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SAZETAK
EPILEPSIJA I PSIHOZA
AUTOR: DORA UCKAR

Epilepsija je jedna od naj¢esc¢ih neuroloskih bolesti od koje u svijetu trenutno boluje oko 50
milijuna ljudi, ¢ine¢i je znacajnim medicinskim i socijalnim problemom. Definirana je kao bolest
mozga karakterizirana stalnom predispozicijom za nastanak epileptickih napadaja, uz pratece
neurobioloske, psiholoske, kognitivne i1 socijalne posljedice tog stanja. Prema smjernicama
Internacionalne lige protiv epilepsije (ILAE) iz 2017. godine, epilepsije prema etiologiji mozemo
podijeliti na genske, strukturalne, metaboli¢ke, imunosno-posredovane, epilepsije uzrokovane
infekcijama sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), te epilepsije nepoznate etiologije. Zahvaljujuéi
napretku dijagnosti¢kih postupaka i terapijskih opcija, epilepsija je jedna od neuroloskih bolesti
koja se u vecine pacijenata moze zadovoljavajuce lijeciti. Psihijatrijski poremecaji javljaju se u
20 - 30% osoba s epilepsijom, a stopa psihoti¢nih poremecaja u ovoj je populaciji 6 do 12 puta
veca nego u opcoj populaciji. Psihoza nije dijagnoza, ve¢ klinic¢ki sindrom ¢ije je glavno
obiljezje pogresna percepcija stvarnosti koja se manifestira pojavom sumanutosti, halucinacija,
dezorganiziranog misljenja i ponasanja, negativnih simptoma, afektivnih simptoma te
abnormalne psihomotorike. Psihoza je relativno rijedak komorbiditet u bolesnika s epilepsijom,
ali jedan od najistaknutijih psihoti¢nih poremecaja zbog drugog zdravstvenog stanja. S obzirom
na vremensku povezanost s napadajem, moze se podijeliti na iktalnu, postiktalnu (PIP) 1
interiktalnu (IIP), od kojih je potonja najceSc¢a. Prevalencija psihoze najveca je kod ZariSne
epilepsije, posebice one koja zahva¢a medijalni temporalni rezanj. Uzrok nastanka je 1 dalje
nepoznat, a dosadaSnja saznanja sugeriraju na zajednicku patofizioloSku i genetsku podlogu.
Ovaj komorbiditet predstavlja izazov u lijeCenju 1 zahtijeva individualan i multidisciplinarni

pristup s ciljem pobosljanja kvalitete Zivota pacijenta.

Kljucne rijeci: epilepsija, ILAE, psihoza, halucinacije, sumanutosti



SUMMARY
EPILEPSY AND PSYCHOSIS
AUTHOR: DORA UCKAR

Epilepsy is one of the most common neurological diseases, currently affecting around 50 million
people worldwide, making it a significant medical and social issue. It is defined as a brain
disorder characterized by a persistent predisposition to epileptic seizures, accompanied by
neurobiological, psychological, cognitive, and social consequences of this condition. According
to the 2017 guidelines from the International League Against Epilepsy (ILAE), epilepsy can be
classified by ethiology as genetic, structural, metabolic, immune-mediated, epilepsy caused by
central nervous system (CNS) infections, and epilepsy of unknown etiology. Thanks to
advancements in diagnostic procedures and therapeutic options, epilepsy is one of the
neurological diseases that can be successfully treated in the majority of patients. Psychiatric
disorders occur in 20-30% of people with epilepsy, and the rate of psychotic disorders in this
population is 6 to 12 times higher than in the general population. Psychosis is not a diagnosis per
se, but a clinical syndrome whose main characteristic is distorted perception of reality, which
manifests with delusions, halucinations, disorganized thinking and behavior, changes in affect,
negative symptoms and psychomotoric abnormalities. Psychosis of epilepsy is a rare comorbidity
in patients with epilepsy, but one of the most prominent psychotic disorders due to another
medical condition. It can be classified according to its temporal relation with seizures as ictal,
postictal (PIP) or intertictal (IIP), with the latter being the most common. The prevalence of
psychosis is highest in patients with focal epilepsy, especially those with medial temporal lobe
involvement. The cause of onset remains unknown, and current knowledge suggests a common
pathophysiological and genetic basis. This comorbidity presents a challenge in treatment and

requires an individualized and multidisciplinary approach to improve the patient's quality of life.

Key words: epilepsy, ILAE, psychosis, halucinations, delusions
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1 EPILEPSIJA

1.1  UVOD I DEFINICIJA

Epilepsija je jedna od najstarijih poznatih bolesti, ¢iji je ishodiSni organ slavno prepoznao jos
Hipokrat. Prepoznavanje tog fenomena seze u daleku povijest drevne Mezopotamije, pa je tako
prvi opis klinic¢ke slike pisan klinastim pismom od strane Asiraca prije 4000 godina. Kroz
povijest je bolest dobivala razne pridjeve, te su se napadaji nerijetko pripisivali raznih duhovima
1 bogovima. Danas je definirana kao bolest karakterizirana trajnom predispozicijom za nastanak
epileptickih napadaja te s neurobioloskim, kognitivnim, psiholoskim i socijalnom posljedicama
tog stanja. Epilepticki napadaj (ictus epilepticus) je prolazna pojava neuroloskih simptoma i/ili
znakova (bihevioralnih, somatosenzoric¢kih, motorickih, vidnih) zbog abnormalne ekcesivne ili
sinkrone neuronalne aktivnosti u mozgu (1). Dijelimo ih na neprovocirane i provocirane (akutne
simptomatske napadaje). Pojava epileptickog napadaja ne znac¢i nuzno da osoba boluje od
epilepsije, ve¢ se dijagnoza epilepsije postavlja nakon dva ili viSe neprovocirana ili refleksna
epilepticka napadaja u medusobnom vremenskom razmaku duljem od 24 sata. Dijagnozu
epilepsije takoder postavljamo i kod bolesnika s jednim neprovociranim (ili refleksnim)
epileptickim napadajem i s vjerojatnosS¢u daljnjih napadaja slicno opéem riziku za ponavljanje
napadaja (najmanje 60%) nakon dvaju neprovocirana napadaja u sljede¢ih 10 godina, te kod
bolesnika s dijagnozom epileptickog sindroma (1,2). Ipak, za potrebe populacijskih studija ILAE
predlaze da se epilepsija definira kao dva ili viSe neprovocirana epilepticka napadaja nastala u

razmaku duljem od 24 sata (3).
1.2 EPIDEMIOLOGIJA

Epilepsija je jedna od najces¢ih neuroloskih bolesti koja pogada 1-2% svjetske populacije, a
zahvaca osobe svih dobi, rasa, spolova 1 geografskih lokacija (3,4). Smatra se da u svijetu
trenutno od epilepsije boluje vise od 50 milijuna ljudi, Sest milijuna ljudi u Europi, od ¢ega oko
40 000 u Hrvatskoj, ¢ine¢i ju znacajnim zdravstvenim i socijalnim problemom (2,5). U opcoj
populaciji aktivnu epilepsiju ima 5 — 10 osoba na 1000 stanovnika, a dijagnoza epilepsije postavi
se u oko 2,4 milijuna ljudi godi$nje (5). Medijan incidencije pojedina¢nog akutnog
simptomatskog napadaja iznosi 29-39 na 100 000 osoba svake godine. Najces¢i je u najmladoj

dobnoj skupini, odnosno kod dojencadi, te u starijih osoba. Neki od precipitiraju¢ih ¢cimbenika su



vrucica, infekcije, cerebrovaskularna bolest te traumatska ozljeda mozga (3). Opasnost od
razvoja epilepsije tijekom Zivota iznosi izmedu 3 1 5%. a incidencija ima tzv. bimodalnu
distribuciju (engl. U-shape) s najve¢om pojavnoscéu u dojenackoj dobi, oko puberteta, u
generativnoj dobi, s ponovnim rastom u starijoj dobi, posebice kod osoba starijih od 65 godina
zivota (1,6). Osim toga, potrebno je istaknuti kako su prevalencija i incidencija epilepsije visa u
zemljama u razvoju u odnosu na razvijene zemlje. U razvijenim zemljama je incidencija visa u
osoba nize socioekonomske klase (3). Prema studiji ,,Globalno optereenje bolesti* (Global
Burden of Disease) iz 2016. godine, epilepsija je zasluzna za najmanje 13 milijuna DALY (engl.
Disability-adjusted life year), koji predstavljaju ukupan broj godina prozivljenih s
nesposobnoscu i izgubljenih zbog bolesti, te je zasluZna za oko 0.5% ukupnog opterecenja
bolescu. Od 1990. do 2016. godine pratimo znacajan pad u stopi mortaliteta idiopatske
epilepsije, te nesto blazi pad u DALY, vjerojatno kao odraz povecane dostupnosti zdravstvenih

usluga 1 unaprjedenja modaliteta lijecenja (3).

1.3  PATOFIZIOLOGIJA

Epilepticki napadaj nastaje patoloskim naglim, ekcesivnim i hipersinkronim izbijanjem skupine
neurona koji su medusobno povezani u epileptogenu mrezu. Ishodiste epileptickog napadaja je
epilepticki fokus, koji je uglavnom kortikalne lokalizacije i ¢ini ga velik broj patoloski
promijenjenih deaferentiranih neurona. Proces kojim odredena regija mozga tijekom nekog
vremena postaje hiperekscitabilna i sposobna spontano generirati epilepticke napadaje naziva se
epileptogenezom. Za napadaj nije nuzna aktivacija cijele epileptogene mreze, ve¢ je dovoljan i
(parcijalni) epilepticki napadaji karakterizirani su paroksizmalnim izbijanjem u ogranicenoj
regiji mozga. Poznato je da su neka podrucja mozga kao hipokampus, entorinalni korteks 1
napadaji najvjerojatnije zapocinju simultano bilateralno u talamusu i drugim supkortikalnim

strukturama (diencefalonu 1 retikularnoj formaciji mozdanog debla) (1).

Na stani¢noj razini, temelj epileptickog napadaja je paroksizmalni depolarizacijski pomak, pri
kojem ponavljano izbijanje akcijskog potencijala nije popra¢eno uobicajenim refraktornim
razdobljem, ve¢ nastaje produljena membranska depolarizacija te posljedi¢no pojacano

otpustanje ekscitacijskih neurotransmitora u sinapticke pukotine. Ovo patolosko stanje moze biti



uzrokovano kanalopatijama, manjkom inhibicijskih ili viSkom ekscitacijskih neurotransmitora, te
izlaganjem egzogenim ekscitotoksinima koji u konac¢nici uzrokuju hiperekscitabilnost neurona.
Drugi uzrok moze biti manjak inhibitornog podrazaja, pri ¢emu dolazi do prekomjernog
okidanja dezinhibiranog neurona. Glutamat je glavni ekscitacijski neurotransmitor, dok je GABA
(gama-aminomaslacna kiselina) glavni inhibicijski neurotransmitor (2). Treca hipoteza u centar
zbivanja postavlja glijalne stanice, posebice astrocite. Glijalne stanice su glavni modulatori
sinaptickog provodenja i sinkronizacije, a njihova disfunkcija moze dovesti do
hiperekscitabilnosti neurona. Pretpostavlja se da djeluju lu¢enjem proupalnih citokina i
kemokina i mijenjanjem neuronalne funkcije. Primjeri takvih proupalnih faktora koje luce
astrociti 1 mikroglija su makrofagni upalni proteini (MIP), interleukin 6 (IL-6) i interleukin 1-
beta (IL-1B) (7-9). Iako nema egzaktnih spoznaja o nastanku epileptickog napadaja u svake
pojedine osobe, ono $to je jasno je Cinjenica da oni mogu biti posljedica razli¢itih mehanizama
koji dovode do zajednickog rezultata — disbalansa izmedu neuronalne ekscitacije i inhibicije
(2,9). Za razliku od akutnog simptomatskog epileptic¢kog napadaja, epilepsija je poremecaj
sredi$njeg ziv€anog sustava karakteriziran trajnom sklono$¢u neuronske mreze ka spontanom
patoloskom izbijanju, prema svojem karakteru rekurentan i stereotipan (1,2). Epileptogeneza je,
stoga, dugotrajan proces transformacije i Sirenja tkiva sposobnog za generiranje spontanih
napadaja, $to posljedi¢no dovodi do razvoja epileptickog stanja i/ili daljnjeg razvoja epilepsije,
nakon §to je uspostavljena (10). Ove abnormalne neuronalne mreze mogu biti uzrokovane
strukturnim, infektivnim ili metabolickim poremecajima te posredovane neuroinflamacijom.

Tijekom tog procesa pretpostavlja se da dolazi do:

e nekroze inhibitornih ili ekscitacijskih neurona, koji utjecu na inhibitorne interneurone,
e prekapcanja neurona nakon nekroze ciljnih neurona,
e klijanja kolaterala aksona, pri ¢emu se izdanci spajaju bilo na okolne neurone, bilo na

sebe samog tvoreci tzv. samoinducirajuce krugove.
Vazno je naglasiti da se radi o ireverzibilnom procesu (2).
1.4 ETIOLOGIJA

Etiologija je vazan Cimbenik u odluci o odabiru terapije, ali 1 procjeni prognoze. Prethodno su se

epilepsije dijelile na idiopatske, simptomatske i1 kriptogene, medutim zbog nepreciznosti su



zamijenjene ILAE-ovom etioloSkom podjelom iz 2017. godine. Prema tome, epilepsije mozemo

podijeliti na:

e genske epilepsije (posljedica kromosomskih ili genskih abnormalnosti),

e strukturalne epilepsije (posljedica kongenitalne malformacije kortikalnog razvoja,
vaskularne malformacije, hipokampalne skleroze, hipoksijsko-ishemijske strukturalne
abnormalnosti mozga, traumatskih ozljeda mozga, tumora mozga, porencefalickih cisti),

e metaboliCke epilepsije (posljedica mitohondrijskih poremecaja, peroksisomskih
poremecaja, steCenog manjka piridoksina),

¢ imunosno-posredovane epilepsije (tipicno kod Rassmusenovog encefalitisa, raznih
autoimunosnih encefalitisa, steroidne encefalopatije povezane s tireoidnom boles¢u),

e epilepsije uzrokovane infekcijama srediSnjeg zivcanog sustava (posljedica preboljele
toksoplazmoze, neurocisticerkoze, infekcije CMV-om, HIV-om), te

e epilepsije nepoznate etiologije (primjerice FIRES — engl. Febrile infection-related

epileptic syndrome).
U pojedinih bolesnika moze djelovati vise etioloskih ¢imbenika istovremeno (1,2,11).
1.5 KLASIFIKACIJA EPILEPSIJA

Klasifikacija epileptickih napadaja, redovno revidirana od strane ILAE-e, odraz je znanstvenih 1
klini¢kih dostignuca postignutih na podrucju etiologije 1 patofiziologije epilepsija, u danasnje
vrijeme posebice zahvaljujuc¢i napretku neuroslikovne dijagnostike i molekularno-genskog
testiranja (11). Ona je kljucni klinicki alat u procjeni osobe koja se prezentira epileptickim
napadajem. Sukladno tome, u prethodnom je odlomku opisana etioloska podjela epilepsija prema

ILAE smjernicama iz 2017. godine.

