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1. UVOD

Shizofrenija je ozbiljna i teSka kroni¢na dusevna bolest s relativno visokom u€estalo$¢u
od oko 1% u opcoj populaciji, koja obi¢no zapo€ne u ranoj adolescenciji, no moze se
javiti i u zreloj i starijoj Zzivotnoj dobi (ova se u literaturi spominje kao shizofrenija s
kasnim pocetkom). Shizofrenija uzrokuje veliki dizabilitet. Kod ove bolesti vrlo je vazno
8to ranije uoCiti znakove bolest i zapocCeti lijecenje. Od lijeCenja prve epizode
shizofrenije uvelike ovisi daljnji tijek i prognoza bolesti. Problem rehospitalizacije nakon
prve epizode shizofrenije jedan je od znacajnijih problema i on ima znaéenje na ishod
lije€enja bolesnika oboljelog od shizofrenije te na kasnije troSkove lije€enja.

lako su unazad 40 godina dostupni visoko ucinkoviti antipsihotici, 50% bolesnika
oboljelih od shizofrenije koji su podrvrgnuti uobi€ajenom nacinu lije€enja, doZivi relaps
unutar godine dana. Zbog ovakvog tijeka bolesti mnogi bolesnici gotovo petinu svog

Zivota provedu u psihijatrijskim instituicijama.

1.1. Epidemiologija shizofrenije

Shizofrenija se naj¢eS¢e javlja izmedu dvadesete i tridesete godine Zivota, a rjede
tijekom rane adolescencije. Isto tako, shizofrenija moze poceti i kasnije tijekom Zivota
npr. nakon 45. godine. Klinicke slike bolesnika s kasnim pocetkom bolesti sli¢ne su
shizofreniji s ranim pocetkom, osim po visem udjelu Zena, vecem udjelu zaposlenih i

ozenjenih (1).



Postoje i spolne razlike u klini¢koj slici i tijeku shizofrenije. Zene ¢edée razvijaju klini¢ku
sliku shizofrenije s kasnim pocetkom uz naglasenije afektivne simptome i opcenito
povoljniju prognozu.

Prevalencija shizofrenije u opéoj populaciji procjenjuje se na oko 1%. Stopa incidencije
procjenjuje se 1 na 10 000 godi$nje (1). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo u razdoblju od 1965. godine do 1990. godine hospitalna incidencija
shizofrenije prosje¢no je iznosila 0,21 na 1 000 stanovnika, podjednako kod muskaraca
i zena (2). U Hrvatskoj ima oko 18 000 oboljelih osoba od shizofrenije, od kojih je 15
120 bolnicki lije€eno, a 5 000 ih je u invalidskoj mirovini (3).

Takoder, prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo skupina bolesnika s
duSevnim poremecajima i poremecéajima ponasanja u ukupnom je broju hospitaliziranih
u Hrvatskoj u 2007. godini na sedmom mjestu s udjelom od 7,2%. Medutim, prema
broju hospitalizacija u radnoaktivnoj dobi (20-59 godina) nalazi se na drugom mjestu
(13,1%), odmah iza novotvorina (15,2%). Prema broju koriStenih dana bolni¢kog
lijecenja bolesnici s duSevnim poremecajima nalaze se na prvom mjestu, s udjelom od
21,8%, u ukupnom broju dana bolni¢kog lije€enja. To prakti¢ki znaci da se u Hrvatskoj
svaki peti dan bolni¢kog lije¢enja koristio za skupinu bolesnika oboljelih od dusevnih
bolesti i poremecaja.

Skoro dvije tre¢ine svih uzroka hospitalizacija iz skupine duSevnih poremecaja i
poremecaja ponasanja 2007. godine predstavljaju Cetiri dijagnosticke skupine — dusevni
poremecaji uzrokovani alkoholom s udjelom od 20,6%, slijede oboljeli od shizofrenije
(15,7%), reakcije na te8ki stres ukljuCujuci oboljele od posttraumatskog stresnog
poremecaja (13,6%) i depresije (11,7%). Medutim, prema broju koristenih dana
bolni¢kog lijeCenja izrazito prednjae oboljeli od shizofrenije s udjelom od 28,0% u

ukupnom broju dana bolni¢kog lije€enja radi dusevnih poremecaja. Slijede alkoholizam



(12,7%), depresivni poremecaji (9,4%) i reakcije na teSki stres s posttraumatskim

stresnim poremecajem (8,7%).

1.2. Dijagnosticki kriteriji za shizofreniju prema MKB-10 i DSM-IV

U psihijatriji se danas koriste dva klasifikacijska sustava poremecaja: Medunarodna
klasifikacija bolesti Svjetske zdravstvene organizacije, 10. revizia (MKB-10) (4) i
klasifikacija Americke psihijatrijske udruge, Cetvrta verziju (DSM-IV) (1). U Hrvatskoj,
kao i u vecini europskih zemalja, sluzimo se dijagnostickim smjernicama prema
kriterijima MKB-10. lako su dijagnosti¢ki kriteriji i jedne i druge klasifikacije vrlo sliéni,
ipak se razlikuju u nekoliko elemenata. Kriteriji u MKB-10 i DSM-IV su sli¢ni u mnogim
vaznim dijelovima, ali nisu istovjetni. Prema definiciji shizofrenije iz MKB-10 zahtjeva se
samo jednomjesecno trajanje poremecéaja, a ne trazi se potojanje ostecenja u
funkcioniranju. Buduéi da kriteriji MKB-10 klasifikacije dopustaju dijagnosticiranje
shizofrenije samo ako simptomi traju mjesec dana, vecina slu€ajeva shizofreniformnog
poremecaja iz DSM-IV dijagnosticira se u MKB-10 kao shizofrenija. Zbog dobre
podudarnosti navedenih klasifikacijskih sustava u kategoriji shizofrenije, ne oCekuju se

vece dijagnosti¢ke razliCitosti (5,6).

1.2.1. Dijagnosticki kriteriji shizofrenije prema MKB-10:

Da bi se postavila dijagnoza shizofrenije, potrebno je da su navedeni simptomi prisutni

u periodu jedan mjesec ili dulje; minimalno je potreban jedan vrlo jasan simptom (a dva

ili viSe ako su manije jasni) iz grupa simptoma - od a) do d), ili, simptomi iz najmanje



dviju grupa, od e) do h). Kriterij "i " odnosi se samo za jednostavnu (ili simplex)

shizofreniju s potrebnim trajanjem od godine dana.

Jedan simptom od a) do d)

a) jeka misli, umetanje ili oduzimanje misli i emitiranje misli

b) sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na tijelo i
kretanje udova, ili pak na specificne misli, postupke ili osje¢aje; i sumanuto
percipiranje

c) halucinatorni glasovi koji komentiraju bolesnikovo ponasanje, ili medusobno
razgovaraju o njemu, ili pak druge vrste halucinatornih glasova koji potjec€u iz
nekog dijela tijela

d) trajne sumanute ideje druge vrste, kulturno neprimjerene i sasvim nemoguce,
kao primjerice o vjerskom ili politiCkom identitetu, o nadljudskoj mocéi i
sposobnostima (kao npr. sposobnost upravljanja meteoroloskim pojavama ili

komuniciranje s izvanzemaljskim bi¢ima)

ili dva simptoma od €) do h)

e) trajne halucinacije bilo kojeg modaliteta, pra¢ene prolaznim ili poluuobli€¢enim
sumanutim idejama bez jasnog afektivhog sadrzaja, precijenjenim idejama, ili
uporno javljanje svakodnevno, tjiednima ili mjesecima

f) prekidi misli ili ubacivanje u tijek misli, §to kao posljedicu ima nepovezan ili
irelevantan govor, ili neologizme

g) katatono ponasSanje kao npr. uzbudenje, zauzimanje neprirodnog polozaja,

vostana savitljivost, negativizam, mutizami stupor



h) "negativni" simptomi kao §to su izrazita apatija, oskudan govor, tupost ili nesklad
emocija, §to obi¢no uzrokuje socijalno povlacenje i pad socijalne efikasnosti.
Mora biti jasno da nije rije€ o posljedici depresije ili neuroleptiCne terapije

i) dosliedna promjena ukupne kvalitete nekih aspekata osobnog ponasanja koje se
izrazava kao bitan gubitak interesa, besciljnost, pasivnost, zaokupljenost sobom i

povlacenje iz drustva

1.2.2. Definicija shizofrenije prema DSM IV klasifikaciji

Prema dijagnosti¢kim kriterijima DSM IV klasifikacije, dijagnoza shizofrenije se moze
postaviti ako bolesnik ima dva ili viSe od sljedecih simptoma: sumanutosti, halucinacije,
smeten govor, smeteno ili katatono ponasanje, negativni simptomi, od kojih svaki
zauzima znacajni dio vremena tijekom jednomjesecnog perioda (ili krace, ako je
uspjesno lije€en). Trajni znakovi poremecaja traju barem Sest mjeseci, koje razdoblje
ukljuuje i najmanje mjesec dana simptoma iz prvo navedenog kriterija. Takoder to
razdoblje moze obuhvatiti i prodromalne ili rezidualne simptome.

Poditipovi shizofrenijeprema DSM-1V klasifikaciji su: paranoidni tip, dezorganizirani tip,
katatoni tip, nediferencirani tip i rezidualni tip. Dijagnoza shizofrenije iskljuuje kratki
psihoti¢ni poremecaj i shizofreniformni poremeca;.

1.2.3. Diferencijalna dijagnoza shizofrenije



Simptome sli€ne shizofreniji mogu uzrokovati razliita druga stanja i poremecaji. S
jedne strane to su drugi psihijatrijski poremecaji kao $to su poremecaji raspolozenja,
neki poremecaji li€nosti i psihotiéni poremecaji izazvani psihoaktivnim tvarima, a s
druge strane druga medicinska stanja i poremecaji koji se mogu prezentirati psihoti¢nim
simptomima.
Za postavljanje dijagnoze shizofrenije potrebno je iskljuciti slijedece poremecaje:

e PsihiCke poremecaje zbog opceg zdravstvenog stanja, delirij ili demencija

e Psihoti¢ne poremecaje uzrokovani psihokativnim tvarima

e Poremecaje raspolozenja sa psihoti¢nim obiljezjima

e Shizoafektivni poremeca,.

e Kratki psihoti¢ni poremecaj

e Shizofreniformni poremeca;

e Sumanuti poremeca;j

e Pervazivni razvojni poremecaji

e Shizotipni poremecaj osobnosti

e Shizoidni poremecaj osobnosti

e Paranoidni poremecaj osobnosti



1.3. Prva epizoda shizofrenije

Srednja dob pocetka prve psihotiéne epizode shizofrenije su rane ili srednje dvadesete
godine za mus$karce i kasne dvadesete godine za Zene. PoCetak moze biti postupan,
podmukao ili nagao. U vecine oboljelih moze se, barem naknadno, uociti prodromalni
stadij koji se oc€ituje sporim i postupnim razvojem razli€itih znakova i simptoma kao npr.
socijalno povlacenje, gubitak interesa za S$kolu ili posao, neodrzavanje higijene,
zapus$tanje vanjskog izgleda, neuobicajeno ponasanje, razdrazljivost i provale srdzbe.

Zivotna dob u kojoj se javlja bolest moze imati patofiziologko i prognosti¢ko znadenje
(7). Osobe s ranim pocetkom bolesti su ¢eSée muskarci sa slabijom premorbidnom
prilagodbom, nizeg obrazovanja, s vise dokaza strukturnih mozdanih abnormalnosti, s
upadljivim negativnim simptomima te loSijim ishodom. Osobe s kasnim pocetkom
obi¢no su Zene s manje strukturnih mozdanih abnormalnosti i imaju bolji ishod
poremecaja. Prva epizoda shizofrenije moze ostati neprepoznata i dvije do tri godine od
pojave prvih psihotiCnih simptoma. Rano prepoznavanje simptoma shizofrenije Cesto
bude prikriveno podmuklim pocetkom ili poremecajima ponaSanja, abuzusom
psihoaktivnih tvari, pani¢nim atakama, anksiozno$c¢u, opsesivnim idejama. NajCeSdi
psihoti€ni simptomi koji se pojavljuju u prvoj epizodi shizofrenije su halucinacije i
deluzije (8). Kad se kod bolesnika prvi put postavi dijagnoza shizofrenije prvi je i
najvazniji cilj posti¢i §to brzu remisiju. Bolesnici s prvom epizodom shizofrenije imaju
bolji odgovor na antipsihoti¢ku terapiju u odnosu na bolesnike s ponovljenim
(posebno akutnu distoniju i parkinsonizam). lako kod oko 80% bolesnika s prvom

epizodom shizofrenije dolazi do oporavka oko 70% njih dozivi sljede¢u epizodu u



vremenskom periodu od pet do osam godina (7,8). Nakon klini€kog oporavka (remisije)
mnogi bolesnici imaju problema s reintergracijom u socijalnu sredinu, nastavkom
Skolovanja, zapoSljavanjem i sl., stoga je vrlo vazno §to ranije zapoceti i socijalnu

rehabilitaciju odnosno postici i socijalnu remisiju.

1.4. Tijek shizofrenije

Klini¢ki tijek shizofrenije moze se podijeliti na premorbidni period, prodromalmni period i
akutnu psihoti¢nu epizodu. Brojne studije o tijeku i ishodu shizofrenije upuéuju na to da
tijek bolesti moze biti razli¢it (7,8). Tako neki bolesnici imaju egzarcebacije i remisije
dok druge ostaju kroni¢no bolesne. Kod nekih bolesnika bolest pokazuje vise ili manje
stabilan tijek dok je kod drugih vidno napreduju¢e pogorSanje popraceno velikim
dizabilitetom. Potpuna remisija tj. povratak na premorbidno funkcioniranje €ini se da nije
Cesta pojava kod oboljelih od shizofrenije. Od onih koji ostanu bolesni, neki imaju
relativno stabilan tijek, dok kod drugih vidimo napredujué¢e pogorS$anje praéeno velikom
nesposobnoséu. U pocetku bolesti mogu biti upaljivi i negativni simptomi koji se javljaju
poglavito kao prodromalni simptomi a kasnije se javljaju pozitivni simptomi. Na lijecenje
antipsihoticima dobro reagiraju bolesnici s izrazenom pozitivnom simptomatikom, a
slabije oni s negativnom simptomatikom pa znakovi bolesti, u nekom vidu, ostaju trajni.
Cimbenici koji su povezani s boljim sihodom bolesti su: dobra premorbidna prilagodba,
akutni pocetak, kasniji pocCetak, Zenski spol, precipitiraju¢i dogadaji, pridruzeni
poremecaji raspolozenja, kratko trajanje simptoma aktivhog stadija, dobro
meduepizodno funkcioniranje, malo rezidualnih simptoma, nedostatak strukturnih
mozdanih abnormalnosti, obiteljska anamneza poremecaja raspoloZenja bez anamneze

shizofrenije.



Rano zapoceto lijecenje jedan je od osnovnih ¢imbenika bolje prognoze. Stoga je vrlo
vazno rano uocavanje bolesti, odnosno prepoznavanje premorbidne i prodromalne

faze.

1.5. Lije€enje bolesnika oboljelih od shizofrenije

Oboljeli od shizofrenije lije€e se biologijskom terapijom (lijekovima, elektrostimulativnom
terapijom, neuromodulatornom  terapijom, neuroregenerativnom terapijom)
socioterapijski i psihoterapijski. lzbor psihofarmakoloSke terapije, psihoterapije i
psihosocijalnih intervencija vr§i se na temelju procjene klinickog stanja bolesnika i
raspolozivih moguénosti lijecenja.

Organizacija psihijatrijske sluzbe kod nas jo$ uvijek pociva na bolni¢koj psihijatriji s
nedovoljno razvijenom vanbolni€kom psihijatrijskom skrbi. Organizacija po tipu
psihijatrije u zajednici nije dostatno razvijena. Terapijske smjernice Hrvatskog drustva
za kliniCku psihijatriju, Hrvatskog lije€ni¢kog zbora (9), predstavljaju sintezu nekoliko
svjetskih publiciranin smjernica (10-16) i literature koja o tome govori (17-25).
Terapijske smjernice za lije€enje oboljelih od shizofrenije predstavljaju pomo¢ psihijatru

u odabiru optimalne terapijske strategije.



1.5.1. Psihofarmakolosko lijecenje

Psihofarmakolo$ko lije€enje antipsihoticima pokazalo se najznacajnijim i najvrijednijim u
lije€enju shizofrenije te predstavlja ,conditio sine qua non“ u lije€enju ove bolesti.
Dokazano je da terapija antipsihoticima mijenja prirodni tijek poremecéaja te da rana
intervencija antipsihoticima u prvoj epizodi shizofrenije pove¢ava mogucnost boljeg
ishoda u dugogodi$njem tretmanu (26-29). Prema misljenju svjetskih stru¢njaka (29),
uporaba antipsihotika preporu¢a se tek nakon odredenog perioda opservacije, ako to
dopusta klini¢ka situacija, a kada smo s dovoljnom sigurno$¢u utvrdili indikaciju za
primjenu antipsihotika. Opcéenita je preporuka postupno uvodenje antipsihotika, od nizih
prema viSim dozama unutar terapijskog raspona, do postizanja zadovoljavajuceg

terapijskog djelovanja (30-33).

1.5.1.1. Osnovna nacela psihofarmakoterapije

Zbog jo$ nedostatnog poznavanja funkcioniranja mozga i poremeéaja u mozgu
koji su ocito razlog postojanja duSevne bolesti, medikamentozno lijeCenje psihijatrijskih
poremecaja u odredenoj je mjeri iskustveno. No, ipak, mnogobrojne metode bioloskog
ljeCenja dokazuju visoku ucinkovitost i predstavljaju metodu izbora za odredena
psihopatoloska stanja. Zbog toga je lijeCenje bioloskim metodama jedno od klju¢nih
metoda lije¢enja oboljelih od raznih dusevnih bolesti pa i shizofrenije.

LijeCenje lijekovima i druge bioloske metode lije€enja mogu se definirati kao
poku$aj izmjene ili popravljanja patoloSkog ponasanja, misljenja ili raspoloZzenja uz
pomoc¢ kemijskih ili drugih fizickih metoda. Odnos izmedu, s jedne strane, anatomskog

ili strukuralnog stanja mozga i, s druge strane, njegovog funkcijskog ocitovanja



(ponasanje, misljenje i raspolozenje) jako je slozen i nepotpuno razumljiv. Ipak, na
razliGite parametre normalnog i nenormalnog ponasanja — kao Sto su percepcija,
emocije i spoznaja — mogu utjecati patofizioloSke promjene srediSnjeg ziv€anog sustava
(npr. cerebrovaskularni poremecaji, epilepsija) (34).

U drugoj polovici 20. stolje¢a medikamentozno lijec¢enje dusevnih bolesti postaje
glavno podrucje istrazivanja i prakticnog djelovanja. Gotovo odmah nakon uvodenja
klorpromazina, ranih pedesetih, lijekovi postaju glavno uporiste u psihijatrijskom
lijecenju, osobito kod bolesnika koji imaju ozbiljne duSevne bolesti (35,36).

Prilikom primjene psihofarmaka treba imati u vidu da to nije jednostavan proces i
ne moze se svesti na nacelo ,jedan poremecaj, jedna dijagnoza = jedna tableta®. Uz
sam ucinak lijeka, veliko zna€enje kod primjene psihofarmaka imaju i nain primjene,
surdaljivost bolesnika, psihodinami¢ko znacenje, kao i obiteljski i okoliSni utjecaji. Neki
bolesnici dozivljavaju lijek kao spas, dok ga drugi vide kao napad na sebe.

Psihofaramaci moraju biti koristeni u u€inkovitoj dozi i u dostathom vremenskom
razdoblju, kako je utvrdeno ranijim kliniCkim istrazivanjima i osobnim iskustvima.
Odgovor na lije¢enje i pojava Stetnih u€inaka moraju se stalno pratiti. Prema njima valja
uskladiti i dozu lijeka, a odgovarajuca lije€enja Stetnih u€inaka zapoceti Sto je moguce
ranije.

Izbor lijeka i nacin lije€enja mora se temeljiti na klini¢koj slici, tijeku i pocetku
bolesti, bolesnikovoj ranijoj farmakoloskoj anamnezi i planu lijeCenja. Potrebno je
obratiti paznju na ciljne simptome lijecenja, vrileme u kojem je potrebno davati lijek da
bi se postigao Zeljeni u€inak, nacin primjene uz koji su $tetni uc€inci najrijedi, druge
lijekove koji se mogu dati u slu¢aju da prvoizabrani ne postignu ucinak, te je li indicirano
dugotrajno odrzavanje tim lijekom. Gotovo u svim ovim slu€ajevima psihijatar mora

objasniti plan lije¢enja bolesniku, obitelji ili drugim skrbnicima. Valja uzeti u obzir i



bolesnikove reakcije i razmisljanja o planu lijec¢enja. Medutim, ako psihijatar smatra da
bi uvazavanje bolesnikovih prijedloga ometalo lijecenje, treba to objasniti bolesniku.

Prije izbora psihofarmaka kod pojedinog bolesnika u razdoblju od tjedan do dva
bilo bi dobro ostaviti ga bez lijekova, a u tom razdoblju posvetiti paznju dijagnosticiranju
bolesti i uo¢avanju osnovnih (ciljnih) simptoma. Razdoblje u kojem bolesnik ne uzima
ljekove znadi i prekid uzimanja lijekova za spavanje, kao $to su hipnotici, buduéi da
kvaliteta spavanja moze biti vazan dijagnosti¢ki znak, ali i ciljni simptom. Ako je
bolesnik hospitaliziran i u stanju je akutne psihoticne dekompenzacije, takvo razdoblje
bez uzimanja lijeka je tedko ili nemoguée postiéi. Cesto se moraju procjenijivati bolesnici
sa simptomima koji ve¢ uzimaju jedan ili viSse psihoaktivnih lijekova, i u tim je
slu€ajevima potrebno prvo oduciti bolesnika od tog lijeka, te tek tada uciniti prosudbu.
lzuzetak je sluaj kada je bolesnik na suboptimalnom rezimu lije¢enja lijekom koji je
dobro odabran. U takvim se sluajevima moze nastaviti koristiti isti lijek u visoj dozi
kako bi u potpunosti obavio terapijski postupak (37).

Iz mnosStva lijekova koji su indicirani kod odredene bolesti, treba odabrati
odgovarajuci lijek prema bolesnikovoj ranijoj anamnezi odgovora na lijek (suglasavanje,
terapijski odgovor i Stetni ucinci), bolesnikovoj obiteljskoj anamnezi odgovora na lijek,
profilu Stetnih ucinaka toga lijeka kod doti€nog bolesnika, psihijatrovoj uobiajenoj
praksi. Ako je lijek ve¢ bio u€inkovit u lije€enju bolesnika ili ¢lana obitelji, trebalo bi ga
upotrijebiti ponovno, osim ako ne postoji neki osobiti razlog da se to ne ucini. Ukoliko je
neki lijek u bolesnika tijekom prijadnjeg lijeCenja izazivao teSke nuspojave, za
pretpostaviti je da ¢e ga bolesnik sada odbiti uzimati. Bolesnici i €lanovi njihovih obitelji
Cesto sasvim zaborave koje su lijekove ranije uzimali, u kojim dozama i koliko dugo.
DusSevni bolesnici zbog svog duSevnog poremecaja mogu davati neto¢ne podatke o

ucincima ranije primjenjenih lijekova u lije€enju. Zbog toga, kada god je to moguce,



podatke o prijasnjoj psihofarmakoloSkoj terapji trebalo bi provjeriti u medicinskoj
dokumentaciji bolesnika. Pokazalo se da vecina psihofarmaka iz iste skupine ima
priblizno slicnu ucinkovitost, ali se razlikuju prema Stetnim ucincima kod pojedinih
bolesnika. Lijek treba izabrati tako da lijek donosi najveéu korist uz najmanje nuspojava
(38).

Cini se da je primjena psihofarmaka dovela do nekih promjena u klinickoj slici
shizofrenije. Dok su se prema mnogim pokazateljima, a toga se dobro sjecaju stariji
psihijatri, prije relativno Cesto susretali bolesnici s katatonim tipom shizofrenije, danas ih
se gotovo i ne vidi. Isto tako, iako jo$ uvijek prevladavaju bolesnici s produktivnom
simptomatikom (sumanute ideje, halucinacije, ideje odnosa, psihomotorni nemir,
manirizam...), danas se sve c¢eS¢e susrecu bolesnici s pretezno negativnom
simptomaikom kao $to su defekti voljnih i afektivnih funkcija, snizenje vitalnih nagona,
psihomotorna usporenost i opca inhibiranost. Zbog toga danas je sve izrazeniji zahtjev
za lije€enjem deficitarnih simptoma, kojemu, ¢ini se, udovoljavaju atipi¢ni antipsihotici —
lijekovi koji se sve ¢esce koriste, a imaju ucinkovit u¢inak na tu skupinu simptoma (39).
Atipicni antipsihotici (npr. sulpirid, risperidon, klozapin, olanzapin) zna¢ajno manje
izazivaju ekstrapiramidne nuspojave ili ih u terapijskim dozama uopc¢e ne izazivaju. S
obzirom da je za klasi¢ne antipsihotike (neuroleptike) karakteristicno da izazivaju
ekstrapiramidne nuspojave, ove antipsihotike upravo zato i nazivamo atipiCnima
antipsihotcima. Osim svoje ,atipi¢nosti“ oni su pokazali i veéu ucinkovitost u
ublazavanju negativnih simptoma, kognitivnin deficita i lijeCenju refrakternih formi
shizofrenije (40-45).

Budu¢i da je farmakoterapija psihijatrijskin poremecaja jedno od podrucja u
kliniCkoj medicini koje se najbrze razvija, svaki lije¢nik koji propisuje lijekove mora pratiti

znanstvenu literaturu. Najvaznija podrucja koje valja pratiti jesu: pojava novih lijekova,



otkrivanje novih indikacija za ve¢ postojece lijekove te prepoznavanije i lijecenje Stetnih

ucinaka lijekova.

1.5.1.2. Razvoj antipsihotika

Novu etapu u lije€enju bolesnika oboljelih od shizofrenije, a i ostalih dusevnih
bolesnika, predstavlja otkrice klorpromazina kojeg je 1950. godine sintetizirao
Charpentier, a kojeg ve¢ 1952. godine Delay i Deniker primjenjuju u lije€enju psihoti¢nih
bolesnika. Ve¢ godinu dana kasnije klorpromazin primjenjuje se i u nasoj sredini'.