Klasifikacija epilepti¢nih napadaja danas se uglavnom temelji na klinickim karakteristikama
(fenomenologiji) napadaja. Epilepsija je bolest poznata jos iz doba Babilonskog Carstva te iz
doba Hipokrata imamo pisane dokaze o tadaSnjem raspoznavanju vise vrsta epilepti¢kih

tako stvorio temelje za razlikovanje idiopatskih i simptomatskih epilepsija, definicija kojih se,
dakako, znatno mijenjala kroz vrijeme. Nastojanja da se usavrsi klasifikacija epilepsija provode

se od strane Medunarodne lige protiv epilepsije (ILAE) gotovo od njenog osnutka 1909. godine,



a poseban zamah dozivjela su poc¢etkom 60-ih godina proslog stolje¢a pod vodstvom Gaustauta.
Iz potrebe za standardizacijom i ujednacenim sistem klasifikacije 1964. godine ILAE objavljuje
prvu medunarodnu klasifikaciju epileptickih napadaja. U klasifikaciji epilepti¢nih napadaja
donedavno se upotrebljavala pojednostavnjena verzija klasifikacije ILAE-a iz 1981. 1 1989.
godine. Godine 1981. Komisija ILAE, predvodena Dreifussom i Penryjem, zahvaljujuci
podacima koji su im tad bili dostupni, epilepticke napadaje dijeli na ZariSne (fokalne) napadaje,
generalizirane napadaje te na razli¢ite specificne generalizirane tipove napadaja. Klasifikacija
epilepsija i sindroma iz 1989. godine bazirala se na prethodnoj, te je imala velik utjecaj Sirom
svijeta 1 znacajno je utjecala na skrb i istrazivanje epilepsije (13,14). Dijagnoza tipa napadaja i
epilepti¢nog sindroma temelji se na klinickim 1 elektroencefalografskim (EEG) manifestacijama,
uz pomo¢ neuroslikovnih metoda te rezultata molekularno-genskih analiza u pojedinim
slu¢ajevima. Godine 2010. ILAE je predlozila reviziju klasifikacije napadaja koja odrazava
napredak u razumijevanju epilepsije kao poremecaja mozdane mreze (engl. Brain network
disorder). S obzirom na etiologiju “idiopatska” postaje “genska” epilepsija, “simptomatska”
postaje “strukturalna’/’metaboli¢ka” epilepsija (jasan strukturalni ili metaboli¢ki poremecaj ili
bolest povezani su s povisenim rizikom od razvoja epilepsije), “kriptogena” epilepsija postaje
epilepsija nepoznata uzroka. U navedenoj klasifikaciji zadrZani su termini zari$ni i generalizirani
napadaji koji reflektiraju na¢in podetka i klini¢ke prezentacije. Zarisni napadaji zahvacaju
ogranicenu regiju jedne hemisfere mozga, dok generalizirani napadaji po¢inju u bilateralno
distribuiranim mozgovnim mrezama, sinkrono, u objema hemisferama od samog pocetka
napadaja, zahvacaju¢i kortikalne, ali 1 supkortikalne strukture. Nadalje, umjesto termina
jednostavni 1 kompleksni parcijalni napadaj predlazu se deskriptivniji termini — npr., umjesto
potonjeg, predlaze se termin “Zari$ni diskognitivni napadaj” koji nisu bili dobro prihvaceni od

strane mnogih stru¢njaka.

Godine 2017. ILAE objavljuje novu operativnu (prakticnu) klasifikaciju epilepti¢nih napadaja
utemeljenu na klasifikaciji iz 1981., revidiranu 2010. godine (vidi Tablicu 1). Nova klasifikacija
dopusta vecu fleksibilnost 1 transparentnost u imenovanju, a bez fundamentalnih promjena.
Istovremeno, pruza okvir za daljnje spoznaje i komunikaciju u klini¢koj uporabi (1). Parcijalni
napadaji bivaju zamijenjeni ZariSnim, oni nastaju patoloskim izbijanjem skupine neurona
(neuronske mreze) u jednoj hemisferi, dok su generalizirani napadaji posljedica patoloskog

izbijanja neuronskih mreza u objema hemisferama. Zari$ni napadaji mogu biti ogranic¢eni na dio



jednog reznja ili se Siriti u druge dijelove istog reznja, druge reznjeve iste hemisfere, pa cak i u
drugu mozdanu hemisferu. Mnogobrojni su primjeri Sirenja epileptickog napadaja iz medijalnih
temporalnih struktura u druge dijelove temporalnog reznja, orbitofrontalnu regiju ili inzulu,
zatim brza propagacija iz posteriornog korteksa u frontalni rezanj te transformacija ZariSnog u

generalizirani napadaj (15).
Stoga, prema revizijl ILAE iz 2017. godine epilepticke napadaje dijelimo na tri osnovne skupine:

e Napadaji sa zariSnim pocetkom,
e Napadaji sa generaliziranim pocetkom,

e Napadaji s nepoznatim pocetkom (2).

Napadaji sa zariSnim po¢etkom mogu imati motoricki ili nemotoricki po€etak. Osim toga,
napadaje sa zariSnim pocetkom razlikujemo ovisno o stanju svijesti, misleci na kvalitativne
poremecaje svijesti. Generalizirani epilepticki napadaji, sli¢no Zari$nim, dijele se na motoricke i
nemotoricke (apsans) i gotovo se uvijek pojavljuju s poremecéajem svijesti, s iznimkom
mioklonickih napadaja, kod kojih je svijest uglavnom ocuvana. Termin ,,bilateralni rabi se za
toni¢ko-klonicke napadaje koji propagiraju u obje hemisfere, a ,,generalizirani* za napadaje koji
simultano zapocinju u objema hemisferama. Novi tipovi Zari$nih napadaja ukljucuju
automatizme, prekid aktivnosti, hiperkinetske, autonomne, kognitivne i emocionalne napadaje,
termini poput “diskognitivni”, “jednostavni parcijalni”, “kompleksni parcijalni”, “psihicki”,
“sekundarno generalizirani” viSe se ne rabe, atonicki, klonicki, toni¢ki napadaji, epilepti¢ni
generaliziranih napadaja: apsans s mioklonusom vjeda, miokloni apsans, mioklono-atonicki
napadaj, mioklono-tonicko-klonicki napadaj te epilepticni spazmi. Napadaji nepoznata pocetka

mogu imati znacajke koje jo§ mogu biti klasificirane (1,15).



Tablica 1. Operativna klasifikacija epileptickih napadaja ILAE, 2017.

Zari$ni pocetak Generalizirani pocetak Nepoznati pocetak
Ocuvana/poremecena svjesnost | Motoricki Motoricki
Motoricki pocetak tonicko-klonicki tonicko-klonicki
automatizmi klonicki epilepticki spazmi
atonicki tonicki
kloni¢ki mioklonicki Nemotoric¢ki
epileptic¢ki spazmi miokloni¢ko-tonicko-klonicki prekid radnje
hiperkineti¢ki miokloni¢ko-atonicki
mioklonicki atonicki
tonicki epilepticki spazmi

Neklasificirani
Nemotoricki pocetak Nemotoricki (apsans)
autonomni tipicni
prekid radnje atipicni
kognitivni mioklonicki
emocionalni mioklonus vjeda
senzoricki
Zari¥ni napadaji s prelakom u
bilateralne tonicko-klonicke
napadaje

Modificirano prema Fisher RS | i sur., 2017. (1,15)
1.6 DIJAGNOSTIKA EPILEPSIJE

Dijagnostika epilepsije 1 pojedinih epileptickih sindroma opseZna je 1 €esto vrlo kompleksna,
pri ¢emu su uz klinicke znacajke napadaja, odnosno anamnesticke i heteroanamnesticke podatke,
odluc¢ujuci nalaz elektroencefalografije (EEG), kontinuiranoga video-EEG poligrafskoga

pracenja te magnetske rezonancije (MR) mozga (1).

Kao $to je prije navedeno, epilepsija je 2005. godine konceptualno definirana kao mozdani
poremecaj karakteriziran trajnom predispozicijom za nastanak epilepti¢nih napadaja te s
neurobioloskim, kognitivnim, psiholoskim i socijalnim posljedicama tog stanja. Dijagnoza
epilepsije postavlja se nakon dvaju neprovociranih (ili refleksnih) epilepticnih napadaja koji su
se dogodili u vremenu duljem od 24 sata. Osim toga, nove smjernice omogucuju postavljanje

dijagnoze i kod bolesnika s jednim neprovociranim (ili refleksnim) epilepti¢nim napadajem i s



vjerojatnos¢u daljnjih napadaja sliénom opcéem riziku od njihova ponavljanja (najmanje 60%)
nakon dva neprovocirana napadaja u sljedec¢ih deset godina (1, 16). Radi se o bolesnicima koji
imaju epileptiformnu aktivnost u EEG-u ili potencijalnu epileptogenu abnormalnost u nalazima
neuroradioloSke obrade (preboljeli mozdani udar, u kojih se epilepti¢ni napadaj pojavio najmanje
nakon mjesec dana, infekcija sredi$njega Zivéanog sustava (SZS), odredeni tipovi traume mozga,
tumori mozga, greske kortikalnog razvoja itd.). Definicija takoder ukljucuje bolesnike s

dijagnozom epilepticnog sindroma. Danas umjesto ,,mozdani poremecaj‘ koristimo rije¢

......

kauzistika u hitnoj sluzbi, stoga je od iznimne vaznosti evaluacija bolesnika i diferenciranje
akutnoga simptomatskog (provociranog) napadaja od neprovociranog epilepti¢nog napadaja.
Akutni simptomatski napadaji ¢ine 25 — 30% prvih prezentacija epilepti¢nih napadaja, a pojam
se odnosi na epilepti¢ne napadaje koji se javljaju u trenutku nastanka sistemskog poremecaja ili
su u bliskome vremenskom odnosu s ozljedom mozga (u jednom tjednu od mozdanog udara,
traumatske ozljede mozga, anoksi¢ne encefalopatije ili intrakranijalne operacije, tijekom
infekcije SZS-a, prilikom prve prezentacije subduralnog hematoma, u 24 sata od nastanka
teskoga metaboli¢kog poremecéaja). Cesti uzroci akutnih simptomatskih napadaja u odraslih su:
akutni ishemijski ili hemoragijski moZzdani udar, subduralno 1 subarahnoidalno krvarenje,
traumatska ozljeda mozga, hipoksijsko-ishemijska ozljeda, apscesi mozga, meningitis i
encefalitis, metaboliC¢ki poremecaji (hipoglikemija, hiperglikemija, hiponatriemija,
hipokalcemija, hipomagneziemija, uremija, hipertireoidizam, intoksikacija lijekovima, otrovanje
ili predozi ranje te sindrom ustezanja (npr. od alkohola ili bezodiazepina). Neprovocirani
napadaji su napadaji nepoznata uzroka, kao 1 oni koji se pojavljuju kao posljedica preegzistentne
lezije mozga ili progresivnoga neuroloskoga poremecaja. U diferencijalnoj dijagnostici bolesnika
nakon prvog epileptickoga napadaja potrebno je iskljuciti: sinkope, tranzitornu ishemijsku ataku
(osobito u osoba starije zivotne dobi), migrenu, panic¢ne napadaje i anksioznost, psihogene
neepilepticke napadaje, tranzitornu globalnu amneziju, narkolepsiju s katapleksijom i

paroksizmalne poremecaje pokreta.



Inicijalna evaluacija bolesnika zapocinje iscrpnom anamnezom i heteroanamnezom, neuroloskim
1 fizikalnim pregledom, opisom samoga napadaja i postiktalnoga razdoblja, podataka o
prethodnim napadajima, prethodnim bolestima, obiteljskoj anamnezi te lijekovima koje bolesnik
uzima. Potrebno je traziti moguce okidace (trigere), ako postoje, poput snaznih emocija,
blijesteceg svijetla, intenzivnog vjezbanja, glasnih zvukova, ali 1 preispitati postojanje nekih
fizioloska stanja poput vrucice, deprivacije sna, stresa, perimenstrualnog razdoblja, kako oni
potencijalno snizavaju prag napadaja. Pri neuroloSkom pregledu potrebno je posebno obratiti
pozornost na moguce zarisSne ispade. Rezultat neuroloskoga pregleda u veéine je bolesnika
uredan, medutim on moze ukazivati na strukturalnu podlogu bolesti. U laboratorijskoj evaluaciji
bolesnika s prvim napadajem vazni su nalazi glukoze u serumu, kompletne krvne slike 1 ostalih
relevantnih biokemijskih parametara (elektrolita, jetrenih i bubreznih testova, urina, razine
alkohola u serumu i urinu, eventualno amonijaka u serumu i drugih toksikoloskih pretraga).
Takoder je potrebno uciniti elektroencefalografiju (EEG), zatim EKG kako bi se utvrdile
eventualne aritmije kao uzrok sinkope, kao Sto je npr. sindrom produljenoga QT-a. Obrada
ukljucuje i neuroslikovne metode, primarno magnetnu rezonanciju (MR) mozga,
kompjuteriziranu tomografiju (CT) ili ponekad digitalnu suptrakcijsku angiografiju (DSA), te
nuklearno-medicinske metode— SPECT (engl. Single Photon Emission Computed Tomography) 1
PET (engl. Positron Emission Tomograph) mozga. Neuroslikovne metode koristimo radi
utvrdivanja uzroka napadaja, odnosno pronalaska potencijalnog strukturnog poremecaja te u
predoperacijskoj obradi bolesnika predvidenih za neurokirursko lije¢enje (u potonjih bolesnika
preporuka je uiniti MR mozga na aparatu visoke rezolucije — 3T). Osim toga, u slu¢aju pojave
febrilnosti, promjene mentalnoga statusa i glavobolje, potrebno je u€initi analizu likvora zbog
moguceg meningitisa/encefalitisa (1,2). Pri obradi bolesnika, najve¢i diferencijalnodijagnosticki
problem c¢ine sinkope 1 psihogeni neepilepticki napadaji (PNEN). Stoga je ponekad potrebno
uciti 1 vegetativno testiranje (#ilt table test) te neuropsiholosko testiranje (2). Sve ve¢i znacaj u
dijagnostici epilepsija ima genetsko testiranje. U posljednja dva desetljeca, napredak u
genetickim tehnikama, kao $to su oligonukleotidni nizovi, doveo je do identifikacije uzroka
nekoliko epileptickih sindroma. Vise od polovice svih epilepsija ima genetsku osnovu, a defekti
pojedinih gena u ionskim kanalima ili receptorima neurotransmitera povezani su s nekoliko
nasljednih oblika epilepsije, ukljucujuci one prethodno klasificirane kao "idiopatske", ali takoder

1 neke zaris$ne 1 specifi¢ne epilepticke razvojne encefalopatije. Tradicionalno Sangerovo



sekvenciranje, koje omogucuje izravno odredivanje nukleotidnog slijeda egzona pojedinacnog
gena, zamijenjeno je sekvencioniranjem nove generacije (engl. New generation sequencing,
NGS), tehnologijom koja omogucava pregled cjeloukupnog ljudskog genoma te specificne gene
od interesa u relativno kratkom vremenskom periodu. Ovisno o $irini pretrazivanja ljudskog
DNA primjenjivost NGS-a bazira se na sekvenciranju cijelog genoma (eng. Whole genome
sequencing — WGS ), samo kodirajucih sekvenca (eng. Whole exome sequencing — WES) ili

odredenih skupina gena, odnosno panela (16).