Saznanja da se klorpromazin moze uspjeSno primijeniti kod psihoti¢nih
poremecaja ubrzalo je sintezu novih antipsihotika. Tako su prvo sintetizirani haloperidol
1958. goidine, a zatim i ostali, promazin, perazin, flufenazin. To su antipsihotici prve
generacije ili klasi¢ni antipsihotici. Svi antipsihotici prve generacije pokazali su se vrlo
ucinkovitim u lije€enju psihoticnih poremecéaja, pogotovo u ulinku na pozitivhe
psihoticne simptome, a zajedni¢ko im je obiliezje da izazivaju ekstraprimaidne
nuspojave. Antipsihotici druge generacije ( sulpirid, klozapin, tioridazin) rezultat su
teZznje za eliminacijom ekstrapiramidnih nuspojava i postizanjem ucinka i na negativne
simptome shizofrenije.

Prvi atipi¢ni antipsihotik klozapin otkriven je Sezdesetih godina proslog stolje¢a a u
kliniCku je praksu uveden sedamdesetih godina proslog stolje¢a, medutim povucen je
zbog mogucénosti pojave agranulocitoze i sada predstavlja drugu liniju antipsihotika kod
rezistentnih klinickih slika. Kada je pedesetih godina proslog stolje¢a sintetiziran
klozapin, ubrzo je otkriveno da ima dobro antipsihoti¢ko djelovanje, ali bez izazivanja

ekstrapiramidnih nuspojava. Stoga je klozapin, koji je po svom odsustvu EPS-a

! Tadas$niji ravnatelj Psihijatrijske bolnice Vrap&e donio je uzorke lijekova iz Svicarske i odmah ih pogeo
primjenjivati u lije€enju akutno psihoti€nih bolesnika u Psihijatrijskoj bolnici Vrap€e.



(ekstrapiramidnih nuspojava) ,odstupao” od profila djelovanja ranijih antipsihotika i
nazvan atipicnim. Klozapin je potom postao prototipom druge generacije antipsihotika,
pa je tako, ,sebi na sliku i priliku" usmjerio razvoj antipsihotika na trazenje lijekova koji
imaju iste povoljne klinicke ucinke, a bez rizika javljanja agranulocitoze Sto se moze
javiti pri terapiji klozapinom i bez EPS-a koji prate lijeCenje prvom generacijom
antipsihotika. Klozapin je prozvan atipi¢nim zbog malog rizika od izazivanja EPS-a a
kasnije je naziv ,atipiCan“ upotrjebljavan za svaki novi antipsihotik tijekom zadnjeg
desetljeéa usprkos kemijskoj, farmakoloskoj i klinickoj heterogenosti nove generacije
antipsihotika.

Nadalje, devedesetih godina pro$log stoljeca na trzistu se pojavljuju novi atipi¢ni

antipsihotici ili antipsihotici treCe generacije, redom olanzapin, risperidon, kvetiapin, a
zatim ranih dvijetisuéitih godina ovog stolje¢a ziprasidon i aripiprazol, najnoviji atipicni
antipsihotik paliperidon odobren je u SAD-u od strane FDA (Food and drug
administration) pod kraj 2006. godine.
Antipsihotici druge i tre¢e generacije rezultat su ciljane potrage za §to uspjesnijim
antipsihotikom uz Sto manje nuspojava kako bi se povecala sigurnost i podnosljivost
antipsihotiCke terapije. Kao grupa ili skupina atipi¢ni antipsihotici su bitno superiorni u
kliniCkom u€inku u usporedbi s klasi¢nim antipsihoticima.

U potrazi za novim i §to boljim antipsihoticima doslo je do usavrSavanja metoda
istrazivanja na Zivotinjama te zdravim ljudima i duSevnim bolesnicima. Do sada je
sintetizirano 14 kemijskih klasa antipsihotika, a u svakodnevnoj praksi se koriti oko
pedesetak antipsihotika. Veliki broj antipsihotika koji su na raspolaganju nametnuo je
psihijatru viSe pitanja. Postavljaju se tako pitanja koji je antipsihotik ucinkovitiji u

lije€enju psihoti¢nih poremecaja; koji su manje toksiéni; razlikuju li se medusobno po



djelovanju na pojedine simptome bolesti; jesu li u€inkoviti u produznom tretmanu; i

konacéno koje su stvarne prednosti i nedostaci suvremene antipsihotic¢ke terapije.

1.5.1.3. Vrste antipsihotika

Postoji viSe razli¢itih podjela antipsihotika, od kojih niti jedna ne zadovoljava
potpuno. Tako postoje povijesna, strukturalna, klinicka i farmakoloska kasifikacija. U
svakodnevnoj klini€koj praksi najée$¢a je podjela antipsihotika na klasiéne ili
konvencionalne antipsihotike te atipi¢ne antipsihotike.

Konvencionalni antipsihotici (klorpromazin, promazin, levomepromazin, haloperidol,
flufenazin) koji se korite vise od pola stolje¢éa u tretmanu brojnih psihijatrijskih
poremecaja u kliniCkoj su praksi iznenada u velikoj mjeri zamijenjeni tzv. atipi¢nim
antipsihoticima.

Antipsihotici, §to su se pojavili na trzistu nakon klozapina (risperidon, olanzapin,
kvetiapin, sertindol, ziprasidon, aripiprazol, amisulprid, paliperidon), a sintetizirani su na
temelju opazenog klinickog uc€inka i farmakoloskog profila djelovanja klozapina,
nazivani su razli¢ito: ,noviji" antipsihotici, ,novi antipsihotici", ,atipi€ni antipsihotici" i
"antipsihotici druge i tre¢e generacije". Naziv antipsihotici druge i treCe generacije je po
svemu sudeci najprikladniji pa se taj naziv uglavnom i prihva¢en kad se govori o ovoj
heterogenoj skupini lijekova sto se klinicki koriste za gotovo iste indikacije. Razlozi za
takav stav leze u c&injenicama da je kao prvo upitno, da li je razlikovanje tipi¢nih i
atipi¢nih antipsihotika znanstveno opravdano. Nadalje, ni svi ovi lijekovi nisu vise novi

(ili noviji), niti farmakolo$ki ili klini€ki identi¢ni, ve¢ imaju razlicite farmakoloske i klinicke



ucinke. Medutim, ostaje Cinjenica da su svi oni pripadnici druge i tre¢e, pa i drugacije,
generacije antipsihotickih lijekova (46,47).

Najveci broj istrazivaca i struénjaka se slozio da je nova generacija antipsihotika
atipicna u odnosu na staru generaciju po tome $to u puno manjoj mjeri izazivaju
ekstrapiramidne smetnje i hiperprolaktinemiju. Termin atipicni po pitanju
ekstrapiramidnih nuspojava je dosta neprecizan pogotovo jer se danas jasno zna da i
novi atipini antipsihotici mogu izazvati spomenute nuspojave samo u manjem postotku
u odnosu na klasi¢ne antipsihotike (48).

Pojava druge i tre¢e generacije antipsihotika ili atipi¢nih antipsihotika bez sumnje
predstavlja veliki napredak u lije€enju psihijatrijskih, nadasve psihoti¢nih bolesnika
generacijom antipsihotika tzv. klasi¢nih antipsihotika imaju bolji u€inak na negativne i
kognitivne simptome. Primjenjuju se u lije€enju shizofrenije i bipolarnog afektivnog
poremecaja kako u prvoj psihoti¢noj dekompenzaciji tako i kao terapija odrzavanja.

Novi atipi¢ni antipsihotici u podru¢ju psihofarmakoterapije predstavljaju jedno veliko
«osvjezenje» koje je s oduSevljenjem docekano kod psihijatara i bolesnika te svih koiji
sudjeluju u tretmanu psihoti¢nih bolesnika. Mnogi su na lokalnim razinama bili i
frustrirani radi odredene restrikcije i limitiranosti u primjeni prvenstveno radi njihove
visoke cijene kostanja dok su se drugdje primjenjivali viSe liberalno i bez ograni¢enja.
lako su otprilike 10 puta skuplji od klasi¢nih antipsihotika novi atipi¢ni antipsihotici na
trziStu vrlo brzo zauzimaju prevlast te i na stru¢nom podrucju (smjernice za lijeCenje
shizofrenije i psihotiénih poremecaja) postaju prva linijja u tretmanu shizofrenije i
psihoti€nih poremecéaja opcenito. Atipi¢ni antipsihotici su se pokazali uspjeSnim u

lje€enju bolesnika s prvim psihotiénim epizodama, u lije¢enju bolesnika s kroni€hom



shizofrenijom, u stanjima pogor$anja bolesti i u bolesnika koji su se prije pojave ove

skupine lijekova pokazali refrakternim na terapiju (49).

Isprva je prvi antipsihotik klorpromazin nazvan neurolepti¢kim lijekom zbog njegova
u€inka na psihomotornu imobilizaciju. Pretpostavljalo se tada da su terapijska
antipsihoti¢ka svojstva i nepovoljni motori¢ki efekti nuzno povezani, pa se slijedom toga
u bolesnika namjerno izazivao neurolepti¢ki sindrom - stanje psihomotorne zako&enosti,
8to je za bolesnike bilo vrlo neugodno i neprihvatljivo. Stoga su klorpromazin i brojni
antipsihoticki lijekovi §to su ga slijedili nazvani neuroleptici. Primjenom ovih lijekova

terapijski ucinci bili su gotovo neodvojivi od ekstrapiramidnih nuspojava (EPS) (35).

Antipsihotici druge generacije (ADG) razlikuju od onih iz prve generacije (50). Razlike

su velike i bitne i sastoje se u slijedec¢em:

1. Vecina ADG djeluje blokiraju¢i na dopaminske, ali i na serotoninske receptore,
samo $to je u principu blokiranje serotoninskih receptora znatno jace izrazeno od

blokiranja dopaminskih receptora.

2. ADG pokazuju odredenu selektivnost za pojedine skupine neurona, pa tako
znatno jaCe blokiraju dopaminske neurone u A10 regiji koji pripadaju
mezokortikolimbiCkom sustavu za Kkoji pretpostavljamo da je odgovoran za
nastajanje shizofrenije, a znatno manje blokiraju A9 skupinu neurona u strijatumu

8to je odgovorno za nastajanje EPS-a.

3. Znatno bolje djeluju na negativhe i kognitivne simptome Sto je klju¢no za

povoljan terapijski uspjeh.

Modulacija u dopaminskom neurotransmitorskom sustavu ima najvaznije znacenje u

lije€enju simptoma psihoze (shizofrenije), odnosno predstavlja najvazniji mehanizam za



antipsihoti¢ko djelovanje, dok je uloga serotoninske neurotransmisije jo$ diskutabilna.
Mnogi istrazivaci smatraju da je za atipicnost nove generacije antipsihotika odgovoran
antagonizam D2 receptora u kombinaciji sa 5-HT2A receptorskim antagonizmom (51).
Drugi smatraju da brza disocijacija antipsihotika sa D2 receptora omoguc¢ava normalnu
(fizioloSku) transmisiju dopamina. Takoder je potvrdeno da atipi¢ni antipsihotici imaju
opc¢enito manji afinitet za dopaminske D2 receptore a veci afinitet za D4 receptore, $to
je vjerojatno vezano i za manju incidenciju tardivne dsikinezije kod atipi¢nih
antipsihotika. Medutim to se jo§ ne moze sa sigurnoSc¢u tvrditi buduc¢i da se ova
nuspojava antipsihotika pojavljuje kod dugogodiSnje primjene antipsihotika (10-30

godina primjene) a novi atipi¢ni antipsihotici su jo§ prekratko u klini¢koj primjeni (52).

Atipi€ni antipsihotici imaju i afinitete za noradrenergicke, acetilkolinergicke,
histaminergicke i druge podtipove receptora. Studije su pokazale da selektivni
antagonizam D4 dopaminskih receptora nema antipsihoti¢ki u€inak (51,53).

Zajednicka karakteristika novih atipi€nih antipsihotika je djelovanje na serotoninergicke i
dopaminergiCke receptore. Jedino jedan od novih atipi¢nih antipsihotika nema
djelovanje na serotoninergicke receptore a to je amisulprid, umjesto toga ima odredeni
parcijalni dopaminski agonizam. Aripiprazol pokazuje odredeni parcijalni dopaminski

agonizam, serotoninski 5-HT1A agonizam i serotoninski 5-HT2A antagonizam.

Uglavhom je prihvacéeno misljenje da je antipsihoticki uc€inak antipsihotika prve
generacije posljedica njihova blokiranja D2 dopaminskih receptora u limbi¢kom sustavu,
dok redukcija aktivnosti u strijatumu izaziva EPS uklju€ujuci i tardivnu diskineziju.
Blokada dopaminskih receptora u hipotalami¢ko-pituitarnoj osi dovodi do

hiperprolaktinemije (54).