1.6.1 EEG

Elektroencefalografija je odvodenje i registracija promjene bioelektri¢nih potencijala koji nastaju
aktivno$¢u mozga. Potencijali prikazuju aktivnost vecih skupina neurona. Njihove promjene
odvode se pomocu vise elektroda s mekog oglavka na minimalno 20-kanalnom uredaju, a zatim
se preko sustava pojacala prenose u uredaj za registraciju (1). Rutinski elektroencefalogram
(EEG) najosnovniji je i najjeftiniji test za potvrdu dijagnoze epilepsije, neSkodljiv i bezbolan, uz
mogucénost ponavljanja (2,17). Glavni cilj rutinskog EEG-a u dijagnozi epilepsije je zabiljeziti
interiktalne epileptiformne ispade (engl. interictal epileptiform discharges, IED). Obi¢no se
pojavljuju kao Siljci, ostri valovi i §iljak-val kompleksi. EEG je visoko specifi¢na, ali ne 1
osjetljiva metoda za dijagnosticiranje epilepsije. Ovisno o tipu epilepsije, specifi¢nost rutinskog
EEG-a za pacijente s epilepsijom je 78 do 98.5%, dok osjetljivost moZe znatno varirati (25-
56%), pa tako pacijenti s Lennox-Gastaut sindromom gotovo uvijek imaju abnormalni EEG s
epileptiformnim promjenama, dok pacijenti s frontalnom epilepsijom mozda nikada ne¢e imati
IED na interiktalnom EEG-u. Vazno je naglasiti da je u oko 30% bolesnika s epilepsijom EEG u
granicama normale. Osjetljivost je posebno niska u pacijenata s intelektualnim poteskocama ili
strukturalnim ozljedama mozga (1,17). Rutinsko (interiktalno) snimanje traje 20 do 30 minuta i
ukljucuje standardne aktivacijske procedure (fotostimulaciju 1 hiperventilaciju do 3 minute). U
nejasnim slu¢ajevima koristimo se EEG snimanjem tijekom cijelono¢nog spavanja ili snimanjem
u usnivanju. Potonje se moze posti¢i ili medikamentozno ili deprivacijom spavanja, ili jo$ bolje
djelomicnom redukcijom. Po moguénosti, koristimo se i kontinuiranim visednevnim video EEG
monitoriranjem koje je specifi¢nije i senzitivnije od rutinskog snimanja. Nalaz EEG-a znacajan u

evaluaciji pacijenta te propisivanju i odabiru adekvatne antiepilepticke terapije (1,2).

1.7 LIJECENIJE EPILEPSIJE
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U najveceg broja bolesnika epilepticki napadaji se uspjevaju zadovoljavajuée kontrolirati i
lijeciti dostupnom antiepileptickom terapijom (AET). LijeCenje epilepsije je simptomatsko,
odnosno usmjereno na redukciju ili potpuno zaustavljanje pojava epileptickih napadaja. U
lijecenju akutnih simptomatskih napadaja koji nastaju kao posljedica metabolickih i toksi¢nih
poremecaja, lijeCenje je usmjereno na normalizaciju podleze¢eg metabolickog poremecaja. Ako
se radi o intrakranijalnim procesima kao uzrocima epileptickih napadaja, njihovo lijeCenje moze
rezultirati prekidom napadaja, no zaostale gliozne promjene mogu uzrokovati kontinuiranu

pojavu epileptickih napadaja.

Prilikom postavljanja dijagnoze i zapocCinjanja lijeCenja potrebno je bolesnika informirati o
prognozi bolesti, Zivotnim ograni¢enjima, moguénostima lijecenja i samopomo¢i, moguéim
komplikacijama i nuspojava odabranog lijeka, te moguéim nezeljenim dogadajima, ukljucujuéi i
SUDEP (iznenadna i neoc¢ekivana smrt u bolesnika s epilepsijom, engl. Sudden Unexpected
Death in Epilepsy Patients). Iznimno je vazno informirati bolesnika o zivotnim ograni¢enjima
(poput upravljanja motornim vozilom, no¢nog rada, rukovanja opasnim alatima ili strojevima,
itd.) povezanim s epilepsijom, dok se bolest ne dovede u kontrolu, ali i o preporucljivom
zivotnom stilu 1 navikama, prehrani, konzumaciji alkohola, planiranju trudnoce, itd. Osim toga,
nuzno je upoznati bolesnika i obitelj s provocirajuéim ¢imbenicima rizika i metodama pomoc¢i
tijekom epileptickog napadaja (1,5). Antiepilepticka terapija uvodi se nakon postavljanja

dijagnoze, stoga profilakti¢ka primjena nije opravdana (5).

1.7.1 FARMAKOLOSKO LIJECENJE EPILEPSIJE
Farmakolosko lijecenje epilepsija podrazumijeva primjenu antiepileptickih lijekova (AEL).

Antiepilepti¢ka farmakoterapija (AET) ima tri glavna cilja:

e kontrolu napada,
e izbjegavanje nuspojava,

e odrzavanje ili obnavljanje kvalitete Zivota.

Brojne studije pokazuju da rani pocetak antiepilepticke terapije povecava vjerojatnost postizanja
dobre kontrole epileptickih napadaja, uzevsi u obzir da aktivna epilepsija pokazuje naravnu
tendenciju pogorsanja (5). Odluka o uvodenju AEL-a mora biti temeljena na procjeni
vjerojatnosti ponavljanja napada, mogucih posljedica za bolesnika uslijed novih napada te
koristima, ali 1 potencijalnoj Stetnosti (nuspojave, toksi¢nost) odabranog AEL-a. Konacna odluka
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o uvodenju i odabiru AEL-a donosi se nakon informiranog razgovora s bolesnikom, uz njegov
pristanak i suradnju, uz obrac¢anje pozornosti na psiholoski profil bolesnika i moguci
psihijatrijski komorbiditet (5). Preferira se monoterapija (primjena jednog AEL-a), kad god je to
moguce. Temelj uspjesnog lijecenja epilepsije jest ispravna dijagnoza epilepsije ili epilepsijskog
sindroma, stoga lijecenje zapocinje primjenom jednog od AEL-a prve linije za dijagnosticirani
oblik bolesti, koji po svojim farmakoloSkim svojstvima najviSe odgovara specificnim
karakteristikama svakoga pojedinog bolesnika (dob, spol, Zivotne navike, intelektualne
sposobnosti, komorbiditeti, komedikacija, itd.). Antiepileptici (AEL) se mogu podijeliti u dvije
osnovne skupine s obzirom na godinu kad su se pojavili u uporabi. U skupinu klasicnih (,,starih®,
,konvencionalnih*) ubrajaju se: fenobarbiton, metilfenobarbiton, fenitoin, acetazolamid,
primidon, etosuksimid, karbamazepin, valproati, klonazepam, piracetam. Karakteristike vecine
klasi¢nih lijekova su visoka ucinkovitost, ali nedovoljno $irok spektar djelovanja s obzirom na
tipove epilepsije, veliki potencijal razvoja brojnih nuspojava i interakcija, osobito povecanjem
doze lijeka, negativan utjecaj na kognitivne sposobnosti te teratogenost (posebice valproati)
(1,2,5). Stoga su oni danas u ograni¢enoj uporabi. U skupinu ,,novih* ili modernih lijekova
ubrajaju se: lamotrigin, vigabatrin, gabapentin, felbamat, topiramat, tiagabin, fosfofenitoin,
okskarbazepin, levetiracetam, brivaracetam, pregabalin, zonisamid, lakozamid, retigabin i dr.
Moderni AEL-i odlikuju se podjednakom ucinkovitosc¢u, boljim farmakokineti¢kim i
farmakodinamickim svojstvima, uz manje nuspojava 1 interakcija s drugim lijekovima, ali
slabijom ucinkovitosti nekih kod novodijagnosticiranih ZariSnih epilepsija (1). Prema spektru
djelovanja, AEL dijelimo na AEL Sirokog spektra s dokazanom uc¢inkovito$¢u kod
generaliziranih i1 Zari$nih napada te AEL uZeg spektra, koji bolju u¢inkovitost pokazuju u
lijecenju pojedinih vrsta napadaja (5). S obzirom na mehanizam djelovanja, sve antiepileptike
mozemo podijeliti na one koji blokiraju, odnosno modificiraju voltazno ovisno ionske kanale
(kalijske, natrijske, kalcijske), one koji djeluju na porast aktivnosti gama-aminomaslacne
kiseline (GABA), odnosno smanjenje aktivnosti glutamata, te one koji se vezu na protein
sinaptickih vezikula 2A (SV2A) te utjeCu na otpusStanje neurotransmitora (1). Vec¢ina
antiepileptika ima uzak ,terapijski prozor®, a titracija AEL-a i odredivanje adekvatne doze lijeka
za svakoga pojedinog bolesnika je individualna. Cilj je najniza u¢inkovita doza koja ima
minimalni utjecaj na svakodnevni zivot bolesnika, a kojom se postize potpuna kontrola napadaja

(5). Lijekovi koji se najvise koriste su lamotrigin, levetiracetam, zonisamid, okskarbazepin i
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topiramat (2). Monoterapijom se uspijeva posti¢i dobra kontrola epileptickih napadaja u polovice
bolesnika. S dva ili tri lijeka uspijeva se posti¢i prihvatljiva kontrola napadaja u jo§ 15-20 %
bolesnika. Otprilike u tri ¢etvrtine bolesnika, nakon duljeg ili kra¢eg uzimanja AEL-a napadaji u
potpunosti prestaju, odnosno epilepsija ulazi u trajnu remisiju (,,rijeSena je*). Bolesnik u kojega
najmanje dva optimalno odabrana antiepileptika (u monoterapiji ili u dualnoj terapiji) u
adekvatnim dozama nisu dovela do remisije bolesti zadovoljava ILAE kriterije za
farmakorezistentnu epilepsiju. Mogu¢i mehanizmi nastanka farmakorezistencije su mehanizmi
vezani uz bolest (poglavito strukturne lezije mozga), mehanizmi vezani uz lijek te

farmakogeneticki mehanizmi (1,5).

1.7.2  NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE EPILEPSIJE

U pacijenata s farmakorezistentnom epilepsijom indicirano je neurokirursko (NRK) lijecenje.
Uspjesnost NRK lije¢enja ovisi o vrsti epilepsije, dobi bolesnika i duljini trajanja epilepsije, te o
kvaliteti prijeoperacijske obrade. Uz iscrpnu anamnezu, neuroslikovne dijagnosti¢ke metode,
analizu interiktalnog EEG-a, prijeoperacijska obrada nuzno ukljucuje psiholosko testiranje te
kontinuirano, viSednevno video EEG nadziranje koje je ,,zlatni standard* u prijeoperacijskoj
obradi. Dodatne neuroslikovne pretrage su PET mozga 1 iktalni SPECT. Ponekad je u obradi
potrebno i invazivno EEG nadziranje (primjerice kod urednog MR mozga na uredaju 3T) koje je
superiorno u detekciji dubokih zariSta i1 prac¢enju propagacije napadaja (2). Neurokirursko
lijecenje epilepsije dijeli se na resektivnu u 1 funkcionalnu kirurgiju. Resektivna neurokirurgija
omogucuje najbolje rezultate, a podrazumijeva uklanjanje epileptogene zone. Najcesce se
primjenjuje leziektomija te djelomicna resekcija reZnja (parcijalna lobektomija), dok se
lobektomija 1 hemisferektomija danas rjede primjenjuju. U bolesnika kod kojih resekcija nije
moguca, primjenjuju se palijativne metode koje uglavnom smanjuju frekvenciju napadaja.
Diskonekcijske metode (korpuskalozotomija, multipla subpijalna resekcija) danas su gotovo
napustene. Neuromodulacijske metode primjenjuju razli¢ite stimulatore (vagusni, trigeminalni,
duboki mozdani) kako bi sprijecili nastanak napadaja, dok ablativne tehnike (SEEG-om vodena
RF-termokoagulacija, gamma-noz i dr.) djeluju sli¢no resektivnim, budu¢i da koagulacijom
razaraju epileptogeno Zariste (2,18). Vagusna stimulacija (engl. Vagus Nerve Stimulation, VNS)
je minimalno invazivna neurokirur§ka metoda lijeCenja epilepsija, koja se primjenjuje u
bolesnika koji nisu kandidati za resektivno neurokirurSko lije€enje, 1 to u bolesnika sa ZariSnom

epilepsijom s prelaskom u bilateralne tonicko-klonicke napadaje, ali 1 generaliziranom
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epilepsijom te Lennox-Gastautovim sindromom (1). Postupak se sastoji od implantacije sustava
NeuroCybernetic Prosthesis (NCP) koji se sastoji od pulsnog generatora, bipolarne VNS
elektrode, programatora s pripadajué¢im programom za IBM kompatibilne kompjutore, vodilice i
magnetne plocice za samoregulaciju. NCP se postavlja na lijevi vagusni zivac (srednji cervikalni
dio). Stimulacija se radi intermitentno 24 sata na dan po predvidenom protokolu, kojih je mnogo
(najcesce 30 sekundi ,,on* 1 5 minuta ,,off “ razdoblje). Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja su:
djelovanje putem izravnih aferentnih projekcija, pri ¢emu dolazi do povecanje praga
podrazljivosti preko veza s nucleus tractus solitarii i struktura s kojima je on povezan,
neurotransmitorska modulacija, kojom se povecava ucinkovitost inhibitornih neurotransmitera
(GABA, glicin) i smanjuje u¢inkovitost ekscitatornih neurotransmitera i neuropeptida, neuralna
,hetwork® regulacija, te inhibicija aktivnosti makrofaga preko acetilkolinskih receptora,
stiSavanjem prevelike protuupalne aktivnosti makrofaga. Nuspojave su ve¢inom prolazne te su
posljedica stimulacije gornjeg i rekurentnog laringealnog zivca. U kombinaciji s antiepilepticima
postiZe se smanjenje ucestalosti napadaja za oko 40-50%, u pojedinih pacijenata je taj postotak 1

vedi (1,19).

Ketogena dijeta ubraja se u dodatne, suportivne mjere, a temelji se na pove¢anom unosu masti te
niskom unosu ugljikohidrata, sa svrhom indukcije koriStenja masti kao primarnog energetskog
goriva. PoviSena razina ketona u serumu djeluje antikonvulzivno i1 smanjuje frekvenciju
epileptickih napadaja. Danas se koristi kao adjuvantna terapija u lijeCenju djece s refraktornom

epilepsijom (Dravetin sindrom, infantilni spazmi, epilepsija povezana s tuberoznom sklerozom)

2).