Nakon 10 godina primjene atipi¢ni antipsihotici ili antipsihotici druge generacije jo$ su
uvijek relativno novi lijekovi. Podaci o njihovoj ucinkovitosti prvotno su bili dostupni iz
rezultata klini¢kih studija a u zadnje vrijeme se ti podaci modificiraju i rezultatima iz
stvarne klinicke prakse. Treba naglasiti da su klinicke studije provodene na ograni¢enoj
i profiliranoj populaciji u idealnim uvjetima S$to nije posve primjenjivo u realnom
okruzenju. Rezultati neovisnih klini¢kih ispitivanja (iz faze 1V) nisu tako pozitivni kao
rezultati ranih ispitivanja sponzoriranih od farmaceutske industrije (27, 55).Atipicni
antipsihotici afirmirali su se kao bolje podnosljivi, superiorniji kod negativne
simptomatike te imaju vec¢u Sansu da ih pacijenti uzimaju u dugogodiSnjem tretmanu.
Recentne randomizirane, dvostruko slijepe, kontrolirane, nezavisne, studije
upucuju na brojna pitanja o prednostima ove skupine lijekova. Jedna takva 18-
mjesecna multicentricna studija Clinical Antypsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) (56) sponzorirana od NIMH (National Institute of Mental Health)
ukazala je da prednosti atipi€nih antipsihotika opisane na osnovi studija sponzoriranih
od farmaceutske industrije ne izgledaju tako predvidive i pretpostavljene kao kada se
promatra i prati heterogeniji uzorak pacijenata u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
U svakodnevnoj klini¢koj praksi vrsta i doza antipsihotika se odreduje prema procjeni
klinicke slike, a ne prema protokolu zadanog ispitivanja. Ispada da su atipicni
antipsihotici u akutnoj fazi lije€enja podnosljiviji od klasi¢nih, ali rezultati njihove
dugoroCne primjene su razoCaravaju¢i. Jedini atipi¢ni antipsihotik koji je jasno
superiorniji i efektivniji od ostalih antipsihotika kod bolesnika koji su se pokazali
refrakternim na dosadasnju terapiju je klozapin.
Novi atipi€ni antipsihotici nisu homogena skupina lijekova ni po uc€inkovitosti pa niti po

podnosljivosti odnosno profilu nuspojava. Nova generacija antipsihotika viSe se



medusobno razlikuju po profilu nuspojava nego po ucinkovitosti na pozitivne,
negativne, kognitivne i druge simptome.

Nuspojave umanjuju kvalitetu Zivota, pridonose stigmatizaciji, vode k loSijoj suradljivosti
bolesnika u svezi s uzimanjem antipsihotiCke terapije (lijekova), mogu uzrokovati
povecani tjelesni morbiditet, a u ekstremnim slu€ajevima mogu biti i fatalne.

Kako se na temelju dosadasnijih istrazivanja pokazalo da je efikasnost svih dostupnih
antipsihotika podjednaka, sigurnost i podnosljivost postaje vazno podruéje u izboru
antipsihoticke terapije. Treba ,odvagnuti smanjen rizik od EPS-a i drugih nuspojava
novih atipiénih antipsihotika. Naravno da ¢e nuspojave imati vazan utjecaj na

bolesnikovu suradljivost u uzimanju lijekova i lijecenju.

1.5.1.4. Izbor antipsihotika

Izbor antipsihotika visoko je diferentan i ogovoran posao. Na izbor antipsihotika
utjieCe procjena kliniCke situacije. Adekvatno izabrani antipsihotik za odredenog
pacijenta je antipsihotik koji u terapijskoj dozi kontrolira psihoticne simptome te ne
izaziva ili izaziva $to manje nuspojava. Svi antipsihotici, s izuzetkom promazina, dosad
su se pokazali jednako djelotvornim u lije€enju pozitivnih simptoma shizofrenije. Jedina,
dosad potvrdena, razlika medu antipsihoticima je profil nuspojava, koji ¢esto moze biti

znacajan ¢imbenik u odluci o izboru ili promjeni odredenog antipsihotika (57,58).



U lije€enju bolesnika oboljelih od shizofrenije preporuCa se terapija
antipsihoticima prema pravilima adekvatnog terapijskog pokus$aja. Adekvatni terapijski
pokuSaj definira se kao doza lijeka, unutar preporuc¢enog raspona terapijske doze,
primijenjena tijekom odredenog vremenskog perioda, uobiCajeno 6 do 8 tjedana. Kod
prve epizode shizofrenije preporucaju se nize terapijske doze. lzuzetak je klozapin, s
preporuc¢enim duljim vremenskim periodom za adekvatan terapijski pokusaj - od 3 do 6
mjeseci (59,60).

Kada u klini¢koj slici dominiraju negativni simptomi takoder se preporucaju
atipi¢ni antipsihotici. Ako izostane povoljni odgovor na izabrani atipi¢ni antipsihotik,
preporuc¢a se nekoliko terapijskin poku$aja s drugim atipicnim antipsihoticima. U
primjeru terapije tipicnim antipsihoticima, preporu¢a se najvise dva pokusaja s tipi¢nim
antipsihoticima razliite kemijske skupine (npr. flufenazin, haloperidol). Kod promjene
antipsihotiéne terapije potrebna je postupna ukrizena titracija. Ukoliko se planira
ljeCenje pacijenta nastaviti depo preparatima, prednost treba dati atipiCnim
antipsihoticima koji su dostupni u tom obliku (61).

Kod shizofrenije s dominantno negativnim simptomima ne preporuca se terapija
tipicnim antipsihoticima. Ako pacijent s dominantno negativnim simptomima ne
pokazuje zadovoljavajuéi odgovor na atipi¢ni antipsihotik, preporu¢a se snizenje (a ne
povecanje) doze atipiénog antipsihotika. Drugi korak je promjena terapije na drugi
atipi¢ni antipsihotik. Preporuc¢a se vise pokusSaja. Ukoliko izostane povoljni odgovor na
promjenu atipi€nog antipsihotika, preporuca se prelazak na klozapin (62,63).

Prema svim algoritmima lijeCenja bolesnika sa shizofrenijom klozapin je jo$
uvijek zlatni standard za lijeCenje refrakternih i rezistentnih oblika bolesti (42, 43). U
lije€enju refrakternih bolesnika prmjenjuje se u terapijskom dozama od 250 do 450

mg/dan (42,43). Procjenjuje se da 30 — 60% refrakternih shizofrenih bolesnika pod



terapijom klozapinom pokazuje ublazavanje psihoti¢nih simptoma. Prilikom primjene
klozapina potrebno je redovito pracenje bijele krvne slike zbog moguceg rizika od
agranulocitoze.

Kada je rije€ o terapiji odrzavanja, onda se, prema aktualnim shvacanjima,
primijenjuju slijedeée smijernice: ako se radi o prvoj psihoti¢noj epizodi, terapija
odrzavanja trebala bi trajati najmanje godinu dana; nakon druge psihoti¢ne epizode
terapija odrzavanja trebala bi trajati 5 godina, a bolesnici s ponavljanim psihoti¢nim
epizodama trebali bi primati antipsihotik dozivotno (44,45).

Izbor antipsihotika ovisi 0 dominatnim simptomima u psihopatoloskoj slici.
Opcenito se drzi da novi antipsihotici bolje djeluju na negativne simptome shizofrenih

psihoza te da ne izazivaju nuspojave kao klasi¢ni antipsihotici.

1.5.1.5. Antipsihotici i lije€enje prve psihoti¢ne epizode

Prema algoritmu za lije€enje bolesnika s prvom epizodom shizofrenije prednost
se daje atipicnim antipsihoticima iako se lijeCenje moze zapoceti i klasi¢nim
antipsihoticima, dok se klozapin preporuca za refrakterne slu¢ajeve kod kojih dva ili vise
antipsihotika iz dvije razliCite skupine nisu polucila rezultate. Bolesnici s prvom
epizodom shizofrenije imaju bolji odgovor na antipsihotiCku terapiju od bolesnika s
ponovljenim psihoti€nim epizodama ali su i osjetljivii na nuspojave, narocito
ekstrapiramidne (posebno akutnu distoniju i parkinsonizam). Stoga su logi¢an izbor
noviji atipi¢ni antipsihotici ili klasi¢ni antipsihotici u nizim dozama. U principu sve nove

slu¢ajeve shizofrenije trebalo bi zapodeti lije€iti s jednim od novih antipsihotika, a tek



izuzetno, ako se njihova primjena pokaze neuspjeSnom, moze se pokusSati terapija s
klasi¢nim, starim antipsihoticoma. Razlog takvom pristupu lije¢enju lezi u &injenici da su
novi antipsihotici jednako u€inkoviti na pozitivhe simptome kao i stari antipsihotici, a uz
to djeluju na afektivne, negativne i kognitivne simptome gdje stari antipsihotici imaju
dosta slab ili nikakav ucinak. Takoder je vazno reci da se svi povoljni ucinci pri primjeni
novih antipsihotika ostvaruju uz znatno manje nuspojava, Cineci tako terapiju znatno
podnosljivijom i prihvatljivijom bolesnicima.

Aktualno, kod nas postoji odredena restrikcija u primjeni atipiénih antispihotika $to je
neutemelijeno prema rezultatima studija. Takoder nije vjerojatno da ¢ée nam u
slijedecem desetljecu biti dostupno mnogo novih terapijskih opcija u lije€enju ovog
poremecaja (55,56,64-69).

Farmakoterapija antipsihoticima predstavlja nuzni preduvjet za cjelovito i uspjesno
lijeCenje prve epizode shizofrenije. Antipsihotici pospjeSuju logicko miSljenje i
otklanjanju poremecaj asocijacija, smiruju i opustaju bolesnika, omogucuju mu miran
san i normaliziraju vegetativne funkcije. Stoga, farmakoterapija omogucéuje ne samo
potiskivanje simptoma shizofrenije, nego i postizanje kritickog uvida bolesnika u bolest.

Uvid u bolest vazan je prediktor socijalne rehabilitacije i reintegracije.

1.5.1.6. Terapija odrzavanja i prevencija recidiva

Kod terapije odrzavanja i prevencije recidiva bolesti preporu¢a se antipsihotik s
kojim je remisija uspostavljena i to u istoj dozi kroz najmanje Sest mjeseci. Nakon toga,
doza antipsihotika moze se snizavati svakih Sest tiedana za 10 % doze prema najnizoj

ucinkovitoj dozi. Terapija s antipsihoticima u depo obliku preporu¢a se uglavhom kod



nesuradljivin bolesnika ili kada sami bolesnici inzistiraju na takvom nacinu primjene
ljeka. Potrebu za duzinom trajanja terapije odrzavanja i visinom doze antipsihotika
treba procjenjivati kontinuirano u skladu s klinickom slikom i eventualnim nuspojavama.
Pokusni period bez medikacije moze se ponuditi bolesnicima koji su imali samo jednu
epizodu shizofrenije sa pozitivnim simptomima i koji nisu imali simptome tijekom
naredne godine na terapiji odrzavanja. Dugotrajna (najmanje pet godina, a moguce i
doZivotna) terapija odrZzavanja moze se ocekivati kod bolesnika koji su imali viSe
epizoda bolesti, a dijagnoza shizofrenije jasno je potvrdena viSestrukim epizodama ili
trajnim simptomima. Preporu€a se kontinuirano doziranje u razdoblju terapije

odrzavanja. (70-75).

1.5.1.7. Lije€enje shizofrenih bolesnika refrakternih na terapiju

Terapijska rezistencija definirana je izostankom povoljnog terapijskog odgovora
na viSekratne adekvatne terapijske pokuSaje s atipicnim i tipi¢nim antipsihoticima.
Preporu¢a se viSe poku$aja lijeenja s tipicnim antipsihoticima razliCite kemijske
skupine i vise pokusaja lijeCenja s atipicnim antipsihoticima, prije nego se poku$a s
klozapinom. Ako prema ovako opisanim poku$ajima nema povoljnog odgovora,
preporuca se prelazak na klozapin, ako za to ne postoje kontraindikacije. Preporuca se
paZljivo titriranje klozapina u razdoblju od dva do Sest tjedana, s poCetnom dozom od
12,5 mg uz postupno povecanje po 25 mg dnevno do terapijske doze od 200 do 450

mg. Ako izostane zadovoljavajuc¢i odgovor, preporu¢a se daljnje poveéanje kroz Sest



tiedna na 500 do 600 mg, a nakon toga kroz sljedecih Sest tjiedana na 700 do 900 mg.
Nakon postizanja zadovoljavaju¢eg terapijskog odgovora, preporu¢a se smanjivanje
doze klozapina prema dozi odrzavanja od 200 do 900 mg dnevno kroz viSsemjese¢no
razdoblje. Doze za akutnu fazu i fazu odrzavanja su iste, jer se radi o skupini terapijski
rezistentnih pacijenata. Ipak, kada god je to moguce, treba koristiti $to nizu terapijsku
dozu odrzavanja. Uspjeh terapije klozapinom procjenjuje se nakon tri do Sest mjeseci.
U sluc€aju prijelaza s klozapina na drugi antipsihotik, preporu¢a se postupnost prijelaza
u razdoblju od tri mjeseca zbog rizika pogorSanja vezanog za nagli prestanak.
Preporu€a se smanjenje doze za 25 mg svaki tjedan uz istovremeno poveéanje doze
novog antipsihotika. Zbog deset puta veleg rizika nastajanja agranulocitoze kod
primjene klozapina u odnosu na druge antipsihotike, preporu¢a se posebno
monitoriranje bijele krvne slike - tijekom prvih 18 tjedana jednom tjedno, a potom
najmanje jedanput mjesec¢no. Ukoliko broj leukocita padne ispod 3000/mm kubi&nih i /ili
broj granulocita ispod 1500/mm kubi¢nih treba odmah prekinuti terapiju klozapinom i

pazljivo pratiti bolesnike (76-79)

1.5.1.8. Kombinacija antipsihotika i dodatni psihofarmaci

U prvoj liniji lijeCenja ne preporu¢a se kombinacija antipsihotika. Samo u
slu¢ajevima kada postoji evidentan neuspjeh lijeenja klozapinom, a ako su prije
ljeCenja klozapinom postivane sve ranije preporuke, moguée je s klozapinom
kombinirati ostale antipsihotike ili ih kombinirati bez klozapina. Mogu se kombinirati bilo

tipi€ni ili atipiCni antipsihotici.