1.7.3 UKIDANJE TERAPIJE

Ukidanje terapije ne treba razmatrati prije isteka perioda od minimalno dvije godine bez
epileptickih napada. Bolesnici koji su bez epileptickih napadaja tijekom duljeg razdoblja Cesto
zele prekinuti AET. Pri tomu treba uzeti u obzir da je, prema podatcima multicentri¢nih klinickih
studija, rizik ponovljenog epileptickog napadaja nakon prestanka uzimanja terapije oko 34 %
(27-43 %). Odrasli pritom imaju ve¢i rizik za ponovljene napadaje u usporedbi s djecom (39 %
naspram 31 %). Ne postoje jasne 1 sigurne smjernice za ukidanje terapije, stoga se ova odluka
donosi na individualnoj razini, u dogovoru s bolesnikom i njegovom obitelji uz informiranje o

koristima i rizicima ukidanja AET-a. Rizik relapsa nakon ukidanja terapije je velik, a najveci je
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tijekom smanjivanja doze i unutar godine dana od prestanka uzimanja AEL-a (5,19). U

donosenju odluke o ukidanju terapije potrebno je razmotriti:

e duljinu perioda bez napadaja,

e dob bolesnika (djeca imaju manji rizik relapsa od odraslih osoba),

e trajanje aktivne bolesti (dulji period od pocetka bolesti do postizanja remisije i veéa
frekvencija napada povecéavaju rizik od relapsa),

e vrstu epileptickih napada i etiologiju (miokloni napadi, Zari$ni napadi s prelaskom u
bilateralne toni¢ko-klonicke napade te istovremena pojava vise vrsta napada povezani su
s povecanim rizikom od relapsa, kao i strukturalne promjene parenhima mozga),

e neuroloski deficit ili kognitivno oStecenje (povecavaju rizik od relapsa nakon ukidanja
terapije)

e clektroencefalografija

e stav bolesnika prema ukidanju terapije.

Terapija se ukida postupno i sporo, preporucljivo tijekom perioda ne kra¢eg od Sest mjeseci,
a Cesto 1 duljeg. Ukoliko je bolesnik na politerapiji, potrebno je postupno ukidati jedan po

jedan antiepileptik (5).

Bolest se smatra uvedenom u trajnu remisiju ukoliko je bolesnik bez napadaja 10 godina ili je
pet godina bez antiepilepticke terapije. lako se ovakvi bolesnici mogu smatrati izlije¢enim,
ovaj termin se izbjegava jer oni 1 dalje imaju ve¢i rizik od zdrave populacije za ponovno
javljanje epilepsije kasnije u Zivotu. Stoga se prema revidiranim preporukama
Internacionalne lige protiv epilepsije (ILAE) bolest smatra rijeSenom (engl. resolved), a ne
izlijeCenom. Epilepsija se smatra rijeSenom i u onih bolesnika koji imaju epilepticki sindrom

ovisan o dobi te su prosli zivotnu dob specifi¢nu za sindrom (1,14).
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2  PSIHOZA
2.1 UVOD I DEFINICIE

Pojam psihoza koristi se preko 170 godina te je postupno evoluirao kao odraz znanstvenog i
drustvenog konteksta pripadajuéeg perioda.(20). Psihoza se kolokvijalno, ali i u klini¢koj praksi
koristi kao tzv. ,,umbrella term* za razliCita stanja, medutim ona nije dijagnoza unutar
medunarodno priznatih klasifikacija, ve¢ je priznata kao klini¢ki sindrom, odnosno skup
simptoma ¢ije je glavno obiljezje prekid veza s realnos¢u zbog bihevioralnih, emocionalnih 1
kognitivnih poremecaja. Psihoza predstavlja odmak u iracionalni svijet, gubitak sposobnosti
prosudbe realnosti, u kvaliteti ili kvantiteti, barem jedne ili viSe psihickih funkcija, bilo koje
etiologije. Vazna je obavezna prisutnost sumanutih ideja 1/ili halucinacija (pozitivni simptomi), a
moze ukljucivati i negativne simptome, dezorganizirano misljenje, kognitivne simptome,
afektivne simptome, kao i promjene psihomotorike (21). Psihoti¢ne simptome mozemo pronaci u
mnogim psihickim poremecajima i stanjima, a prema tome psihoze ugrubo mozemo podijeliti na
primarne 1 sekundarne, ili na idiopatske psihoze, psihoze zbog drugog medicinskog stanja 1
psihoze uzrokovane drogama (toksi¢ne psihoze) (22—24). Primarni psihoti¢ni poremecaji
predstavljaju arhetip psihickih poremecaja te se zbog iznimne Sarolikosti i stalno prisutnih
klini¢kih 1 dijagnostic¢kih dvojbi nazivaju i ,,bolesti s tisucu lica®. Prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti, 11. revizija (MKB-11) u njih ubrajamo shizofreniju, shizoafektivni
poremecaj, shizotipni poremecaj, sumanuti poremecaj, akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj i
druge nespecifirane shizofrenije (vidi Tablicu 2). Poremecaji u ovoj skupini nazivaju se
primarnim psihoti¢nim poremecajima jer su psihoti¢ni simptomi njihova definiraju¢a znacajka.
Iako se pojave gubitka ili izoblicenja stvarnosti javljaju u kontinuumu i mogu se naci u cijeloj
populaciji, poremecaji u ovoj skupini predstavljaju obrasce simptoma i ponasanja koji se javljaju
s dovoljnom ucestaloSc¢u 1 intenzitetom da odstupaju od kulturalnih ili subkulturalnih o¢ekivanja.
Ostali poremecaji kod kojih mozemo pronaci psihoti¢ne simptome ili psihoti¢nu kvalitetu
simptoma, ali oni nisu nuzni za postavljanje osnovne dijagnoze jesu psihoti¢ne dekompenzacije
afektivnih poremecaja, psihoti¢ni poremecaji uvjetovani psihoaktivnim tvarima, organski
uvjetovani psihoti¢ni poremecaji (sekundarni psihoticni poremecaji), psihoticne dekompenzacije
u okviru demencije, psihoti¢ne dekompenzacije poremecaja licnosti te postpartalne psihoze

(21,22,25,26).

16



Psihoti¢na epizoda (akutni psihoti¢ni poremecaj) podrazumijeva akutni nastanak simptoma iz
viSe dimenzija, ukljucujuéi pozitivne (npr. sumanutosti, halucinacije), negativne (npr. afektivna
otupjelost, socijalno povlacenje, alogija, anhedonija, avolicija), kognitivne (npr. smetnje paznje,
apstraktnog misljenja, izvrSnih funkcija), afektivne (npr. anksioznost, depresija) i psihomotorne
(npr. katatonija, bizarnosti, psihomorna usporenost ili agitacija). Dijagnoza akutnog psihoticnog
poremecaja temelji se na klinickoj slici te se primjenjuju kriteriji Medunarodne klasifikacije
bolesti, 11. revizija (MKB-11) i Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne poremecaje,
5. revizija (DSM-5). Duljina trajanja psihoti¢nih simptoma vazna je odrednica u obama
klasifikacijskim sustavima, ali izmedu navedenih klasifikacija postoje brojne razlike. Unato¢
deskriptivnim modelima sadrzanim u ovim klasifikacijskim sustavima, oni ne omogucuju uvijek
da se na temelju klinicke slike prve psihoti¢ne epizode utvrdi radi li se o prvoj epizodi

shizofrenije ili drugog psihoti¢nog stanja (26).

Prema pregledanoj literaturi, a u kontekstu ovog rada, vazno je ponovo istaknuti da pojam
psihoza obuhvaca Sirok spektar stanja, dok je psihoti¢na epizoda egzaktniji entitet, unato¢ tome

Sto se u radovima Cesto koriste naizmjeni¢no.

Tablica 2. Shizofrenija ili drugi primarni psihoti¢ni poremecaji, prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti, 11. revizija (25,26)

Shizofrenija ili drugi primarni psihoti¢ni poremecaji

6A20 Shizofrenija

6A21 Shizoafektivni poremecaj

6A22 Shizotipni poremecaj

6A23 Akutni 1 prolazni psihoti¢ni poremecaj

6A24 Sumanuti poremecaj

6A25 Simptomatske manifestacije primarnog psihoti¢nog poremecaja (uzrokovane
psihoaktivnim tvarima i sekundarne)

6A2Y Drugi primarni psihoti¢ni poremecaj

6A2Z Nespecificirana shizofrenija ili drugi primarni psihoti¢ni poremecaj
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2.2 EPIDEMIOLOGIJA

Kombinacija bioloskih ¢imbenika poput spola, genetskih ¢imbenika, obiteljske anamneze
psihoti¢nog poremecaja povecava rizik pojedinaca za razvoj akutne psihoze. Kod osobe s
bioloSkom predispozicijom za psihozu, razli¢iti sociodemografski, okolisni i medicinski
¢imbenici mogu potaknuti psihoti¢nu epizodu. Osobe kod kojih je prisutan potencijalni izvor
stresa, kao $to je fizicki stres (npr. prekomjerno konzumiranje alkohola, nepravilna prehrana,
neispavanost), okolisni stres (migracija, velike zivotne promjene), emocionalni stres (npr.
poteskoce u drustvenim odnosima) ili stresni zivotni dogadaj (npr. gubitak voljene osobe,
zlostavljanje u djetinjstvu), imaju vecu vjerojatnost za razvoj akutne psihoze. Nadalje, studije
pokazuju da izloZenost psihotropnim drogama (npr. amfetaminima) i kanabisu (tj. marihuani)
moze povecati podloznost pojedinca na psihozu i tako ubrzati rani pocetak psihoti¢ne epizode
(23). U opcoj populaciji, ukupna cjelozivotna prevalencija bilo kojeg psihoti¢nog poremecaja
iznosi oko 3%, a jednogodiSnja incidencija izmedu 0.01 1 0.035%. Kod 0.21% razvija se
sekundarna psihoza zbog nekog drugog medicinskog stanja. Shizofrenija i srodni psihoticni
poremecaji pogadaju oko 0.87% odraslih osoba te je stopa prevalencije u SAD-u izmedu 0.25% 1
0.64%, a epizode se obi¢no javljaju tijekom kasne adolescencije i rane odrasle dobi.
Shizoafektivni poremecaj javlja se u 0.32% osoba, dok je prevalencija shizofreniformne psihoze
vrlo niska, oko 0.07%. Prevalencija sumanutog poremecaja je oko 0.18% 1 ¢esce je
dijagnosticiran u Zena. Kratkotrajni psihoti¢ni poremecaj neobicno je rijedak u opc¢oj populaciji,
a javlja se dvostruko ¢esS¢e kod Zena nego kod muskaraca (23,27). Potrebno je istaknuti da se 10
do 15% psihoza javlja prije 18. godine Zivota (psihoze s ranim po¢etkom), a 1 do 3% prije 13.

godine (psihoze s vrlo ranim pocetkom) (27).
2.3 ETIOPATOGENEZA

Psihoza je, prema sadasnjem shvacanju, klinicki sindrom, ona nije nozoloska jedinica. Unato¢
brojnim istrazivanjima i teorijama o etiologiji i patofiziologiji psihoti¢nih simptoma, jo§ uvijek
ne mozemo odrediti toéne mehanizme koji djeluju u pojedinacnim slu¢ajevima psihoti¢nih
epizoda. lako su koncept 1 definicija psihoze karakterizirani temeljnim klini¢kim simptomima
deluzija, halucinacija 1 dezorganiziranog razmisljanja, najvjerojatnije su ti simptomi zajednicki
krajnji ishodi razli¢itih uzroka (primarnih psihijatrijskih bolesti, koriStenja psihoaktivnih tvari 1

raznih medicinskih stanja) i etiopatogenetskih putova, koji svi mogu dovesti do sli¢ne klinicke
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slike (20,24). Prema Emilu Kraepelinu, ljudski mozak ima samo ogranicen broj tipova reakcija
(koncept koji se odnosi na Bonhoefferove tipove reakcija) na etiopatogenetski ¢initelj (28,29).
To potvrduje i u€inkovitost antipsihotika na simptome psihoze, neovisno o podleze¢em

psihickom poremecaju (dijagnozi) (20).

Danas je u literaturi prihvacena teorija da medudjelovanjem genoma i nepovoljnih okolnosti
tijekom neurorazvoja dolazi do poremecéene dinamike neuralnih mreza, §to dovodi do gubitka
povezanosti 1 uskladenosti medu neuronima, a to u konacnici ima za posljedicu poremecaj
njihove funkcije. U prilog genskoj kompomenti govori ¢injenica da se ovi poremecaji ¢esce
dogadaju u nekim obiteljima, gdje se ,,provlace* kroz generacije. Tako su, primjerice,
istrazivanja utvrdila da je nasljednost shizofrenije oko 80%. Ovakvi podaci, uz nedvojbeno velik

utjecaj nasljeda, govore u prilog utjecaja i okoliSnih ¢imbenika.

Mnogi psihijatrijski poremecaji, ¢iji prvi simptomi pocinju u mladoj odrasloj dobi, imaju svoje
uzroke u fetalnom razdoblju. Fetalni je razvoj mozga visokoorganiziran proces, koji postavlja
temelje kasnijem funkcioniranju mozga. Stoga, ¢imbenici koji naruSavaju ovaj kontinuitet
djeluju na njegov razvoj i povecavaju vulnerabilnost na nepovoljne dogadaje za vrijeme
adolescencije. Prenatalni i1 perinatalni ¢imbenici koji utje¢u na razvoj mozga ukljucuju:
1zloZenost majke zaraznim bolestima (npr. HSV-2, Toxoplasma gondii) sa stvaranjem
imunosnog odgovora, hipoksija, gestacijski dijabetes, mala porodajna teZina, maj€ino uzimanje
sredstava ovisnosti, stres, simptomi anksioznosti i depresije u majke, kao i lo$ nutritivni status

majke (26).

Strukturne promjene mozga koje koreliraju s prvom psihoticnom epizodom ukljucuju atrofiju
prefrontalne sive tvari, povecanje mozdanih komora, prosirenje sulkusa, atrofiju sive tvari
prednjeg cingularnog korteksa i temporalnog korteksa, kao 1 hipokampusa, amigdala te ukupne
sive tvari u usporedbi sa zdravim osobama (26,30). Utvrdena je 1 oslabljena povezanost neurona
zbog gubitka bijele tvari, posebice u kortikotalami¢nim putevima. Neonatalna lezija
hipokampusa remeti razvoj kortikalnih 1 subkortikalnih mreZa ove regije i mijenja funkcionalnu
povezanost izmedu hipokampusa i prefrontalnog korteksa (engl. prefrontal korteks, PFC). Ova
oslabljena funkcionalna povezanost moZe utjecati na sinapticko obrezivanje tijekom rane
adolescencije, vazan proces sazrijevanja zivéanih puteva, time dovodec¢i do aberantnog

obrezivanja PFC neurona (31,32). Osim toga, i svaka psihoti¢na epizoda mozZe biti neurotoksi¢na
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te uzrokovati strukturne promjene mozga. Novija istrazivanja SPECT-om utvrdila su
hipoperfuziju u nekoliko podruc¢ja mozga, od ¢ega je kod prve psihoti¢ne epizode najizrazenija
hipoperfuzija prefrontalog korteksa. Smatra se da postupno, s razvojem bolesti, dolazi do

,sirenja‘ ove pojave u straznje dijelove mozga (26,30,32).

Dok se mozak dugo smatrao imunoprivilegiranim organom, trenutno se intenzivnije istrazuje i
uloga neuroinflamacije u razvoju psihoze, a koju mogu uzrokovati razli¢iti ¢imbenici, poput
prenatalne infekcije, stresa, hipoksije i ozljede mozga (26). Prema nedavnim studijama,
sistemska upala niskog stupnja i poviseni proupalni citokini, koji potencijalno proizlaze iz
genomske predispozicije ili odgovora na ¢imbenike okolisa, mogu dovesti do astrocitne
disfunkecije i/ili aktivacije mikroglije, Sto dovodi do aberantnog obrezivanja dendrita i sinaptickih

promjena (32,33).

Upotreba kanabisa jedan je od odavno poznatih ¢imbenika koji utjecu na rizik za pojavljivanje
psihoze. Konzumacija kanabisa bilo kada tijekom zivota poveéava rizik od nastajanja
psihoti¢nog poremecaja za 1.4 puta, dok ovisnost o kanabisu povisuje taj rizik ¢ak 3.4 puta.
Takoder, osobe koje konzumiraju kanabis imaju raniji pocetak psihoticnog poremecaja za dvije
do tri godine u odnosu na osobe koje ga ne konzumiraju. Uzimanje kanabisa pogorSava tijek
psihoti¢nih poremecaja, ukljucujuci shizofreniju, u smislu veéeg broja relapsa i1 hospitalizacija te
viSe izraZenih 1 brojnijih pozitivnih simptoma. Dietilamid-lizergicke kiseline (LSD) u umjerenim
do visokim dozama u zdravih osoba izazivaju kratkotrajne psihoti¢ne simptome, ali ne uzrokuju
negativne simptome. Fenciklidin (PCP), s druge strane, uzrokuje i pozitivne 1 negativne
simptome. Uzimanje kokaina i metamfetamina moZe inducirati paranoidne sumanutosti, vidne 1
slusne halucinacije. Navede supstance uzrokuju psihoti¢ne epizode uzrokovane supstancama,
dakle radi se o zasebnom entitetu, ali postoji povezanost i sa shizofrenijom. Tako ¢e npr. 34%
osoba nakon psihoti¢ne epizode uzrokovane kanabisom, 26% halucinogenima te 22%

amfetaminima, ,,prije¢i* u shizofreniju (26).

I traume iz djetinjstva i stresni dogadaji u odrasloj dobi (npr. smrt voljene osobe, teska bolest ili
gubitak posla) snazno su povezani sa psihozom. Model stres-dijateza sugerira da bi osovina
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezZna Zlijezda (HPA) mogla biti primarni fizioloSki mehanizam koji
posreduje u odnosu izmedu psihosocijalnog stresa i psihoza. Odredena podrucja mozga mogu

biti osjetljivija na u¢inke hormona stresa u razdoblju kad se ona najviSe razvijaju, npr.
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na stresore koji se javljaju tijekom ranog djetinjstva, dok izloZenost stresu tijekom kasnog
djetinjstva i adolescencije moze dovesti do promjena u volumenu amigdale i frontalnog korteksa.
Oderasli s povijes¢u traume u djetinjstvu imaju smanjenu koli¢inu sive tvari u frontalnim i
limbickim mrezama, Sto se takoder opaza kod pacijenata s psihozom (32). Od ostalih egzogenih
¢imbenika, na nastanak psihoze utjecu i odrastanje u urbanim sredinama, nepovoljne

socioekonomske prilike, migracije, a spominje se i zagadenost zraka (26).

Aberantna dopaminergicka aktivnost najistrazeniji je 1 najjasniji uzrocni mehanizam nastanka
psihoze. Smatra se da su pozitivni psihoti¢ni simptomi uzrokovani viskom dopamina u
mezolimbickom traktu. Jedan od najvaznijih rezultata istrazivanja u oboljelih od shizofrenije je
povecana sinteza dopamina u asocijativnom strijatumu, utvrdena PET snimanjima. Pretpostavlja
se da bolesnici zbog poja¢ane dopaminske aktivnosti u strijatumu ne mogu filtrirati informacije
(engl. sensory gating deficit), pri ¢emu korteks biva preplavljen informacijama, uzrokujuéi
sumanutosti i halucinacije. U dopaminskim sinapsama, dopamin se oslobada u sinapticku
pukotinu i djeluje na D2-receptore na GABA (y-aminomaslacna kiselina) neuronima. Stimulacija
D2-receptora viSkom dopamina uzrokuje smanjenje aktivnosti ovih GABA neurona. Buduc¢i da
su oni inhibicijski, smanjenje njihove aktivnosti dovodi do smanjenja inhibitornog u¢inka na
izlazne neuronske puteve koje oni kontroliraju (26). Svi antipsihotici u upotrebi utjecu na
srediS$nji dopaminski sustav, uz jasnu korelaciju izmedu afiniteta antipsihotika za D2 receptor 1
njihove klini¢ke u¢inkovitosti. Sto je antipsihotik u¢inkovitiji u blokiranju D2 receptora, to je
njegov klinic¢ki ucinak jaci, a nedavne studije sugeriraju i da klini¢ka uc¢inkovitost antipsihotika
takoder moZe biti posredovana modulacijom aktivnosti D1 receptora (34). Dopaminski sustav ne
funkcionira samostalno, ve¢ se nalazi u stalnoj, dinamickoj interakciji s ostalim sustavima.
Dopaminski neuroni imaju razli¢ite glutamatergicke, gabaergicke, serotoninergicke i
kolinergic¢ke neurone. Disfunkcionalan glutamatergicki i gabaergicki prijenos povezuje se s
razvojem negativnih simptomima, posebice sa socijalnim povlacenjem. Uravnotezena
ekscitacijska (glutamatergicka) i inhibitorna (gabaergicka) neuralna aktivnost potrebna je za
sinkronizirane neuralne oscilacije. U shizofreniji je zabiljezena poviSena razina glutamata i
glutamina (metabolita glutamata) u hipokampusu, talamusu 1 strijatumu, te se pretpostavlja da
ova povecana glutamatna transmisija dovodi do ekscitacije koja smanjuje kongitivne

sposobnosti. Vise je studija otkrilo smanjenu funkciju N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamatnog
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receptora, posebice na inhibitornim GABA interneuronima u frontalnom korteksu. Uloga
GABA-e, vaznog inhibitornog neurotransmitora, kompleksna je i nedovoljno razjasnjena.
Opcenito govoreci, smatra se da povratna sprega izmedu gabaergicke i glutamatergicke
disregulacije i ekscitotoksi¢nosti uzrokovane glutamatom rezultira hipokampalnim
hipermetabolizmom 1 atrofijom, koji utjecu na razvoj pshoti¢nih poremecaja (26,32,34).
Pojacana aktivacija serotoninskih SHT2A receptora u korteksu, koji se nalaze na glutamatnim
neuronima, povezuje se s nastankom halucinacija (26). Nadalje, postoje dokazi i o neravnotezi
acetilkolina, koja je prvi put otkrivena promatrajuci u¢inke pusenja kod bolesnika sa
shizofrenijom. Naime, dokazano je da nikotin pojacava ucinak acetilkolina, te je kod pusaca

zabiljezeno poboljSanje klinickih simptoma (35).

Identifikacija klju¢nih etioloskih i patofizioloskih -komponenatate i njihova medusobna

interakcija u razvoju psihoze i dalje predstavljaju izazov.

2.4 KLINICKA SLIKA

Sumanute ideje su, uz halucinacije, najucestaliji simptom u psihozama. Sumanutosti (deluzije,
,»fiksirana uvjerenja‘“) su zablude nedostupne korekciji, za koje je bolesnik uvjeren da su istinite.
Bolesnik je njima zaokupljen te se obicno i ponasa u skladu s njima, a povezane su s
nedostatkom uvida. One nisu nastale na logickoj osnovi 1, koliko god drugim osobama izgledale
bizarno 1 apsurdno, za oboljelu osobu one su realnost 1 ne mogu se ,,ispraviti‘ nikakvim
dokazima ni objasnjenjima. Sumanutosti se uvijek odnose na bolesnika, a mogu biti bizarne (npr.
da im se Salju poruke preko televizije, da im je netko ukrao organ bez vidljivog oziljka), ali i
nebizarne, koje je katkad teze prepoznati jer su moguce (npr. ideje o bra¢noj nevjeri, o
prisluskivanju telefona). Bizarne deluzije su pojave koje su fizicki nemoguce ili nisu shvatljive

ljudima iz istog kulturnog miljea.

Halucinacije su dozivljaji podrazaja kojeg nema, uz kvalitetu dozivljaja kao da su stvarne. One
su Zivopisne 1 jasne, imaju punu snagu i u¢inak percepije te nisu pod svojevoljnom kontrolom.
Pojavljuju se pri punoj svijesti, a prema modalitetu mogu biti slusne, vidne, cenestetske,

oflaktorne, gustatorne, taktilne, imperativne i druge. Najces¢e su sluSne halucinacije.

Dezorganizirano se misljenje odnosi na disocirano misljenje, te je ono posljedica poremecaja

toka asocijacija. U blazem obliku, ovaj se formalni poremecaj misljenja uoc¢ava nakon duljeg
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govora. U pocetku se bolesnika moze slijediti, nakon ¢ega se determinirajuca nit gubi. Kod tezeg
oblika govor je od pocetka nerazumljiv, bez logic¢kih poveznica izmedu recenica.
Dezorganizirano ponasanje jest neobi¢no ponasanje koje nije usmjereno cilju i nema svrhu. Tezi
oblik toga mogu biti katatona uzbudenost ili katatona zakocenost. Negativni se psihoti¢ni

simptomi ponekad tesko uocavaju i ras¢lanjuju od simptoma depresije.

Negativni simptomi oznacuju sniZenje ili prestanak normalnih aktivnosti, interesa, motivacije i
zelja. Ima ih mnogo, a pet glavnih negativnih simptoma Cine: zaravnjen afekt, alogija (smanjena
koli¢ina govora i spontanih elaboracija), anhedonija (nedostatak zadovoljstva u ina¢e ugodnim
aktivnostima, ponajprije u planiranju i iS¢ekivanju takvih aktivnosti), autizam (asocijalnost;
smanjenje inicijative za formiranje bliskih odnosa s drugim osobama, ukljucujuéi i seksualne
aktivnosti) te avolicija (smanjena inicijativa i ustrajnost prema svrsihodnim radnjama, gubitak

Zelje 1 interesa za usmjerenim aktivnostima, ukljucujuéi i odrzavanje osobne higijene).

Kognitivni simptomi ukljucuju: smanjenu brzinu procesuiranja informacija, povezanu sa
smanjenom psihomotornom brzinom, poremecaj paméenja (radnog, verbalnog, autobiografskog i
epizodnog), oteZzano pohranjivanje i upotreba novih informacija, poremecaj izvr$nih funkcija
(otezana kontrola i percepcija vlastitog ponasanja, kognitivna fleksibilnost, planiranje),
poremecaj paznje, poremecaj socijalne kognicije (posebice razumijevanje facijalne ekspresije) te

poremecaj verbalne fluentnosti.

Od afektivnih simptoma Cesti su simptomi snizenog raspolozenja 1 depresije, ali 1 pesimisticna

razmiSljanja te suicidalnost. Oni su, za razliku od negativnih simptoma, subjektivan dozivljaj.

Psihomotorni simptomi ponekad su neprepoznati, u sjeni ,,impresivnijih* simptoma poput
deluzija 1 halucinacija. Takvi simptomi mogu biti: poviSena psihomotorna aktivnost, sniZzena
psihomotorna aktivnost, poput bradikinezije (odnose se na produljenu latenciju odgovora na
pitanja i zapocinjanja pokreta, povezani su sa socijalnom disfunkcijom); katatoni simptomi
(akinezija, stupor i mutizam, ili suprotno, stereotipni pokreti i katatona pomama), nezeljeni
pokreti (poput diskinezije) te blagi neuroloski simptomi (engl. neurological soft signs; poput

oslabljene koordinacije pokreta) (26,36).
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2.5 DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnostika psihoze vrlo je opSirna i obuhvaca niz psihijatrijskih dijagnostickih
podrucja: shizofreniju, shizoafektivni poremecaj, shizotipni poremecaj, perzistiraju¢i sumanuti
poremecaj, akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj, nespecificiranu shizofreniju, depresiju,
maniju, bipolarni afektivni poremecaj (BAP), sekundarni psihoti¢ni sindrom (organske psihoze),
postpartalnu psihozu, autizam, psihoti¢ne simptome u sklopu poremecaja licnosti itd. Osim toga,
psihoti¢ni simptomi mogu se pojaviti 1 u sklopu nekih tjelesnih poremecaja. Diferencijalna

dijagnoza psihoti¢nih simptoma prikazana je u Tablici 3.

Navedena Sirina upucuje na potrebu za pomnim klinickim promisljanjem prilikom postavljanja
dijagnoze, pri cemu je potrebno poStovati sve specifi¢nosti dijagnostickih kriterija prema MKB-
111 DSM 5 (27). Unatoc razli¢itim etioloskim 1 patofizioloSkim hipotezama, dijagnoza
psihoti¢nih poremecaja je klinicka i temelji se pretezno na anamnezi, heteroanamnezi, pazljivom
fizikalnom i neuroloskom pregledu, promatranju ponasanja pacijenta i subjektivnom izvjestaju,
kao 1 na rezultatima testa mentalnog stanja (engl. mental state examination). Kod svih pacijenata
preporuca se odraditi rutinske hematoloSke i biokemijske pretrage (ukljucujuéi glukozu u krvi,
ureju i kreatinin, CPK, hepatogram, elektrolite, lipidogram, hormone $titnjace) te toksikoloske
pretrage urina. Ostale dijagnosticke pretrage, ukljuujuc¢i neuroslikovne pretrage (CT/MR) 1
elektroencefalografiju (EEG), lumbarnu punkciju, genotipske i seroloske procjene (npr. na HIV),
provode se kod pacijenata s prvom epizodom psihoze ili s psihoti¢nim simptomima povezanim s
prethodno dijagnosticiranim neurodegenerativnim bolestima, drugim medicinskim stanjima,
odnosno onda kad postoji klinicka indikacija. Nijedan od ovih testova nije se pokazao dovoljno
osjetljivim ili specifi¢nim za pouzdanu dijagnozu pojedinacnih sluc¢ajeva psihoze i ne postoje
jedinstvene smjernice utemeljene na dokazima za somatsku obradu psihoze (23,24). Najcesca
zamka u dijagnosticiranju psihoti¢nih klinickih slika jest brzopletost pri postavljanju i definiranju
dijagnoze psihoze sa specificnom simptomatikom kao Sto su shizofrene psihoze. Posljedi¢no, uz
nepotrebnu stigmatizaciju bolesnika, dolazi do neprikladnog terapijskog planiranja i klinickog

protokola (21).