Ako u akutnom stanju postoji agresivnost ili nemir, preporuCa se izabranom
antipsihotiku dodati benzodiazepine (osobito lorazepam u dozi 1 do 8 mg ili
klonazepam u dozi od 0,5 do 4 mg). U drugoj liniji preporu¢a se prijelaz na sedativniji
tipiCni antipsihotik. Visoke doze antipsihotika, izvan terapijskih doza, nisu preporucljive.
Kada su psihoti¢ni simptomi dobro kontrolirani, a postoje drugi simptomi - nesanica,
anksioznost, razdrazljivost ili depresija moze se Koristiti dodatna terapija. U slucaju
nesanice kao prva linija preporuceni su benzodiazepini i zolpidem (5 do 10 mg), a kao
druga linija trazodon (12,5 do 100 mg uvecer) ili prelazak na sedativni niskopotentni
antipsihotik. Benzodiazepini se koriste za lije€enje anksioznosti, a valproicna kiselina,
litij i karbamazepin za stabilizaciju raspolozenja. Antidepresivi se preporucaju u sluc¢aju
depresije, a selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina imaju prednost pred
drugim antidepresivimna. Ne preporuca se kombinacija klozapina s benzodiazepinima i
karbamazepinom. U svakodnevnoj klinickoj praksi nailazi se i na ovakve neracionalne
kombinacije psihoframka u situacijama «o€aja» kada su iscrpljene sve druge terapijeke

mogucnosti.

1.5.2. Socijalno-psihijatrijske i psihoterapijske metode lije¢enja

Psihosocijalne i psihoterapijske metode lijeenja sastavni su i neodvojivi dio lije€enja
oboljelih od shizofrenije, a ovisno o stanju bolesnika i fazi bolesti mogu biti manije ili vise
intenzivne. Preporuca se, kada god je to moguce, lije€enje u terapijskoj sredini koja
ukljuuje najmanje restriktivno lijeCenje. Izbor terapijske sredine u svakom
pojedinacnom slucaju temelji se na procjeni klinickog stanja bolesnika, raspolozivosti
¢imbenika podrSke okoline u kojoj bolesnik zivi i moguénostima lije¢enja u postojecim

ustanovama (80, 81). Najbolje rezultate donosi lije€enje bolesnika u njegovoj prirodnoj



sredini uz koristenje razli€itih oblika ambulantnog lije¢enja. Kada god je to moguce,
treba prednost dati ambulantom lije¢enju. Bolni¢ko lije¢enje treba biti Sto krace - §to je
jedino moguée u organizaciji psihijatrije u zajednici (82-84). Preporu¢ena organizacija
mreze psihijatrijskih institucija uklju€uje: bolni¢ko lije¢enje, centre za krizna stanja,
dnevne centre, dnevne bolnice, centre za mentalno zdravlje u zajednici, razliCite
kapacitete za rehabilitaciju i smjestaj, grupe samopomodéi i drugo. Potrebne
psihosocijalne intervencije su: edukacija bolesnika i obitelji o bolesti (preporuca se dati
pacijentu i ¢lanovima obitelji ciljani pisani informativni materijal o bolesti), psihosocijalna
rehabilitacija koja ukljucuje uc€enje socijalnih vjestina, okupacijsku, rekreativnu i razne
oblike kreativne terapije, radne programe s radnim osposobljavanjem, a za teze

slu€ajeve preporuca se posebno vodenje slu€aja (case management) (85).

Od psihoterapijskih metoda preporu¢a se psihoterapija orijentirana prema realistinim
cilievima koja moze ukljucivati suportivhu psihodinamsku psihoterapiju, kognitivnu,
bihevioralnu terapiju kao i druge tehnike. Analiticka psihodinamska psihoterapija koristi
se rjede, ali moze se koristiti kada za to postoji indikacija. Stigma psihijatrijske bolesti
Cesto predstavlja prepreku uspjeSnom lijecenju shizofrenije (85). Programi za borbu

protiv stigme shizofrenije trebali bi biti sastavni dio terapijskog plana (86).

1.5.3. Suradljivost psihickih bolesnika

U kontekstu lijeCenja oboljelih od shizofrenije, posebno u kontekstu razmatranja
lije€enja prve psihoti¢ne epizoide, potrebno je naglasiti problem suradljivosti bolesnika u
lije€enju. Psihoterapijske i sociopterapijske metode lijeCenje posebno imaju za cilj

poboljSanje suradljivosti



Vecina psihic¢kih bolesti su dugotrajne, neke i dozivotne, i kod vecéine bolesnika
potrebna je dugotrajna psihofarmakoterapija. Bolesnici obi¢no nerado uzimaju lijekove,
a neredovito lijecenje ili prekid lije¢enja vrlo brzo dovode do pogorSanja bolesti ili
recidiva. Zbog toga je vazno kod tih bolesnika uspostaviti $to je moguce bolji odnos i
terapijski savez, a time i compliance i adherentnost.

U novijoj struénoj literaturi se o vaznosti bolesnikovog prihvac¢anja lijec¢enja govori s
nekoliko razli€itih aspekata i obi¢no se upotrebljavaju izrazi "compliance" i "adherence".
U farmakoterapiji somatskih bolesnika ¢esto se ta dva termina rabe kao sinonimi. U
psihofarmakoterapiji to medutim ne bi smio biti slu€aj, jer je suradljivost psihickih
bolesnika drugacija nego kod tjelesnih bolesnika. Tjelesni bolesnik uglavhom ima uvid u
svoju bolest, svjestan je tezine i vrste bolesti, moze sagledati tijek bolesti, moguce

komplikacije i prognozu.

Termin ,compliance” podrazumijeva prihvacanje terapeutovog misljenja o vaznosti
redovitog uzimanija lijekova u dozi koju mu terapeut odredi, a ,adherentnost visi stupanj
suradljivosti, koji uz prihva¢anje terapeutovih preporuka ukljuCuje i razumijevanje
potrebe redovitosti u uzimanju psihofarmaka, tj. bolesnikov aktivan stav u terapiji. Za
postizanje tog cilia vazno je dobro poznavanje osobina li¢nosti bolesnika, odabir

optimalnog lijeka, te stalno ukazivanje na vaznost redovitog uzimanja lijekova.

DusSevni bolesnik ¢esto nema uvida u svoju bolest, Eesto nije svjestan da je bolestan i

ne testira realitet, pa zato ni ulogu ni potrebu za terapijom (39).

1.6. Rehospitalizacija ili ponovljena hospitalizacija shizofrenog bolesnika



Hospitalizacija je joS uvijek svojevrsna paradigma lijeCenja duSevnih bolesnika. Treba
naglasiti da je u suvremenom lije€enju shizofrenog bolesnika hospitalizacija samo jedna
od karika u ukupnom nizu postupaka.

Hospitalizacija duSevnog bolesnika sama po sebi predstavlja vazan i poseban dogadaj,
kako za bolesnika tako i za njegovu obitelj. Obi¢no se pod tim dogadajem
podrazumijeva da su Klini¢ki simptomi takvog intenziteta da su dosegli netolerabilnu
razinu, obi¢no se tu misli na tzv. pozitivne psihotiCne simptome (sumanutosti,
halucinacije, dezorganizirano ili smeteno ponasanje) a rjede na negativne simptome
(afektivha zaravnjenost, avolicija, anhedonija).

lako su unazad 40 godina dostupni visoko ucinkoviti antipsihotici 50% shizofrenih
bolesnika koji su podrvrgnuti uobi¢ajenom nacinu lijecenja dozivi relaps unutar godine
dana od zadnje psihotiCne epizode, Cesto provodeéi 15-20% svog vremena u

psihijatrijskim institucijama.

1.6.1. Problem rehospitalizacije

Problem rehospitalizacije nakon prve epizode shizofrenije jedan je od znacajnijih
problema koji ima utjecaj na tijek i ishod lije€enja bolesnika sa shizofrenijom kao i na
zdravstvene troSkove. Bolesnici koji boluju od shizofrenije zauzimaju oko polovice
kapaciteta bolni¢kih psihijatrijskih kreveta, i predstavljaju 1/5 bolesnika koji dobivaju bilo
kakav psihijatrijski tretman. Oko 40-60% bolesnika s prvom epizodom shizofrenije bude

rehospitalizirano u periodu od dvije godine nakon demisije iz bolnice (1).



U radu Chieh-Hsin Lin i suradnika koji su pratili rehospitalizaciju svih shizofrenih
bolesnika tijekom godine dana po otpustu s bolni¢kog lije€enja ustanovljeno je da je
prosje¢no vrijeme do rehospitalizacije iznosilo 239 dana sa stopom rehospitalizacije od
54,5%. Kao rizi¢ni faktori povezani s rehospitalizacijom nadeni su dob pocetka bolesti i
broj prethodnih hospitalizacija (39).

U jednom istrazivanju stopa relapsa u petogodiSnjem periodu pracenja nakon prve
epizode shizofrenije i shizoafektivnog poremecaja, iznosila je za prvi realps 81,9%, a
za drugi relaps 78%. Istrazivanje je takoder potvrdilo da prekid antipsihoti¢ke terapije
povecava rizik od relapsa oko pet puta. Dakle, rizik ovako visoke stope relapsa moze

se smanijiti kontinuiranom antipsihoti¢kom terapijom odrzavanja (40).

1.6.2. Antipsihoticka terapija i rehospitalizacija

Terapija antipsihoticima predstavlja vaznu strategiju u borbi protiv relapsa. Nadena je
velika razlika u postotku relapsa kod bolesnika koji su uzimali antipsihotike i onih na
placebu (oko 69% bolesnika na placebu i 26% bolesnika na antipsihoticima unutar
jedne godine). Stopa relapsa u prvoj godini moze se smanijiti profilaktiCkom uporabom
antipsihotika sa 75% na 15% (41).

Povezanost pojedinih antipsihotika sa stopom rehospitalizacije jo$ nije jasno potvrdena.
Pojedine studije upucuju na njihovu mogucu povezanost no ne postoje direktni dokazi o
stupnju te povezanosti te o razliCitom potencijalu pojedinih antipsihotika ili skupina
antipsihotika.

U bolnicama se primjena pojedinih antipsihotika temelji a izboru specijaliste psihijatra, a

na osnovu klini¢ke slike. Pri empirijskom propisivanju psihijatri donose odluku temeljenu



na znanju o poremecaju, klinickom iskustvu te klinickoj slici. Smjernice za propisivanje
antipsihoti¢ke terapije su Siroke i promjenjive (ovisno o pojavi novog antipsihotika) te o
zdravstveno ekonomskim prilikama u zemilji.

lako se antipsihotici u lije€enju shizofrenih bolesnika primjenjuju ve¢ vise od 50 godina
rezultati lijeCenja jo§ nisu zadovoljavajuéi. Kod vecine pacijenata shizofrenija ima
kroni¢ni tijek s Cestim dekompenzacijama i egzacerbacijama koje dovode do
rehospitalizacije (42-44). Prevencija relapsa predstavlja kljucni cilj u tretmanu ovih
bolesnika. Ponavljajuéi relapsi i rehospitalizacije imaju negativan utjecaj na duljinu
trajanja bolesti i prognozu (45). lako to nije idealno, rehospitalizacija se ¢esto uzima kao
mjera stope relapsa (39, 87-89). LijeCenje bolesnika antipsihoticima moze prevenirati
relaps a time i rehospitalizaciju (90). Uvodenje novih atipi¢nih antipsihotika u klini¢ku
praksu prije desetak godina smatrano je velikim uspjehom u borbi protiv shizofrenije.
Nakon §to su novi atipi¢ni antipsihotici doSli na trziste potrebno je usporediti njihove
eventualne prednosti i po pitanju rehospitalizacije u odnosu na starije konvencionalne
antipsihotike (91-93). Kako troSkovi hospitalnog lijecenja predstavljaju najveci dio
troSkova lije€enja shizofrenih bolesnika, smanjene stope rehospitalizacije bitno
smanijuje ukupne troskove lije¢enja. (94, 95).

Preliminarne analize provedene u Psihijatrijskoj bolnici Vrap&e pokazale su kako se s
pojavom atipi¢nih antipsihotika od 1995. godine, broj hospitalizacija bolesnika sa
shizofrenijom smanjio za 8,4% (93).

Rezultati dosada$nijih istrazivanja su proturijeéni i uglavhom pokazuju da nema bitne
razlike u utjecaju klasi¢nih i atipi€nih antipsihotika na stopu rehospitalizacije. Tako su
neka od dosadasnjih istrazivanja pokazala da atipi¢ni antipsihotici izravno utje€u na
smanjenje stope rehospitalizacije (90,96-102). Medutim, dok su rezultati nekih

istrazivanja pokazali smanjenu rehospitalizaciju bolesnika koji su bili na terapiji



atipi¢nim antipsihoticima (94,96-103), rezultati drugih istrazivanja nasli su manju stopu
rehospitalizacije kod bolesnika koji su uzimali konvencionalne antipsihotike (104).
Druga pak istrazivanja nisu nasla razliku u stopi rehospitalizacije shizofrenih bolesnika
vezano za vrstu antipsihoticke terapije (80,87,105). Medutim, u svim navedenim
ispitivanjima nisu odvojeni bolesnici s prvom psihoti€nom epizodom shizofrenije i
bolesnici s kroni€énom shizofrenijom. Ove dvije kategorije shizofrenih bolesnika se bitno
razlikuju po tijeku i prognozi bolesti te odgovoru na antipsihotiCku terapiju, stoga
smatramo da ih treba promatrati odvojeno. Ove su studije donosile razliCite rezultate,
najvjerojatnije zbog razli€itosti u populaciji bolesnika, odabiru slu¢ajeva, pracenju i broju
uklju€enih bolesnika. Ipak, na temelju dobivenih rezultata, opéenito se smatra da teski
bolesnici (bolesnici s tezom klinickom slikom) zahtijevaju ¢eSée rehospitalizaciju (106-
110). Podaci istrazivanja sugeriraju da bi novi atipi¢ni antipsihotici mogli imati vedi
potencijal u smanjenju broja relapsa, medutim da bi se to i dokazalo buduéa istrazivanja
morala bi u metodologiji viSe paznje posvetiti izboru komparatora, upotrebi adekvatnih

doza, primjeni klini¢ki relevantnih kriterija za relaps, boljem pracenju adherencije.