Prilikom uzimanja anamneze, vazno je obratiti pozornost na vremenski tijek simptoma (npr.
akutni ili kroni¢ni, u odnosu na druge dogadaje ili promjene). Akutna pojava psihoze, koja traje

od nekoliko sati do nekoliko dana, trebala bi usmjeriti na organski uzrok. Prilikom daljnjeg
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istrazivanja potencijalnih organskih uzroka psihoze, takoder treba pazljivo razmotriti vremenski
odnos simptoma s upotrebom novih lijekova, promjenama doze, upotrebom ili prestankom
upotrebe supstanci. Kroni¢ni simptomi upucuju na primarnu psihijatrijsku bolest, pa je
primjerice prodromalno razdoblje nespecifi¢nih psihijatrijskih simptoma i funkcionalnog
opadanja, nakon cega slijedi postupno razvijajuca (tijekom nekoliko tjedana do mjeseci) psihoza,
klasi¢an obrazac nastanka shizofrenije. Dob pacijenta takoder utjeCe na diferencijalnu dijagnozu.
Vecina psihijatrijskih bolesti (uklju¢ujuc¢i BAP i shizofreniju) s psihoti¢nim simptomima
razvijaju se u adolescenciji i ranoj odrasloj dobi. Primarni psihijatrijski uzroci novonastale
psihoze stoga trebaju biti visoko na popisu potencijalnih uzroka za pacijente ovih dobnih
skupina. Kod starijih osoba, delirij, demencija 1 drugi medicinski ili neuroloski uzroci psihoze
trebaju biti prioritetni u diferencijalnoj dijagnozi. Kod vrlo male djece potrebno je razmotriti i
moguénost metabolickog poremecaja i kromosomske ili genetske anomalije. Razumijevanje
prethodne medicinske i psihijatrijske anamneze pacijenta, te obiteljske anamneze takoder
pomaze u razlu¢ivanju uzroka psihoze, s obzirom na odredena stanja i bolesti koja se ¢eS¢e mogu
prezentirati psihoticnim simptomima (vidi Tablicu 3). Nadalje, klju¢no je razjasniti istovremeno
prisutne simptome. Tjelesni simptomi, poput gubitka na masi, vrucice i osipa upucuju na
podlezecu organsku bolest. Kombinacija nekih simptoma moze implicirati na specifi¢nu bolest;
primjerice, prisutnost leptirastog osipa, umora i bolova u zglobovima sugerira na dijagnozu
sistemskog eritemskog lupusa (SLE). Pojave abnormalnih pokreta, napadaja, ZariSnih deficita 1
senzornih promjena ukazuju na postojanje neuroloske bolesti. Konacno, prisutnost afektivnih
simptoma (npr. depresije ili manije) ili negativnih simptoma (npr. avolicija, afektivna

zaravnjenost, asocijalnost) ¢esto ukazuje na psihijatrijsku bolest (23).
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Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza psihoti¢nih simptoma. Preuzeto iz (26).

Poremecaj s psihoti¢nim obiljeZjima

Manicna epizoda sa psihoti¢nim simptomima (prva manicna epizoda ili ponavljana epizoda
manije u sklopu BAP-a)

Depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima u sklopu BAP-a

Teska depresivna epizoda sa psihoticnim simptomima, prva epizoda ili u sklopu povratnog
depresivnog poremecaja

Organski mentalni poremecaji zbog oStecenja i disfunkcije mozga i tjelesne bolesti (npr.
epilepsije)

Organska halucinoza

Organski katatoni poremecaj

Organski poremecaj nalik na shizofreniju

Demencija

Psihoti¢ni poremecaj za vrijeme ili kratko vrijeme nakon uzimanja psihoaktivnih tvari
Psihoti¢ni poremecaj dulje vrijeme nakon uzimanja psihoaktivnih tvari

Poremecaji ponasanja u vezi s babinjama

Kratkotrajne psihoti¢ne epizode kod poremecaja li¢nosti

2.6 LIJECENJE

Suvremeni pristupi lije¢enju psihoti¢ne epizode stavljaju naglasak na potpuni funkcionalni
oporavak. To znaci da bolesnici mogu ostvariti dobru kvalitetu Zivota, odrZzavati emocionalne
veze, raditi te sudjelovati u socijalnom zivotu. Ti terapijski ciljevi impliciraju nuznost §to je
moguce ranijeg provodenja adekvatnih i sveobuhvatnih intervencija primjerenih svakomu
pojedinom bolesniku. Vazno je napomenuti da u€inkovita rana intervencija moze poboljSati
stajaliSte bolesnika i njegove okoline prema lijeCenju te na taj nacin smanjiti sveprisutnu stigmu
vezanu uz psihoti¢ne poremecaje (27,37). U vecini slu€ajeva to zahtijeva specijalizirani
multimodalni program lijeCenja koji se sastoji od farmakoterapije, psihosocijalnih intervencija,
individualne i grupne psihoterapije, ali i radne terapije, socioterapijskih metoda, treninga
kognitivnih vjestina, ako je moguce i obiteljske terapije i socijalnih intervencija. Osim toga,
nuzno je lijeciti komorbiditetne poremecaje, poput zlouporabe psihoaktivnih tvari. Apstinencija,
posebice od kanabinoida, ali i psihostimulansa (npr. amfetamini), neophodna je za postizanje

remisije simptoma i prevenciju relapsa (23,26). Specifi¢ne faze lijeCenja obuhvacaju lijeCenje
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akutne faze psihoze, smanjivanje rizika od relapsa te promociju oporavka. LijeCenje svake
akutne faze psihoti¢ne epizode provodi se prema sli¢nim nacelima, bez obzira na etiologiju.
Provodi se ambulantno ili bolnicki, ovisno o tezini simptoma. Ciljevi lijeenja prve akutne faze
psihoze obuhvacaju pracenje bolesnikova psihickog stanja, pruzanje sigurnosti bolesniku i
okolini, osiguravanje terapijskog i suportivnog odnosa s osobom i njegovom obitelji te edukacija
o bolesti 1 nac¢inu lijecenja (22). Antipsihotici su osnova lijeCenja psihoze, bez obzira na genezu,
a najdjelotvorniji su u uklanjanju pozitivnih simptoma psihoze (npr. halucinacije, deluzije i
agitaciju), dok na negativne simptome (npr. apatija i avolicija) i kognitivna ostecenja djeluju
nesto manje. Temeljni mehanizam djelovanja antipsihotika jest antagonisticko djelovanje na
postsinapticke dopaminske receptore (prve i druge generacije) ili parcijalno postsinapticko
dopaminsko agonisti¢ko/antagonisticko djelovanje (tre¢e generacije). Osim djelovanja na
dopaminske receptore, antipsihotici prve generacije djeluju i na histaminske i muskarinske
receptore. Antipsihotici druge generacije djeluju i na postsinapti¢ke serotoninske receptore, dok
su oni trece generacije parcijalni dopaminski agonisti/antagonisti. Antipsihotici novijih
generacija terapija su prvog izbora radi Sireg spektra mehanizama djelovanja i bolje
podnosljivosti (27). Antipsihotici prve generacije ili ,,tipicni antipsihotici® (npr. haloperidol,
klorpromazin, perfenazin) povezani su s razvojem ekstrapiramidalnih nuspojava (nevoljni
miSiéni pokreti, tardivna diskinezija), dok antipsihotici druge i tre¢e generacije ,,atipicni
antipsihotici® (npr. risperidon, olanzapin, klonazepin, aripiprazol, lurasidon) imaju nesto bolji
sigurnosni profil, a neke od ¢eSc¢e zabiljezenih nuspojava su povecanje tjelesne mase, dijabetes te
dislipidemija, posebice kod olanzapina (24,27,38). Klozapin je atipi¢ni antipsihotik koji moze
imati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi napadaje (otprilike 4% pacijenata), miokarditis (1%
pacijenata) te agranulocitozu (0.8% pacijenata), stoga je on rezerviran za pacijente otporne na
lijecenje (npr. trajni psihotic¢ni simptomi unato¢ dva pokusSaja lijeCenja s dva razli¢ita
antipsihotika). Opcenito, antipsihotici se biraju na temelju iskustva pacijenta s antipsihoticima 1
profila nuspojava lijekova. U nekih bolesnika s demencijom, poput onih s Parkinsonovom
boles¢u, antipsihotici koji djeluju na D2 receptore ponekad su kontraindicirani zbog moguceg
pogorSanja ekstrapiramidalnih simptoma. Aripiprazol i risperidon ¢esto su prvi izbor zbog
povoljnog profila nuspojava. Medutim, agitirani bolesnici imat ¢e vise koristi od olanzapina,
zbog njegovog sedativnog ucinka. Kvetiapin je lijek izbora kod bolesnika s nesanicom, medutim

ima izraZen antikolinergicki uc¢inak. Sr¢ani bolesnici ili oni s kardiovaskularnim ¢imbenicima
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rizika (npr. dijabetes, hipertenzija, dislipidemija) trebali bi izbjegavati antipsihotike koji Cesto
izazivaju metaboli¢ke nuspojave (npr. klozapin, olanzapin i kvetiapin) i one povezane s
produljenjem QT intervala (npr. ziprasidon, haloperidol i kvetiapin). U klini¢koj je praksi
uobicajeno koristiti dva ili viSe antipsihotika zajedno, medutim korist takve primjene nije
dokazana. Antipsihoticko lijeCenje moguce je dopuniti i stabilizatorom raspolozenja poput litija
ili valproata. Osim klozapina, elektrokonvulzivna terapija (EKT) uspjesno lijeci slucajeve akutne
psihoze otporne na lijecenje (27,38). Akutna psihoza s agitacijom predstavlja hitno medicinsko
stanje. Prvi korak u zbrinjavanju takvog pacijenta jest odrzavanje sigurnosti pacijenta i onih oko
njega, nakon Cega slijedi lijecenje tehnikama deeskalacije ponasanja i sedativnim antipsihoticima
(npr. tabletama koje se brzo otapaju u ustima - olanzapin, risperidon; ili oralni haloperidol).
Medutim, ako pacijent nije u mogucnosti ili ne Zeli uzimati oralne lijekove, moze se koristiti
intramuskularni olanzapin sam ili intramuskularni haloperidol sa ili bez benzodiazepina (obi¢no
lorazepam). Upotreba haloperidola moze rezultirati ekstrapiramidalnim sindromom, zbog ¢ega se
cesto se daje intramuskularno s benztropinom ili difenhidraminom kako bi se smanjio ovaj rizik.
Fizicke restrikcije mogu biti potrebne za zastitu pacijenta i onih oko njega u teskim slucajevima
agitacije. Medutim, uporaba restrikcija moze rezultirati fizickim i psiholoskim posljedicama za
pacijenta i zdravstvene radnike (22). Kada se simptomi psihoze stabiliziraju, reevaluacija
pozitivnih i negativnih simptoma psihoze, kognitivne funkcije i1 kvalitete zivota vazna je kako bi
se osigurao oporavak od psihoze. Nakon postizanja remisije, slijedi faza oporavka. Ciljevi ove
faze jesu aktivno ukljucivanje osobe u tijek lijeCenja kroz multimodalne programe lijeCenja
(ukljucujuéi zlouporabu psihoaktivnih tvari), poboljSanje suradljivosti, prevencija relapsa, ali 1
pomo¢ osobi da preuzme kontrolu nad svojim Zivotom, integrira svoju bolest u aktivan i ispunjen
zivot, ovisno o individualnom kapacitetu. Zajednicko donoSenje odluka prilikom odabira
odgovarajuceg lijeCenja moze poboljSati suradljivost pacijenta i ishode lijecenja. Ovisno o tezini,
prirodi i etiologiji psihoti¢nih simptoma, psihijatar, psiholog, lije¢nik obiteljske medicine i razni
specijalisti (ukljuc¢ujuci neurologe, reumatologe, endokrinologe ili infektologe) mogu biti

ukljuceni u daljnju skrb (22,38).
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2.7 PROGNOZA

Psihoti¢ni se simptomi povlace u vecine ljudi s prvom psihozom (90% u prvih 12 mjeseci
lije€enja), ali do 80% osoba ima relaps u iducih pet godina. Primjena dugodjelujucih
antipsihotika znatno smanjuje rizik od relapsa, a bolesnici lije¢eni dugotrajnim programima (vise
od dvije godine) postizu znacajni oporavak u bitno ve¢em broju. Potrebno je jasno objasniti
bolesniku i obitelji da postoji rizik od relapsa te je nuzno identificirati rizicne ¢imbenike i
upozoravajuce znakove relapsa, te educirati bolesnika 1 obitelj o vaznosti uklanjanja rizicnih
¢imbenika. Zbog svega navedenog preporucuje se terapija odrzavanja psihofarmacima od
najmanje tri do sedam godina nakon prve psihoti¢ne epizode. Ukidanje antipsihotika provodi se
polagano, kroz vise mjeseci, a pri odluci o ukidanju farmakoterapije potrebno je uzeti u obzir
loSe prognosticke ¢imbenike, poput loSeg odgovora na terapiju, nuspojava, opceg slabijeg
funkcioniranja te duljeg trajanja nelijeCene psihoze (26). Osim navedenog, oS je ishod povezan s
muskim spolom, povijeS¢u komplikacija tijekom porodaja te izraZenijim pozitivnim simptomima

(39).
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3 EPILEPSIJA I PSIHOZA
3.1 UVOD

Osobe s epilepsijom suocavaju se s ozbiljnijim negativnim zdravstvenim ishodima od opée
populacije i imaju veci rizik od invaliditeta, loSe kvalitete zivota, stigmatizacije i preuranjene
smrtnosti (40). Procjenjuje se da 20 - 30% osoba s epilepsijom ima psihijatrijske komorbiditete, a
stopa psihoti¢nih poremecaja u ovoj je populaciji 6 do 12 puta vec¢a nego u op¢oj populaciji (41).
Psihoti¢ni poremecaji predstavljaju relativno rijedak, ali ozbiljan komorbiditet kod bolesnika s
epilepsijom. Povezanost izmedu ova dva stanja poznata je godinama i privukla je interes ne samo
klini¢ara i1 znanstvenika, ve¢ i umjetnika i knjizevnika. Naime, u Othellu, William Shakespeare
aludira na moguénost abnormalnog mentalnog stanja nakon konvulzije, a to je takoder opisao i
Dostojevski u svojim romanima, te mnogi drugi nakon njih. Tijekom 20. stolje¢a, zanimanje za
odnos izmedu epilepsije i psihoze ozivljeno je Cerlettijevim razvojem elektrokonvulzivne
terapije (EKT) te istaknutim radovima Hansa Landolta o fenomenu prisilne normalizacije (engl.
forced normalization) (42,43). Razliciti ¢cimbenici rizika povezani su sa psihozom povezanom s
epilepsijom, kao §to je epilepsija temporalnog reznja (TLE), prisutnost psihoze i poremecaja
raspoloZenja u obiteljskoj anamnezi, rana pojava epileptickih napadaja, povijest epileptickog
statusa 1 nekontrolirana epilepsija. Unatoc€ stoljeca istrazivanja odnosa izmedu epilepsije i

psihoze, neuropatologija psihoze povezane s epilepsijom ostaje ve¢im dijelom nejasna (44).
3.2 EPIDEMIOLOGIJA

Moderne epidemioloSke studije pruZzile su nam precizniji uvid u komorbiditet psihoze 1
epilepsije. Sustavni pregled 1 meta-analiza dosadaSnjih saznanja o prevalenciji psihoti¢nih
poremecaja kod osoba s epilepsijom iz 2014. godine ukazao je na prevalenciju od 5.6% u
neselektiranim uzorcima ljudi s epilepsijom koja se penjala do oko 7% kod pacijenata s
temporalnom epilepsijom, od kojih 5.2% za interiktalnu psihozu i 2.0% za postiktalnu psihozu.
Ukupni omjer izgleda za psihozu iznosio je 7.8 u usporedbi s opéom populacijom, Sto potvrduju i
novije studije (45—47). Nedavno istrazivanje provedeno na Tajlandu pokazalo je da je
prevalencija psihoti¢nih poremecaja u osoba s epilepsijom ¢ak 8.2% (48). Studije takoder
ukazuju na to da je odnos izmedu epilepsije 1 psihoti¢nih poremecaja sloZeniji nego $to se
ocekivalo. Naime, dvije retrospektivne kohortne studije pokazale su da osobe sa shizofrenijom

imaju dvostruko do trostruko povecan rizik od razvoja epilepsije, s incidencijom od 7 na 1000
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osoba-godina, neovisno o spolu. Rizik od razvoja psihoze bio je dvostruko veci kod osoba ¢iji
roditelji imaju epilepsiju nego kod osoba bez psihoze u obiteljskoj anamnezi. Istovremeno, rizik
od dijagnosticirane generalizirane epilepsije bio je 2.7 puta ve¢i kod osoba ¢iji roditelji imaju
povijest psihoze u odnosu na one koji nemaju. Razlozi za ovaj bidirekcijski odnos su visestruki i

vjerojatno povezani s nizom ¢imbenika (41,45,46).
3.3 ETIOPATOGENEZA

Na pojavu neuropsihijatrijskih poremecaja u bolesnika s epilepsijom utjece nekoliko Cimbenika,
poput epileptogenog fokusa, pocetka, trajanja i obrasca napadaja, ucestalost napadaja, koristenje

antiepileptickih lijekova te psihosocijalni ¢imbenici.

Rane studije psihoze povezane s epilepsijom pokazale su povecane stope psihoze kod bolesnika s
epilepsijom temporalnog reznja (TLE), s naglaskom na strukturnim promjenama u hipokampusu,
klju¢noj limbickoj strukturi mezijalnog temporalnog reznja (46,49,50). Neki istrazivaci su
identificirali smanjenje volumena hipokampusa, dok drugi nisu nasli sli¢ne rezultate, vjerojatno
zbog razli¢itih metoda mjerenja. Novija istrazivanja koja su ispravila te nedostatke pokazala su
bilateralno smanjeni volumen straznjih hipokampalnih regija (tijelo i rep hipokampusa) kod
pacijenata sa psihozom povezanom s epilepsijom u odnosu na pacijente s epilepsijom bez
psihoze. Gubitak volumena u straznjim hipokampalnim regijama identificiran je i u psihoti¢nim
poremecajima poput shizofrenije te kod bipolarnog poremecaja, Sto moze ukazivati na
zajednicku neuropatologiju. Prilikom istrazivanja na razini pojedina¢nih hipokampalnih polja
nisu pronadene znacajne razlike u odnosu na kontrolu (pacijente s epilepsijom bez psihoze).
Povecane hipokampalne fisure, koje odrazavaju nepotpunu fuziju dviju strana fisure, zabiljeZene
su kod epilepsije i shizofrenije. Sukladno tim saznanjima, u studiji iz 2020. godine, koja je
promatrala hipokampalne fisure pacijenata s psihozom povezanom s epilepsijom, zabiljezeno je
povecanje hipokampalnih fisura, posebice desne strane, u odnosu na kontrolu (pacijente s
epilepsijom bez psihoze). Prema trenutnim istrazivanjima, primarni mehanizam povecanja
hipokampalne fisure, nastalog nepotpunim spajanjem hipokampusa, je izloZenost mozga
prenatalnim 1 postnatalnim stresorima. IzloZenost stresorima u ranoj neurorazvojnoj fazi poznati
je faktor rizika za epileptogenezu u hipokampusu te za psihozu. Takva abnormalna fuzija
hipokampusa tijekom ranog neurorazvoja, u kombinaciji s konkomitantnim nedovoljnim

razvojem tijela i repa hipokampusa moze objasniti zasto neki pacijenti s epilepsijom razvijaju
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psihozu (51,52). Osim hipokampusa, pronadeno je preklapanje zahvacenosti neuronskih mreza
amigdale kod pacijenata sa shizofrenijom i onih s epilepsijom te povecanje ventrikula,
sugerirajuci na to da fenotipske manifestacije dijele biolosku predispoziciju koja bi mogla biti
povezana s abnormalnostima u neurorazvoju. Povecani ventrikuli su uobi¢ajeni kod pacijenata s
prvom epizodom psihoze i pacijenata s temporalnom epilepsijom bez psihoze. Kao zajednicki
mehanizam povezan s povecanim ventrikulima navode se defekti u migraciji neurona. S
neurobioloske perspektive, kod temporalne epilepsije s psihozom identificirani su znacajni
deficiti sive 1 bijele tvari. Neki od tih deficita sukladni su onima pronadenim kod shizofrenije.
Oni ukljucuju medijalne temporalne strukture, ali se takoder protezu na lateralne temporalne i
ekstratemporalne regije (45,46,52). lako je vecina radova o patofiziologiji i neuroanatomiji
psihoze povezane s epilepsijom fokusirana na temporalne epilepsije, nekoliko studija provedeno
je 1 o0 psihozi kod frontalne epilepsije. Neki pacijenti s oStecenjem frontalnog reznja zbog
tumorske tvorbe ili traume razvijaju psihozu nalik shizofreniji, te neuroslikovna i neuropatoloSka
istrazivanja sugeriraju na to da frontalni rezanj moze biti ukljucen u proces shizofrenije.
Utvrdeno je da je klini¢ka semiologija psihoze koja nastaje kod ove epilepsije slicna onoj
povezanoj s TLE-om, medutim izrazeniji su simptomi socijalnog povlacenja, afektivne
zaravnjenosti i promjene raspolozenja i karaktera, u odnosu na paranoidne simptome kod

temporalne epilepsije (53).

Nedavne genetske studije su pokazale da rijetka genetska mutacija moze dovesti ili do epilepsije
ili do shizofrenije, pa je tako mikrodelecija u genomskom podrucju 15q 13—14 koje sadrzi kod za
nikotinski receptor povezana s razvojem epilepsije i shizofrenije (54). Moguce je da su odredeni
geni, poput onih iz obitelji leucine-rich glioma-inactivated, ukljuceni (45,46). Gen LGI1 kod
autosomno dominantne parcijalne epilepsije sa sluSnim fenomenima takoder moze igrati ulogu u
regulaciji glutaminergicke sinapticke transmisije, procesa koji je ukljucen u patofiziologiju
shizofrenije (45,55). Geni koji kodiraju ionske kanale takoder mogu biti izvor interesa
istrazivaca. lonske kanalopatije su poznate kao podloga nekih epilepsija te je pokazano da
varijacija unutar gena CACNAI1C (koji kodira podjedinicu L-tipa kalcijevog kanala ovisnog o

naponu) povezana sa shizofrenijom, kao i s depresijom i bipolarnim afektivnim poremecajem

(46).
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PredloZeno je 1 da neurotoksi¢ni ucinak epilepsije moze objasniti povezanost izmedu epilepsije i
psihoze. Razli¢iti mehanizmi putem kojih se taj u¢inak moze manifestirati ukljucuju proces
,kindlinga®, pri kojem akutni epilepticki ispadi mogu uzrokovati promjene u funkciji mozga
putem promjena na receptorima i promjena cerebralne perfuzije, drugo, proces ,,prisilne
normalizacije (engl. forced normalization), pri kojem postoji inverzni odnos izmedu kontrole
napadaja 1 psihoti¢nih simptoma, i tre¢e, kontinuiranu subiktalnu aktivnost u limbickom sustavu

koja je nedetektabilna na EEG-u, ali dovodi do promjena u mozgu koje rezultiraju psihozom.

Antiepilepticki lijekovi takoder mogu igrati ulogu u razvoju psihoze, osobito medu pacijentima s
drugim rizi¢nim ¢imbenicima kao §to su pozitivna obiteljska anamneza ili prijasnja psihijatrijska
dijagnoza. Psihoze se povezuju s potencijalnim Stetnim uc¢inkom vise razlicitih antiepilepti¢kih
lijekova, S$to sugerira da fenomen nije specifican za odredeni lijek. Medu antiepileptickim
lijekovima koji su povezani s psihozom su etosuksimid, topiramat, vigabatrin, zonisamid 1
levetiracetam (45,46). Medutim, ne postoje usuglaSene definicije ili dijagnosticki kriteriji za
psihoti¢ni poremecaj izazvan antiepileptickim lijekovima u klasifikacijskim sustavima
epileptologije ili psihijatrije. U retrospektivnoj kohortnoj studiji iz 2016. godine istrazen je
klini¢ki spektar psihoti¢nog poremecaja izazvanog antiepileptickim lijekovima u bolesnika s
epilepsijom. Rezultati su pokazali da je jedan od sedam pacijenata s epilepsijom kod kojih se
razvila psihoza imao psihoti¢ni poremecaj izazvan antiepileptickim lijekovima (AEL). Kaoiu
prethodnim studijama, Zenski spol 1 zahvacenost temporalnog reznja bili su zna¢ajni riziéni
¢imbenici, ali 1 upotreba levetiracetama. Dominantni simptomi psihoze izazvane AEL-ovima bili
su dezorganizirano misljenje i ponaSanje, te se ova vrsta psihoze razlikovala od ostalih
psihoti¢nih poremecaja povezanih s epilepsijom po boljem ishodu. Zanimljivo je istaknuti da je
karbamazepin, u odnosu na levetiracetam 1 ostale AEL-ove, imao negativnu korelaciju s
razvojem psihoze (56). Jedna je studija utvrdila prevalenciju psihoze od 3.7% kod pacijenata
nakon §to su poceli uzimati topiramat. Visoke pocetne doze lijekova i brza titracija kod
predisponiranih pacijenata sa psihijatrijskom dijagnozom 1 tezom epilepsijom s visokim

ucestalostima napadaja bili su povezani s ve¢im rizikom (45,46,57).
3.4 KLINICKA SLIKA

Psihoze zbog epilepsije tradicionalno se dijele ovisno o vremenskoj povezanosti s epileptickim

napadajem na:
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e iktalne,
e postktalne,
¢ interiktalne (24).

Ponekad se u literaturi spominju i preiktalna i periktalna psihoza. Preiktalna psihoza vrlo je
rijetka 1 nedostaju dokumentirani podaci i konsenzus o samoj pojavi i njenom lijecenju.
Periktalna psihoza je Sirok pojam za koji postoje razlicite definicije, ali prevladava misljenje da
je to termin koji obuhvaca preiktalne, iktalne i postiktalne psihoze. Razlika u klinic¢koj praksi,
medutim, jo§ nije utvrdena. Cesto se koristi kada postoje dijagnosticke dvojbe (53). Vazno je
napomenuti da trenutno ne postoji medunarodno priznata klasifikacija koja implicitno imenuje
navedena stanja kao zasebnu pojavu, te u Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za dusevne
poremecaje, 5. revizija (DSM-5) oni pripadaju kategoriji "Psihoti¢ni poremecaji zbog drugog

zdravstvenog stanja" (46,58).

3.4.1 IKTALNA PSIHOZA

Iktalna psihoza odnosi se na psihozu koja je istovremeno povezana s epileptickim izbijanjima u
mozgu, te su EEG promjene uocljive prilikom simptoma. Uvid je u bolesnika obi¢no o¢uvan, pa,
strogo govoreci, ovo nije prava psihoza. Veéina izbijanja imaju fokus u sljepoocnom
(temporalnom) reZnju, a psihoti¢ni simptomi su kratkotrajni te obic¢no traju od nekoliko sati do
nekoliko dana. NajceSc¢e prisutni simptomi su vizualne ili slu§ne halucinacije i promjene
raspoloZenja, poput agitacije, straha i paranoje. Ostali psihicki fenomeni ukljucuju
depersonalizaciju, derealizaciju 1 autoskopiju. Nekonvulzivni status epilepticus moze dovesti do

pojave simptoma nalik psihozi (46).

3.4.2 POSTIKTALNA PSIHOZA

Postiktalna psihoza (PIP) tradicionalno se smatrala najéeS¢om psihozom u epilepsiji, medutim
novija istraZivanja je stavljaju na drugo mjesto po ucestalosti, iza interiktalne psihoze. Smatra se
da se javlja kod 2% svih bolesnika s epilepsijom te 7% bolesnika s temporalnom epilepsijom
(engl. temporal lobe epilepsy, TLE), odnosno oko 2.5 puta rjede od interiktalne psihoze (IIP).
Ona je specific¢an klini¢ki sindrom, a odnosi se na psithozu koja se javlja neposredno nakon
napadaja (tipi¢no clustera napadaja) ili unutar jednog tjedna od povratka normalne psihicke

funkcije, dakle postoji izravna vremenska povezanost izmedu psihoti¢nog stanja iznenadnog
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pocetka i precipitirajucih zari$nih ili generaliziranih napadaja. Prema definiciji, psihoti¢ni
simptomi moraju trajati izmedu 24 sata 1 3 mjeseca 1 osoba mora biti pri punoj svijesti (58,59).
Postiktalna psihoza generalno se javlja u bolesnika s dugogodiSnjom refraktornom epilepsijom,
najcesce nakon 10 do 15 godina, pa je prevalencija kod bolesnika s refraktornom zariSnom
epilepsijom iznosi i do 18%. U klinickoj slici obi¢no su prisutne vidne ili sluSne halucinacije,
religiozne, grandiozne ili paranoidne sumanutosti, afektivni simptomi, agitacija, te ponekad
homicidalno ili suicidalno ponaSanje (44,46,60,61). Nerijetko bolesnici tijekom postiktalne
psihoze pokusavaju uciniti suicid, zbog ¢ega je iznimno vazno prepoznati i adekvatno zbrinuti
ovakvo stanje. Postiktalna agresija najcesce je usmjerena prema promatracima i medicinskom
osoblju u neposrednom kontaktu. Studija iz 2005. godine otkrila je da su agitacija i agresija ¢es¢i
u postiktalnoj psihozi nego u postiktalnoj konfuziji. Oko 23% postiktalnih psihoti¢nih epizoda
ukljucivalo je heteroagresiju, a 7% ukljucivalo je suicidalno ponaSanje. Za usporedbu, 1%
sluc¢ajeva postiktalne konfuzije rezultiralo je nasiljem prema drugima, a nije zabiljezeno
suicidalno ponaSanje. Kod akutne interiktalne psihoze zabiljezeno je suicidalno ponaSanje u oko
2% ispitanika (60,61). Klinicka semiologija epilepti¢nih napadaja kod osoba koje ¢e vjerojatno
razviti PIP najc¢esce ukljucuje auru obiljezenu osjecajem straha, depersonalizacijom ili
dismnezijskim fenomenima te promjenom svijesti. Napadaji su ¢esto Zarisni s prelaskom u
bilateralni toni¢ko-klonicki. Prisutnost lucidnog intervala izmedu posljednjeg napada i pocetka
psihoti¢nih simptoma iskljucuje jednostavan postiktalni delirij 1 ¢ini jednu od specifiénih
karakteristika PIP-a. EEG abnormalnosti prisutne prije psihoze traju 1 tijekom psihoze. Faktori
rizika za PIP ukljucuju: dugotrajnu ZariSnu epilepsiju, ekstratemporalni pocetak, bilateralnu
epileptiformnu aktivnost, usporavanje EEG pozadinske aktivnosti te osobnu ili obiteljsku
anamnezu psihijatrijskih poremecaja. MR mozga Cesto pokazuje strukturalne abnormalnosti.
Ishod je karakteriziran povlacenjem psihoti¢nih simptoma tijekom nekoliko dana (u prosjeku 1