1.6.3. Ostali rizicni ¢cimbenici koji mogu utjecati na rehospitalizaciju

Mnogobrojna istrazivanja upucuju na skupinu Cimbenika koji su povezani s boljim
ishodom kod bolesnika oboljelih od shizofrenije. Oni obuhvaéaju bolju premorbidnu
prilagodbu, kasniji pocCetak, akutni tijek, Zenski spol, precipitirajuée dogadaje,
pridruzene poremecaje raspolozenja, kratko trajanje simptoma aktivnog stadija, dobro
interepizodno funkcioniranje, malo rezidualnih simptoma, nedostatak strukturalnih

mozdanih abnormalnosti, negativan hereditet po pitanju shizofrenije, a pozitivan po



pitanju poremecaja raspolozenja (111-115). Primjena antipsihotika takoder je rizi¢ni
¢imbenik rehospitalizacije bolesnika.

U svrhu prevencije ranih rehospitalizacija bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
(godinu dana nakon demisije) bitno je istraziti koji su ostali rizi€niji Cimbenici koji dovode
do rehospitalizacije, kako bi se moglo rano intervenirati i sprije€iti kronicitet. Drugi
identificirani rizini ¢imbenici koji mogu utjecati na rehospitalizaciju su tezina klinicke
slike, loSe premorbidno funkcioniranje, komorbiditet, rana dob obolijevanja,
beskuénistvo i dr. (116-118). Neka istrazivanja (81,112) pokazala su kako abuzus
alkohola i psihoaktivnih tvari te nesuradljivost po pitanju uzimanja antipsihotiCke terapije
glavni rizicni €imbenici ponovne hospitalizacije. Rad na prevenciji ovih rizi¢nih

¢imbenika kroz edukaciju pacijenata mogao bi smanijiti u¢estalost rehospitalizacije.

1.7. Poticaj za istrazivanje

Sve gore navedeno, a posebno svakodnevna klinicka praksa u kojoj se susre¢em s
mladim bolesnicima s prvom psihoti€nom epizodom ili s onima koji su je veé¢ prosli pa
su sada, zbog relapsa bolesti, ponovo hospitalizirani, potaknulo me je na istrazivanje
problema pristupa lije¢enju dusevnih bolesnika s prvom psihoticnom epizodom.

Posljednjih 20-ak godina sve je aktualnija ideja o lije€enju shizofrenih bolesnika u
zajednici uz preferiranje trenda smanjenja psihijatrijskih bolni¢kih kreveta. U ozracju
trziSne ekonomije i apostrofiranja troSkova lije€enja spoznalo se da vazan aspekt
troSkova predstavlja radna nesposobnost oboljelih od shizofrenije, a koja je velikim
dijelom bila posljedica nedostatne mogucnosti intervencije kao i inadekvatnih modela
ljeCenja. Takoder, danas se uspjehom lije€enja smatra ne samo odsustvo znakova

bolesti ve¢ poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika kao izrazito subjektivne kategorije u



kojoj izbor antispihotika ima iznimno znacenje. Upravo stoga, posljednjinh se desetak
godina naglasava potreba $to ranije intervenicije uz lje€idbeni proces koji zapoc€inje jos
u prodromalnoj fazi poremecaja.

Poseban poticaj za ovo istrazivanje je poku$aj trazenja pristupa lije€enju koje bi bilo
najkvalitetnije i koje bi zato rezultiralo ishodom s najmanjom moguc¢om stopom recidiva
bolesti ¢ime bi se izbjegla potreba uvijek neugodne rehospitalizacije. Jasno je da je u
podtekstu ovog poticaja nastojanje pronalaska onog pristupa lijec¢enja oboljelih s prvom
psihoti€nom epizodom koiji ¢e odrzavajuci remisiju sprijeciti patoloSko djelovanje svake
nove epizode bolesti na propadanje cjelopune li€nosti bolesnika.

Jedan od najvaznijih poticaja za ovo istrazivanje jest pridono$enje poboljSanju kvalitete
lije€enja bolesnika s prvom epizodom shizofrenije, prije svega po pitanju utjecaja na
tijek i ishod poremecaja uz smanjenje stope relapsa i rehospitalizacija.

Projekcije predvidaju kako ¢e prve psihoticne epizode shizofrenije u buducnosti
postajati sve sloZenije i razliCitije, optereéene komorbiditetom i multiplim morbiditetom,
Sto ¢e svakako predstavljati novi izazov u definiranju klasifikacijskih sustava i smjernica
lije€enja.

Osnova za realiziranje programa sprije€avanja (mozda smanjenja jer sprijeciti ih nije
moguce) rehospitalizacija kod bolesnika s ovim poremec¢ajem jest kombinacija dobrih
kliniCkih podataka, u€inkovitih metoda prepoznavanja pogor$anja te preciznog odabira i

kontrole pracenja primjene antipsihotika.



2. CILJ ISTRAZIVANJA | HIPOTEZE

2.1. Cilj

Cilj je utvrditi uCestalost rehospitalizacije oboljelih od shizofrenije nakon prve epizode te
dobivanje uvida u Cimbenike vezane za rehospitalizaciju. Dakle, cilj je utvrditi utjeCe li
terapija pojedinim vrstama antipsihotika na uéestalost rehospitalizacije kod bolesnika s
prvom epizodom shizofrenije, a slijededi cilj je usporedba drugih ¢imbenika koji bi mogli
imati utjecaj na stopu rehospitalizacije u prvoj godini nakon demisije. Zeljelo se

procjeniti ukupnu stopu rehospitalizacije prema rizi€nim ¢imbenicima.

2.2. Hipoteze:

e Postoji povezanost primjene pojedinih  antipsihotika s ucestalo$éu
rehospitalizacije u bolesnika s prvom epizodom shizofrenije u smislu da primjena
novih atipi¢nih antipsihotika smanjuje u€estalost rehospitalizacije.

e Postoji povezanost ucestalosti rehospitalizacije bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije s ostalim rizicnim &imbenicima (demografski i socijalni Cimbenici,
kliniCka slika, intenzitet bolesti, vrijeme od poletka bolesti do pocetka lijecenja,
komorbiditet i dr.) u smislu da se bolesnici s komorbiditetom, teZom klinickom

slikom i duzim periodom nelijeCene bolesti EeSce rehospitaliziraju.



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Dizajn i mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Psihijatrijskoj bolnici Vrap&e na Zavodu za dijagnostiku i
intenzivno lije€enje, Odjel za lije€enje prvih psihoti¢nih poremeéaja. U Psihijatrijskoj
bolnici Vrap&e ukupno se godisnje hospitalizira oko 8000 bolesnika od ¢ega izmedu
140 do 160 bolesnika s prvom epizodom shizofrenije. IstraZivanije je prospektivno a
djelomicno i retrospektivno (podaci o po¢etku bolesti, DUP-u - duration of untreated

psychosis, predhospitalno vrijeme, hereditetu).

3.2. Pacijenti i metodologija

U istrazivanje su uklju¢eni bolesnici oba spola stariji od 18 godina koji su prvi put
hospitalizirani pod kliniCkom slikom psihotiche dekompenzacije, a kojima je pri otpustu
iz bolnice postavljena dijagnoza shizofrenije. Ukupno je uklju¢eno 123 bolesnika.
Prospektivno su se pratiti bolesnici s prvom epizodom shizofrenije koji su otpusteni s
odjela za lijecenje prvih psihoti¢nih poremeéaja. Svi pacijenti s prvom epizodom
shizofrenije lije€eni u razdoblju od 1. sije€nja 2007. do 1. sijeCnja 2008. praceni su
godinu dana po otpustu iz bolnice, dakle zakljuéno do 1. sije€nja 2009., a po pitanju
rehospitalizacije u jednogodiSnjem periodu nakon otpusta iz bolnice.

Bolesnici su podjeljeni u tri skupine: (1) oni koji su bili na klasi¢nim antipsihoticima, (2)
oni na atipi¢nim antipsihoticima bez klozapina i (3) oni koji su bili na klozapinu.

Ciljani podaci sakuplieni su pomoc¢u strukturiranog upitnika, a sastojali su se od

demografskih podataka, podataka o pocetku i tijeku bolesti, podataka o rizi€nim



¢imbenicima, podataka o procjeni tezine klinicke slike bolesti (na osnovi psihi¢kog

statusa), podataka o protoku vremenu do rehospitalizacije.

Osim demografskih podataka uzeti su podaci o podtipu shizofrenije, tezini klinicke slike
na pocetku lije¢enja i otpustu mjereno BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) skalom
(119, 120), psihijatrijskom i tjelesnom komorbiditetu, psihijatrijskom hereditetu, DUP-u
(duration of untreated disease - vremenu od pojave bolesti do pocetka lije€enja), dobi
poCetka bolesti, ucCestalosti kontrolnih pregleda, duzini hospitalizacije, duzini
rehospitalizacije za rehospitalizirane bolesnike te razlogu rehospitalizacije.

Podaci su prikupljani na temelju pregleda bolesnika te upisom podataka s bolnicke liste
i povijesti bolesti za svakog bolesnika uklju¢enog u istrazivanje. Podaci o podtipu
shizofrenije uzimani su iz otpusnog pisma.

Podaci o vrsti antipsihotika prikuplieni su iz povijesti bolesti i otpusnog pisma.
Antipsihotik s kojim je postignuta remisija je lijek s kojim je bolesnik otpusten s
bolni¢kog lije€enja i kojeg nastavlja uzimati u ambulantnom psihijatrijskom tretmanu.
Tezina klinicke slike na pocetku i na kraju hospitalizacije mjerena je skalom BPRS koja
ima 18 Cestica. Skala je popunjavana od strane educiranog psihijatra nakon intervjua s
bolesnikom.

Podaci o psihijatrijskom komorbiditetu razvrstani su na pojedine psihijatrijske
poremecaje: poremecaje vezane uz alkohol, poremecéaje vezane uz ilegalne droge,
poremecaje iz skupine anksioznih i depresivnih poremecaja te poremecaje osobnosti.
Podaci o somatskom komorbiditetu prikupljani su na temelju medicinske dekumentacije
i potvrdenih dijagnoza od strane specijalista za somatske poremecaje.

Podaci o psihijatrijskom hereditetu prikupljani su na temelju autoanamnesti¢kih i

heteroanamnesti¢kih podataka te podataka iz prijasnje medicinske dokumentacije



ukoliko je takva postojala (obzirom da se u veéini sluCajeva radi o prvim
hospitalizacijama).

Podaci o vremenu proteklom od pojave prvih psihoti¢nih simptoma do pocetka lijecenja
(izrazeno u danima) prikupljani su na temelju autoanamnestickih i heteroanamnestickih
podataka te podataka iz medicinske dokumentacije ukoliko je takva postojala. Treba
naglasiti da su to podaci koji su procijenjeni kao najrelevantniji. U sluaju da su se
autoanamnesticki podaci o vremenu pocetka bolesti razlikovali od heteroanamnestickih
podataka o vremenu pocetka bolesti, prednost je data heteroanamnesti¢kim podacima
buduci su sami bolesnici Cesto nekritiéni spram svoje bolesti.

Dob pocetka bolesti je dob u kojoj je po prvi put postavljena dijagnoza shizofrenije sto je
najéeSc¢e zapravo dob prve hospitalizacije, medutim treba naglastiti da prva
hospitalizacija ne znaci i prva epizoda shizofrenije.

Podaci o radnom statusu prikupljani su na temelju podataka iz povijesti bolesti to¢nije
socijalne anamneze. Budué¢i da se radi o mladoj populaciji koja je jo$ uvijek na
Skolovaniju i fakultetu, pod statusom zaposleni podrazumjevalo se i redovno pohadanje
Skole ili fakulteta.

Podaci o bracnom statusu prikupljani su iz podataka iz povijesti bolesti odnosno
socijalne anmneze.

Podaci o ucestalosti kontrolnih pregleda prikupljani su iz ambulantnih bolesnickih
povijesti bolesti polikliniCke sluzbe nase bolnice ili drugih poliklinika ukoliko se bolesnici
ne kontroliraju u nasoj bolnici.

Podaci o duzini hospitalizacije koji su izrazeni u danima uzimani su iz bolni¢kih povijeti
bolesti (koSuljice) na kojoj su upisani datumi prijema i otpusta iz bolnice. Na isti su nacin

prikupljani podaci o rehospitalizaciji i duzini trajanja rehospitalizacije.



Buduc¢i da se ne radi o intervencijskoj studiji, informirani pristanak bolesnika nije se
smatrao potrebnim. Tijekom istraZivanja nije se interveniralo u terapijske i dijagnosticke
postupke te se na nikakav nacin nije utjecalo na bolesnikovo lije¢enje ili kontrolne
preglede nakon otpusta. ldentitet ispitanika nije nigdje otkriven, a u slu€aju da rezultati
istrazivanja budu publicirani, zastita podataka ¢e se maksimalno postivati. Rezultati
istrazivanja izneseni su skupno i statisticki, bez individualnog prikaza slucajeva. Svi
dobiveni podaci drzat ¢e se u tajnosti. Ispitanici u ovom istrazivanju nece imati
individualne koristi, ali postoji op¢a korist istrazivanja radi otkrivanja i procjene opcih

C¢imbenika rizika za rehospitalizaciju.

3.3. Statisticka analiza

Metode standardne deskriptivne statistike koristiStene su u opisu demografskih i
klinickih karakteristika bolesnika. Kategoricke varijable prikazane su tablicama
kontingencije.

Kontinuirane varijable testirane su na normalnost, te su u ovisnosti o distribuciji
izraCunate odgovarajuce deskriptivne mjere. Razlike izmedu razliCitih grupa za
kategoricke varijable testirane su x2 testom. Razlike u vrijednostima kontinuiranih
varijabli izmedu grupa  usporedene su Mann-Whitneyjevim testom, odnosno
alternativno t-testom. U izraCunu vremena do rehospitalizacije koristene su metode
analize prezivljenja. Krivulje prezivljenja procijenjene su Kaplan-Meierovom metodom.

Coxovom regresijskom analizom procjenjena je prediktivha vrijednost pojedinih variajbli



na krivulje prezivljenja. Rezultati su interpretirani na 5%-tnoj razini znacajnosti. Svi
izraCuni i statisticke analize ucinjenni su primjenom programskog paketa Statistica

Version 8.0 for Windows (StaSoft Inc.Tulsa, Oklahoma, USA).



4. REZULTATI

4.1. Demografske i klinicke znacajke uzorka

Tablica 1. Demografske znacajke uzorka.

Ukupno Klasi¢ni antipsihotici | Novi atipicni Klozapin
antipsihotici

Sr.vr. N (%) Sr.vr. N (%) | Sr.vr. (raspon) | N (%) | Sr.vr. N (%)

(raspon) (raspon) (raspon)
Spol 123 34 (28) 59(48) 30(24)
M 65 (53%) 20 (60) 23(39) 22(74)
Z 58 (47%) 14 (40) 36(61) 8(26)
Dob 30 (18-55) 35(19-53) 29(19-55) 27(18-43)
(god) 30 34(19-50) 29(19-48) 26(18-43)
M 31 37(20-53) 29(19-55) 27(23-38)
VA
U braku 28 (23%) 14(40) 11(18) 3(11)
M 10 (36%) 5(36) 4(36) 1(33)
Z 18 (64%) 9(64) 7(64) 2(67)
Zaposleni 61 (50%) 19(54) 29(48) 12(44)
M 29 (48%) 11(55) 8(28) 10(83)
Z 32 (52%) 9(45) 21(72) 2(17)

4.1.1. Znacajke uzorka po spolu i dobi.

Demografske zna€ajke uzorka prikazane su u Tablici 1, a kliniCke znacajke uzorka u

Tablici 2. U uzorku za istraZzivanje razmatrano je ukupno 128 bolesnika s prvom

epizodom shizofrenije, od kojih

je 5 isklju¢eno jer su dobivali kombiniranu terapiju

antipsihoticima. U istraZivanje je bilo uklju¢eno ukupno 123 bolesnika (n=123) s

dijagnozom prve epizode shizofrenije u dobi od 18 do 55 godina (srednja dob 30

godina) od Cega 53% muskih (n=65) i 47% zenskih (n=58) koji su bili na monoterapiji




klasicnim  antipsihoticima  (haloperidolom,  flufenazinom), novijim  atipi¢nim
antipsihoticima (olanzapinom, risperidonom, kvetiapinom) ili klozapinom.

Sto se tige dobi u kojoj je dijagnoza shizofrenije postavljena, srednja dob za musgkarce
je 30 godina, a za zene 31 godina; medu spolovima nije bilo znac¢ajne razlike.

NajviSe je pacijenata bilo u dobnim skupinama od 20-24 godine, njih 28% i dobnoj
skupini od 25-30 godina, njih 26%. Kada se analiziraju bolesnici u dobi do 30 godina
starosti i iznad 30 godina starosti, u skupini bolesnika do 30 godina starosti bilo je 62%
ispitanika od ¢ega 51% muskaraca i 49% zena, a u skupini iznad 30 godina bilo je 38%

bolesnika od ¢ega 55% muskaraca i 45 % zena.



Tablica 2. Klinicke znacajke uzorka.

Ukupno Klasicni antipsihotici | Novi atipicni Klozapin
antipsihotici
Sr.vr. (raspon) N (%) Sr.vr. N Sr.vr. N (%) | Sr.vr.(raspon)
(raspon) (%) (raspon)
Duzina hospitalizacije (dan) 51(3-174) 39(3-109) 48(5-138) 74(15-174)
M 51 35(4-101) 46(5-135) 74(15-174)
Z 51 45(3-109) 49(7-138) 74(21-104)
Vrijeme do rehospitalizacije (dan) 158 (14-360) 117(15- 179(14-360) 192(44-320)
M 294)
7 168 132(15- 220(150-240) 176(44-329)
149 294)
88(15-122) 161(14-360) 240(240)
DUP (dan) 282 (2-1095) 251(2- 251(5-730) 394(7-1095)
M 344 1095) 346(7-730) 413(7-1095)
z 213 275(2-
1095) 189(5-730) 340(42-730)
215(3-730)
Pozitivan psihijatrijski hereditet 46 (37%) 6(17) 29(48)
M 24 (52%) 3(50) 12(41)
7 22 (48%) 3(50) 17(59)
Prisutan psihijatrijski komorbiditet 60 (49%) 19(5 25(41)
M 34 (57%) 4) 7(28)
7 26 (43%) 1(5 18(72)
8)
8(42)
Prisutan somatski komorbiditet 24 (20%) 8(23) 10(16)
M 13 (54%) 5(63) 5(50)
Z 11 (46%) 3(37) 5(50)
Tezina Klinicke slike (BPRS) kod 55 (38-85) 56(38-75) 53(40-79) 56(44-85)
prijema
M 55 56(41-65) 54(40-79) 55(44-77)
Z 55 57(38-75) 53(40-65) 61(51-85)
Tezina Klinicke slike (BPRS) kod 28 (19-39) 27(22-38) 27(19-39) 29(24-37)
otpusta
M 28 28(23-38) 27(19-39) 29(24-37)
Z 27 57(38-75) 27(21-35) 29(24-34)
Prosjecan broj kontrolnih pregleda 0,367 (0-2,16) 0,73(0,08- 0,59(0,08- 0,64(0,08-
mjesecno 2,16) 2,16) 1,33)
M 0,38
z 0,38 0.57(0.08- 0.41(0.08- 0.67(0.08-
1.33) 1.33) 1.25)
0.73(0.08- 0.67(0.09- 0.91(0.33
1.16) 1.66) 2.16)




Tablica 3. Podtipovi shizofrenije.

Paranoidna | Katatona Dezorganizirana | Rezidulana | Nediferencirana

shizofrenija | shizofrenija | shizofrenija shizofrenija | shizofrenija F
F 20.0 F 20.1 F20.2 F 20.5 20.8
Broj 120 (98%) | 1 (0,8%) 1(0,8%) 0 (0%) 1(0,8%)
bolesnika
n=123

4.1.2. Znacajke uzorka po podtipu shizofrenije

Znacajke uzorka po podtipu shizofrenije prikazane su u Tablici 3. U odnosu na podtip
shizofrenije prema DSM IV Kklasifikaciji najviSe je pacijenata 98% (n=120) imalo
dijagnozu paranoidne shizofrenije, Sifra F 20.0, 1 pacijent (0,8%) dijagnozu
nespecificirane shizofrenije DSM 1V, Sifra F 20.8, 1 pacijent (0,8%) dijagnozu F 20.1 i

1 pacijent (0,8%) dijagnozu, F 20.2.

4.1.3. Znacajke uzorka prema vremenu od pojave prvih psihoti¢nih simptoma do
pocetka lijecenja.

Vrijeme od pojave psihoti¢nih simptoma do pocetka lijec¢enja (eng. DUP duration of
untreated psychosis) prikazano je u Tablici 2. U odnosu na duzinu vremena od pojave
prvih simptoma psihoze do lije€enja bolesti, rezultati su varirali do 4 do 1095 dana, sa
srednjom vrijednosti od 282 dana. Za muske pacijente srednja je vrijednost iznosila 344

dana, a za zenske pacijente 213 dana, $to je statistiCki znac¢ajna razlika ( p= 0,014).

4.1.4. Znacajke uzorka prema duZini trajanja hospitalizacije



DuZina hospitalizacije mjerena je u danima. DuZina trajanja hospitalizacije kretala se od
3 do 174 dana. Srednja vrijednost duzine hospitalizacije iznosi 51 dan; bez statisticke

znacajnosti medu spolovima.

4.1.4. ZnaCajke uzorka prema bracnom i radnom statusu

U braku je bilo 28 bolesnika od 123 ili 23%. Neozenjenih, razvedenih ili udovaca bilo je
95 ili 77%. Medu bolesnicima u braku bilo je 36% muskaraca (n=10) i 64% zena (n=18).
Razlika po spolu medu ozenjenima je i statisti¢ki znac¢ajna, p=0,03817.

Zaposlena su bila 61 bolesnika od ukupno 123, odnosno 50% bolesnika, od ¢ega 52%

Zena i 48% muskaraca. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena.

4.1.5. Znacajke psihijatriiskog komorbiditeta u promatranih bolesnika

Tablica 4. Psihijatrijski komorbiditet.

p-vrijednost*
Prema spolu
N (%)

Pozitivan psihijatrijski komorbiditet ukupno
n=60 (49%) M 34 (57%)
Z 26 (43%) | 0,407

Poremecaji vezani uz alkohol i uz droge

n=37 (30%) M 21 (68) 0,055
Z10 (32)

Anksiozni i depresivni poremecaji 0,318

n=13 (19%) M 10 (43%)

7 13 (57%)

Poremecaji osobnosti
n=10 (8%) M 5 (50%)
Z5 (50%) 0,851

* M-L Chi-square test

Tablica 4.1. Psihijatrijski komorbiditet

p-vrijednost*

Prema spolu




Psihijatrijski komorbiditet ukupno
n=60 (49%) M 34 (57%) | 0,407
Z 26 (43%)

Poremecaji vezani uz alkohol
n=17 (14%) M 13 (76%
Z 4 (24%) 0,046

Poremecaji vezani uz droge

n=20 (16%) M 13 (65%)

Z7 (35%) 0,234
Anksiozni i depresivni poremecaji 0,318
n=13 (19%) M 10 (43%)

Z13 (57%)

Poremecaji osobnosti
n=10 (8%) M 5 (50%)
Z5 (50%) 0,851

* M-L Chi-square test

Psihijatrijski komorbiditet naden je kod 49% (n=60) bolesnika, u 57% (n=34) muskaraca
i 43% (n=26) zena, (Tablica 4). Od psihijatrijiskog komorbiditeta najc¢e$¢e su bili
zastupljeni poremecaju vezani uz uzimanje droge i alkohola 30% (n=37), zatim
anksiozni i depresivni poremecaji 19% (n=13), i poremecaji osobnosti 8% (n=10).

Kada se odvojedno razmatraju poremecaji vezani uz alkohol i poremecaji vezani uz
droge i druga sredstva ovisnosti Tablica 4.1., razvidno je da su poremecaji vezani uz
droge bili zastupljeni sa 16% (n=20), a poremecaji vezani uz alkohol sa 14% (n=17).
Nadena je statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti poremecéaja vezanih uz alkohol

izmedu muskaraca (76%) n=13 i Zena (24%) n=4, p=0,0309.

4.1.6. ZnaCajke somatskog komorbiditeta u promatranih bolesnika

Somatski komorbiditet bio je prisutan kod 20% n=24 bolesnika, od ¢ega 13 kod

muskaraca i 11 kod Zena.

4.1.7. Znacajke psihijatriiskog herediteta u promatranih bolesnika



Psihijatrijski hereditet naden je kod 37% n=46 bolesnika te nije bilo bitne razlike izmedu

muskaraca n=24 (52%) i Zzena n=22 (48%).

4.1.8. Znacajke  ucestalosti ambulantnih kontrolnih pregleda kod promatranih
bolesnika.

S obzirom na odlazak na kontrolne preglede prema spolu bolesnika, na kontrolne
preglede nakon demisije iz bolnice dolazilo je 58% bolesnika, od ¢ega 49% muskaraca i
51% Zena. Na kontrolne preglede nakon demisije iz bolnice nije dolazilo 42% bolesnika,
od ¢ega 58% muskaraca i 42% zena.

U odnosu na prosje€an broj mjesec¢nih kontrolnih pregleda, on se kretao se od 0-2,16
mjesecno i iznosio je u prosjeku 0,37 pregleda mjesecno, za muskarce 0,38 te za zene

takoder 0,38.

4.1.9. Znacajke uzorka prema skupini i vrsti antipsihoti¢ke terapije

4.1.9.1. Udio bolesnika po pojedinim grupama antipsihotika.

Na terapiji klasi¢nim antipsihoticima (haloperidolom, flufenazinom) bilo je 34 bolesnika
(28%) od ¢ega 20 (60%) muskaracai 14 (40%) Zena.