tjedan), s lijeCenjem ili bez njega (46,59).
3.4.3 INTERIKTALNA PSIHOZA

Interiktalna psihoza (psihoza sli¢na shizofreniji povezana s epilepsijom; IIP) naj¢esca je od
navednih triju vrsta psihoza, a radi se o psihoti¢nom poremecaju koji bi zadovoljio kriterije za
shizofreniju, da nije prisutna epilepsija. Kako nije vremenski povezana s napadajem i njegovim
uc¢inkom na mozak, smatra se da je srodnija shizofreniji od postiktalne psihoze te vjerojatno
odrazava intrinzi¢nu podloznost mozga psihoticnim poremecajima (53). Ova je psihoza duljeg
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trajanja 1 u 90% slucajeva poprima kroni¢nu formu, pri ¢emu su psihoti¢ne epizode stereotipne i
predvidive klini¢ke prezentacije. IIP se pojavljuje kod bolesnika s ¢estim napadajima 1 onih koji
od epilepsije boluju preko 10 godina. Psihoti¢na epizoda obi¢no traje od nekoliko dana do
nekoliko tjedana, ali moze trajati i nekoliko mjeseci. Najcesce je samolimitiraju¢a. Simptomi
ukljucuju paranoidne sumanute ideje, misticna iskustva, vidne i slusne halucinacije, ali mogu biti
prisutni 1 afektivni simptomi (24,46,62,63). Smatra se da pacijenti s kronicnom interiktalnom
psihozom gotovo uvijek imaju paranoidne simptome, ¢esto uz katatoniju, afektivnu zaravnjenost
i avoliciju. Klinicki je ove simptome tesko razluciti od shizofrenije, ali pacijenti s interiktalnom
psihozom u odnosu na one sa shizofrenijom generalno ¢es¢e imaju vidne halucinacije, akutni
nastanak, slabije izraZene negativne simptome te su stariji od pacijenata s prvom epizodom
shizofrenije (24,46,64). Ponekad su prisutni prodromalni simptomi poput anksioznosti ili
socijalnog povlacenja te davanje anksiolitika u ovoj fazi moze sprijeciti nastanak pune psihoze
(46). Snazan faktor rizika za IIP je epilepsija temporalnog reznja s mezijalnom temporalnom

sklerozom (62).
3.5 DIJAGNOZA

Trenutno ne postoji medunarodno priznata klasifikacija niti jasni dijagnosticki kriteriji za
psihozu povezanu s epilepsijom. Taj nedostatak konsenzusa vjerojatno ima posljedice na

donoSenje odluka o dijagnostici 1 lijecenju bolesnika (24).

Kao §to je prethodno navedeno, postavljanje dijagnoze psihoze iziskuje iscrpnu anamnezu 1/ili
heteroanamnezu, fizikalni 1 neuroloski pregled, procjenu mentalnog statusa te dodatne pretrage
koje su vodene klini¢kom slikom. U pocetnim fazama dijagnostike, potrebno je razmotriti ostale
moguce uzroke psihoze. Brojna psihijatrijska stanja, uz shizofreniju i ostale primarne psihoti¢ne
poremecaje, mogu se manifestirati psthozom. To ukljucuje: mani¢nu epizodu s psihoticnim
simptomima u sklopu BAP-a, depresivnu epizodu s psihoti¢énim simptomima, demenciju,
psihoti¢ni poremecaj uvjetovan psihoaktivnim tvarima, autizam, opsesivno-kompulzivni
poremecaj, shizotipni i grani¢ni poremecaj licnosti i druge. Psihoza se moze pojaviti u kontekstu
drugih medicinskih stanja, poput limbic¢kog encefalitisa (infektivnog ili autoimunog), zlocudne
tvorbe mozga, cerebrovaskularnog inzulta, traumatske ozljede mozga ili disbalansa hormona
StitnjaCe. Vazno je iskljuciti i uzimanje dopaminergickih ili antikolinergickih lijekova (24,26). U

razmatranju se koristimo dosadasnjim spoznajama o karakteristi¢nim klinickim slikama psihoza
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povezanih s epilepsijom, opisanim u prethodnom odlomku. Fizi¢ki pregled treba biti usmjeren na
potragu za znakovima zlouporabe alkohola ili droga, metaboli¢kim bolestima ili malignitetom.
Neuroloski pregled trebao bi ukljucivati procjenu aktivnosti napadaja, prisustva ekspanzivne
tvorbe ili neurodegenerativnog zbivanja. Kod svih pacijenta potrebno je obaviti rutinske
biokemijske i hematoloske pretrage krvi, toksikoloske pretrage urina, koje mogu ukljucivati
alkohol, amfetamine, kanabis, benzodiazepine, opijate, teSke metale i dr., prema klinic¢koj
indikaciji. U sklopu hitnog zbrinjavanja potrebno je napraviti CT glave s kontrastom ili, idealno,
MR mozga. Kod sumnje na infektivno zbivanje ili autoimunosnu bolest, a pod uvjetom da nema
kontraindikacija, potrebna je analiza cerebrospinalne teku¢ine. Osnovna elektroencefalografija
(EEG) moZe pomoc¢i u karakterizaciji iktalnih dogadaja kako bi se isklju¢io nekonvulzivni status
epilepticus ili zabiljezili specifi¢ni obrasci vezani uz limbicke encefalitise. EEG pracenje moze
biti potrebno kod pacijenata ¢iji se klinicki tijek ne poboljsava ili kod potrebe za anestezijom

zbog nedovoljne kontrole napadaja (24).

3.6 LIECENJE I PROGNOZA

Akutno lije¢enje psihoze povezane s epilepsijom ukljuc¢uje multidisciplinarni pristup s ranim
ukljuc¢ivanjem specijalista psihijatrije. LijeCenje moze zahtijevati brzo smirivanje
benzodiazepinima i antipsihoticima, optimizaciju kontrole napadaja te daljnje istrazivanje o
etiologiji 1 drugim opcijama lijeCenja. Izbor lijeka isklju¢ivo je individualan i temelji se na
specificnom komorbiditetu i moguénostima nacina primjene, s obzirom na nedostatak dokaza o
superiornosti odredenog lijeka (24). LijeCenje psihoze povezane s epilepsijom moze predstavljati
izazov, s obzirom na to da antiepilepticki lijekovi (AEL) mogu uzrokovati psihijatrijske
nuspojave, dok antipsihotici mogu biti epileptogeni. Povrh toga, postoje opsezna preklapanja u
profilu nuspojava ovih skupina lijekova. Farmakokineti¢ke interakcije takoder su zabrinjavajuce,
kako nekoliko AEL-ova sa svojstvima indukcije enzima CYP450 (npr. fenitoin, karbamazepin,
barbiturati) ubrzavaju metabolizam antipsihotika, smanjuju¢i tako njihovu u¢inkovitost. Nejasno
je pruza li dijagnosticko razjasnjenje psihoze povezane s epilepsijom znatniju razliku u nacinu
lijec¢enja, kako nisu provedene dugorocne studije o samoj psihozi i njenim podvrstama, kao ni

lijecenju (62).

Lijecenje iktalne psihoze sastoji se od zaustavljanja napadaja lijekovima poput benzodiazepina.

Antipsihotici su kontraindicirani kod iktalne psihoze zbog njihove nedovoljne u¢inkovitosti u
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prekidanju i prevenciji napadaja. Nadalje, antipsihotici potencijalno mogu sniziti prag napadaja
uz posljedi¢no povecanje ucestalosti iktalnih psihoti¢nih epizoda (62). Lijecenje postiktalne
psihoze (PIP) ukljucuje benzodiazepine ili antipsihoticne lijekove u niskim dozama, ili oboje,
iako ne postoje dokazi koji bi utvrdili optimalan izbor lijecenja. Prema Kanneru, u lijecenju PIP-
a klju¢na je rana primjena antipsihoti¢nih lijekova, iako osobe s PIP-om ne zahtijevaju kroni¢nu
primjenu antipsihotika. Dio pacijenata imat ¢e samo jednu izoliranu epizodu, dok ¢e polovica
razviti ponavljajuce epizode. Jedna retrospektivna studija otkrila je da se postiktalna psihoza
ponavlja prosje¢no dva do tri puta godiSnje. Vazno je pritom educirati ¢lanove obitelji da
prepoznaju PIP-a i imaju lijekove pri ruci (44,65). Vecina pacijenata s postiktalnom psihozom
zahtijeva do tri mjeseca lije€enja antipsihoticima, pri ¢emu vecina postiZe remisiju simptoma §to
omogucava postupno povlacenje lijekova (24). Izmedu 10% i 25% osoba koje dozive
ponavljajucu postiktalnu psihozu na kraju ¢e razviti interiktalnu psihozu (IIP), koja zahtijeva
kroni¢nu primjenu antipsihoti¢nih lijekova. Prema dosadasnjoj literaturi, atipi¢ni antipsihotici
predstavljaju izbor lije€enja zbog njihove male sklonosti interakcijama s drugim lijekovima,
niskog rizika od napadaja i minimalnih motoric¢kih nuspojava, te je preporucljivo zapoceti s
malom dozom koja se moze polagano povecavati (44,65). Antipsihotici prve i druge generacije
mogu sniziti prag napadaja, povecavajuci vjerojatnost indukcije napadaja. Klorpromazin i
lijekovi selektivni na mezolimbicke dopaminske receptore, kao Sto su klozapin, olanzapin i
kvetiapin, povezani su s indukcijom napadaja (44). Prevencija razvoja ponovne postiktalne
psihoze zahtijeva redukciju epileptickih napadaja. S obzirom na to da je vecina pacijenata s
psihozom povezanom s epilepsijom i1 bez uspjeha, moguce je razmotriti druge strategije, poput
responzivne neurostimulacije (RNS). Podaci o ishodima kirurskog lije€enja ovog stanja su
ograniceni, no jedno kohortno istrazivanje iz 2016. godine otkrilo je da je kirurSki zahvat
epilepsije smanjio prevalenciju psihoza i psihoti¢nih simptoma sa 17.5% prije kirurSkog zahvata
na 4.2% 24 mjeseca nakon kirurSkog zahvata. Vise od 90% sudionika dozivjelo je barem blago
smanjenje napadaja. Stoga operativno lijecenje ovakvih bolesnika nije isklju¢eno. Svaka PIP
epizoda je samoograni¢avajuca i obi¢no ne traje duze od tjedan dana, medutim ona je hitan slucaj
1 mora se tako tretirati, s obzirom na brojne rizike (poput heteroagresije 1 autoagresije) koje
donosi (60). U lijecenju interiktalne psihoze preporuca se dugoroc¢na primjena antipsihotika s

niskim potencijalom za snizavanje praga napadaja, poput risperidona (62).
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Kod svih navedenih stanja, vjerojatnost remisije veca je nego u pacijenata s primarnim

psihoti¢nim poremecajem poput shizofrenije (24).

4 ZAKLJUCAK

Epilepsija je vodeca kroni¢na neuroloska bolest koja pogada 1-2% svjetskog stanovnistva.
Definirana je kao bolest karakterizirana trajnom predispozicijom za nastanak epileptic¢kih
napadaja te s neurobioloskim, kognitivnim, psiholoskim i socijalnom posljedicama tog stanja.
Epilepticki napadaji su prolazne pojave neuroloskih simptoma i/ili znakova (bihevioralnih,
somatosenzorickih, motorickih, vidnih) koje nastaju zbog abnormalne ekcesivne ili sinkrone
neuronalne aktivnosti u mozgu. Prema podacima iz literature osobe koje boluju od epilepsije,
osim medicinskih problema, izloZene su stigmatizaciji, predrasudama, a epilepsija kao bolest
predstavlja veliko opterecenje zdravstvenog, ali i socijalnog sustava. Zahvaljuju¢i znanstvenim
dostignué¢ima te promicanju vaznosti epilepsije, postignut je znacajan napredak u vidu
poboljsanja kvalitete zivota te lijeCenja bolesti 1 njenih komorbiditeta. Psihoti¢ni poremecaji
predstavljaju relativno rijedak, ali ozbiljan komorbiditet kod bolesnika s epilepsijom, s
prevalencijom od 2 do 9%. Psihoza je klini¢ki sindrom obiljeZen gubitkom sposobnosti testiranja
realiteta, a ukljucuje pozitivne simptome (sumanute ideje i/ili halucinacije), negativne simptome
(avoliciju, apatiju, socijalno povlacenje, itd.), dezorganizirano misljenje i ponaSanje, promjene
raspolozenja, kognitivne promjene te psihomotori¢ke simptome. Psihoti¢ni simptomi mogu se
pojaviti u sklopu primarnih psihoza, poput shizofrenije ili shizoafektivnog poremecaja, ili kao
sekundarna pojava u raznim stanjima, poput epilepsije, poremecaja raspolozenja, demencija ili
intoksikacije. Na pojavu psihoti¢nih poremecaja u bolesnika s epilepsijom utjece nekoliko
¢imbenika, kao $to su epileptogeni fokus, po€etak napadaja, trajanje i obrazac napadaja,
ucestalost, lijekovi 1 psihosocijalni ¢imbenici. Epilepsija temporalnog reznja ucestalije je
povezana s psihozom od epilepsija drugih ishodiste, a rizik od psihoze takoder je veci u osoba sa
slabo kontroliranim napadajima, epileptickim statusom, hipokampalnim promjenama,
neurorazvojnim poremecajima, ranoj dobi pojavljivanja epilepsije te s obiteljskom anamnezom
psihoze ili afektivnog poremecaja. Smatra se da psihoti¢ni simptomi smanjuju kvalitetu zivota,
sposobnost obavljanja normalnih svakodnevnih aktivnosti, povecavaju teret njegovatelja ili cak
povecavaju smrtnost. Sve to €ini ranu dijagnozu i odgovarajuce lijeenje klju¢nima. Potrebna su

daljnja istrazivanja kako bi se to€nije objasnila psihopatologija ovog kompleksnog
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komorbiditeta, izbjegle dijagnosticke greske te utvrdile smjernice za optimalno lijecenje psihoze
koja se javlja u pacijenata s epilepsijom. Holisticki pristup je kljuCan za postizanje opceg
blagostanja osoba s epilepsijom i psihozom. To zahtijeva formiranje multidisciplinarnog
zdravstvenog tima koji provodi temeljite procjene, implementira potpornu intervenciju i pruza

pacijentu i obitelji pravovremenu edukaciju i smjernice.
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