Na terapiji novijim atipi€nim antipsihoticima (olanzapinom, risperidonom, kvetiapinom)
bilo je 59 bolesnika (48%). Postoji znacajna statistiCka razlika medu spolovima, na
terapiji novim atipi¢nim antipsihoticima bilo je 39% n=24 muskaraca i 61% Zena n=37, a
ta je razlika statistic¢ki zna€ajna, p=0,0029.

Na terapiji klozapinom bilo je ukupno 30 bolesnika (24%). Takoder postoji znacajna

razlika po spolovima, muskaraca je bilo 74% n=22 a Zena 26% n=8, p=0,01238.



4.1.9.2. Udio bolesnika na pojedinom antipsihotiku

Na terapiji haloperidolom bila su 21 bolesnika (17%), od toga 62% n=13 muskaraca i
38% n=8 zena, razlika medu spolovima nije statisticki znacajna. Doza haloperidola se
kretala od 2-20 mg, srednja doza iznosi 10 mg.

Na terapiji flufenazinom bilo je 13 bolesnika (11%) od toga 54% n=7 muskaraca i 46%
n=6 zena, razlika nije statisticki znacajna. Doza flufenazina se kretala od 3-15 mg,
srednja doza iznosi 9 mg.

Na terapiji olanzapinom bilo je 32 bolesnika (26%) od toga 38% n=12 muskaraca i 62%
n=20 Zena, razlika nije statisticki zna€ajna. Doza olanzapina se kretala od 5-20 mg,
srednja doza 12 mg.

Na terapiji risperidonom bilo je 18 bolesnika (15%) od toga 44% n=8 muskaraca i 66%
n=10 Zena, razlika nije statisticki znaajna. Doza risperidona se kretala od 2-6 mg,
srednja doza iznosi 4 mg.

Na terapiji kvetiapinom bilo je 9 bolesnika (7%) od toga 33% n=3 muskaraca i 67% n=6
Zzena, razlika nije statisticki znacajna. Doza kvetiapina se kretala od 400-700 mg,
srednja doza iznosi 544 mg.

Na terapiji klozapinom bilo je ukupno 30 bolesnika (24%). Doza se kretala od 50-500
mg dnevno, srednja doza iznosi 153 mg. Postoji zna€ajna razlika izmedu spolova,

muskaraca je bilo 74% n=22 a Zena 26% n=8, p=0,01238.



4.1.10. Znacajke teZine klinicke slike u promatranih bolesnika

Tezina klinicke slike procjenjivana BPRS skalom (Brief Psychiatric Rating Scale) kod
prijema na lije€enje; ukupni rezultat kretao se od 38-85, srednja vrijednost 55, a ukupni
rezultat BPRS skale pri otpustu iz bolnice kretao se od 19 do 39, srednja vrijednost 28.
Nije bilo razlike u rezultatima BPRS skale izmedu muskaraca i Zena kako na pocetku

tako i na kraju bolni¢kog lije€enja.

4.1.11. Znacajke vremena od otpusta do rehospitalizacije kod promatranih bolesnika
Vrijeme od demisje do rehospitalizacije za rehospitalizirane bolesnike u danima krece
se u rasponu od 14 do 360 dana, a prosjecno je iznosilo 158 dana te nije bilo znac¢ajne

razlike izmedu muskaraca (168 dana) i Zzena (149 dana).



4.2. Povezanost antipsihotika sa rehospitalizacijom

4.2.1 Povezanost skupine antipsihotika sa rehospitalizacijom

Tablica 5. Rehospitalizacija i skupine antipsihotika

Klasi€ni antipsihotici Novi atipi¢ni antipsihotici Klozapin
n (%) n (%) n (%)

Ukupan broj bolesnika 123 (100%) | 34 (100) 58 (100) 30 (100)
33 (27%) 12 (35) 17 (29) 4 (13)

Broj rehospitaliziranih

Povezanost pojedine skupine antipsihotika s rehospitalizacijom prikazana je u Tablici 5.

U vremenskom periodu od 365 dana od demisije iz bolnice, od ukupno 123 bolesnika

rehospitalizirana su 33 bolesnika (27%).

U odnosu prema skupinama antipsihotika koje su bolesnici dobivali, u grupi bolesnika
koji su dobivali klasi¢ne antipsihotike bilo je rehospitalizirano 35% bolesnika, u skupini
bolesnika koji su dobivali nove atipiCne antipsihotike bilo je rehospitalizirano 29%

bolesnika dok je u skupini bolesnika koji su dobivali klozapin bilo je rehospitalizirano

13% bolesnika.
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Slika 1. Rehospitalizacija bolesnika na klasi¢nim antipsihoticima, atipi¢nim
antipsihoticima i klozapinu (Kaplan - Meier Cox F regresijska analiza).

Kada se prouc€avaju krivulje prezivljavanja, (Slika 1), (vrijeme do rehospitalizacije) po
pojedinim skupinama antipsihotika mjereno Kaplan-Meierovom metodom razvidno je da

postoje razlike po skupinama antipsihotika. Ova razlika nije statisti¢ki znacajna.
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Slika 2. Rehospitalizacija bolesnika na klozapinu i na ostalim antipsihoticima (Kaplan -
Meier Cox F regresijska analiza).

Statisticki znacajna razlika zabiljieZzena je izmedu skupine bolesnika na terapiji
klozapinom i skupine bolesnika na terapiji svim ostalim antipsihoticima (p=0,035), (Slika
2), na nacin da su bolesnici iz skupine na terapiji klozapinom bili rjede rehospitalizirani u

odnosu na bolesnike koji su dobivali sve ostale antipsihotike.
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Slika 3. Rehospitalizacija bolesnika na klasi¢nim i novim atipi€nim antipsihoticima.

(Kaplan - Meier Cox F regresijska analiza).

Uodljiva je i vidljiva razlika izmedu bolesnika koji su dobivali nove atipi¢ne antipsihotike i
bolesnika koji su dobivali klasi¢ne antipsihotike, u smislu da su bolesnici na novijim
antipsihoticima rjede rehospitalizirani. Medutim, razlika ne pokazuje statistiCku

znacajnost, (Slika 3).
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Slika 4. Usporedba rehospitalizacije bolesnika na klasiénim antipsihoticima i klozapinu
(Kaplan - Meier Cox F regresijska analiza).

Uocljiva je razlika u uCestalosti rehospitalizacija izmedu skupine bolesnika na terapiji
klasi¢nim antipsihoticima i skupine na terapiji klozapinom (Slika 4), na nacin da je
skupina na terapiji klozapinom rjede rehospitalizirana. Navedena razlika je na granici

statistiCke znac€ajnosti (p=0,055).



4.2.2. Povezanost pojedinog antipsihotika sa rehospitalizacijom

Tablica 6. Rehospitalizacija bolesnika i pojedini antipsihotici

Ukupan broi N(%) | Haloperidol | Flufenazin | Risperidon | Olanzapin | Kvetiapin | Klozapin -

bole‘;nika ) 123 | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) vrijednost*
(100) | 21 (100) 13(100) | 18 (100) | 32(100) | 9(100) | 30 (100)

Broj ?5’7) 7(33) 5 (38) 6 (33) 8 (25) 3(33) | 4(13) 0,045**

rehospitaliziranih

* Man-Whitney U test
** Statistickiznacajna razlika odnosi se na usporedbu skupine bolesnika na klozapinu i

flufenazinu
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Slika 5. Rehospitalizacija bolesnika na pojedinom antipsihotiku (Kaplan - Meier Cox F
regresijska analiza).




U odnosu na ucestalost rehopsitalizacije bolesnika po svakom pojedinom antipsihotiku
kojeg su dobivali (Tablica 6, Slika 5), dobili smo rezultate kako je najmanje bilo
rehospitalizirano bolesnika koji su dobivali klozapin, njih 13%, zatim olanzapin 25%, pa
redom risperidon 33%, haloperidol 33%, kvetiapin 33 %, flufenazin 38%. Dakle, u
jednogodisSnjem razdoblju od otpusta iz bolnice nije bilo rehospitalizirano 87% bolesnika
koji su bili na terapiji klozapinom, 75% bolesnika koji su bili na terapiji olanzapinom,
67% bolesnika koji su bili na terapiji risperidonom, haloperidolom ili kvetiapinom i 62%

bolesnika koji su bili na terapiji flufenazinom.
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Slika 6. Usporedba rehospitalizacije bolesnika na flufenazinu i klozapinu (Kaplan -
Meier Cox F regresijska analiza).

Statisticki znacajna razlika po pitanju rehospitalizacije postoji izmedu skupine bolesnika

koja je lije€ena klozapinom i skupine bolesnika koja je lije¢ena flufenazinom, (p=0,045),

( Slika 6).



4.3. Povezanost rehospitalizacije s ostalim moguéim riziénim é¢imbenicima.

4.3.1 Povezanost rehospitalizacije sa spolom i dobi bolesnika

Tablica 7. Spol kao mogudi rizi¢ni €imbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)

Riziéni ¢imbenik N (%) N (%)

Spol

M 16 (48%) 49 (54%)

Z 17 (52%) 41 (46%) 0,557

* M-L Chi-square test

Tablica 8. Dob kao moguci rizi€ni €&imbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)
Rizi¢ni ¢imbenik Sred. vrijed (raspon) Sred. vrijed (raspon) P-
vrijednost**
Dob 32 (19-53) 30 (18-55) 0,385

** Man-Whitney U test

Medu rehospitaliziranim bolesnicima (n=33) bilo je 48% (n=

(n=17) zena. Razlika nije statisti¢ki zna¢ajna.

16) muskaraca i 52%

Srednja dob za rehospitalizirane bila je 32 godine, a za nerehospitalizirane 30 godina.

Razlika nije statisticki znacajna.

4.3.2. Povezanost rehospitalizacije s bracnim i radnim statusom

Tablica 9. Bra¢ni status kao mogudi rizi¢ni €&imbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)

Rizi¢ni Cimbenik N (%) N (%)

Bracni status (u braku) 10(30%) 18(20%) 0,227

* M-L Chi-square test




Tablica 10. Radni status kao mogucéi rizi€ni imbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)

Rizi¢ni Cimbenik N (%) N (%)

Radni status (zaposleni) 19 (58%) 42 (47%) 0,283

* M-L Chi-square test

U odnosu na braéni status u skupini rehospitaliziranih bolesnika bilo je 30% ozenjenih,
a u skupini nerehospitaliziranihn 20% ozenjenih. Razlika izmedu dvije skupine nije
statisti¢ki znacajna.

U odnosu na radni status u skupini rehospitaliziranih bolesnika u radnom statusu je bilo
58% bolesnika, a u skupini nerehospitaliziranih u radnom je statusu bilo 47% bolesnika.

Razlika izmedu dvije skupine nije statisticki zna¢ajna.

4.3.3. Povezanost rehospitalizacije s vremenom od pojave prvih psihoti¢nih simptoma

do pocetka lije¢enja.

Tablica 11. DUP kao moguci riziéni ¢imbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)
Rizi¢ni ¢imbenik Sred. vrijed (raspon) Sred. vrijed (raspon) P-
vrijednost**
DUP 334 (2-730) 263 (3-1095) 0,237

** Man-Whitney U test

Srednje vriieme od pojave psihotiCnih simptoma do pocetka lije¢enja kod
rehospitaliziranih bolesnika iznosi 334 dana, a kod nerehospitaliziranih 263 dana.

Razlika nije statisticki znacajna.




Tablica 12. Vrijeme od pojave psihoti¢nih simptoma do pocetka lije€enja kod bolesnika

na klozapinu i bolesnika na ostalim antipsihoticima.

Bolesnici na | Bolesnici na ostalim | p-

klozapinu (n=30) antipsihoticima (n=93) vrijednost*

DUP vrijeme od pojave prvih
simptoma do pocetka lijecenja
Sr. vrijednost (raspon) 394 (7-1095) 251 (2-1095) P=0,033

* Man-Whitney U test

Kada se usporedi vrijeme od pojave prvih psihoti¢nih simptoma do pocetka lijeCenja
kod bolesnika na terapiji klozapinom s ostalim bolesnicima (Tablica 12), ono se za
bolesnike na klozapinu kre¢e se od 7-1095 dana, a srednje vrijeme iznosi 394 dana,
dok se to vrijeme kod ostalih bolesnika kre¢e od 2-1095 dana, a srednje vrijeme iznosi
251 dan. Dakle, bolesnici na klozapinu imali su u prosjeku duze vrileme od pojave
simptoma do pocetka lije€¢enja u odnosu na sve ostale bolesnike. Razlika je i statisticki

znacajna, (p=0,033).

4.3.4. Povezanost rehospitalizacije s duZinom trajanja hospitalizacije

Tablica 13. Duzina hospitalizacije kao moguci rizi¢ni ¢imbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)
Rizi¢ni ¢imbenik Sred. vrijed (raspon) Sred. vrijed (raspon) P-
vrijednost**
Duzina hospitalizacije 45 (4-131) 53 (3-174) 0,376

** Man-Whitney U test

DuZina hospitalizacije kod rehospitaliziranih bolesnika iznosi 45 dana, a kod

nerehospitaliziranih 53 dana. Razlika nije statisticki zna¢ajna.




DuZina trajanja rehospitalizacije u danima za rehospitalizirane bolesnike iznosila je od 3

do 154 dana, u prosjeku 48 dana, za zene 50 dana, za muskarce 45 dana.

Tablica 14. DuZina hospitalizacije bolesnika na klozapinu i ostalih bolesnika

Bolesnici na klozapinu | Bolesnici na ostalim | p-

(n=30) antipsihoticima (n=93) vrijednost*
Duzina hospitalizacije u
danima
Sr. vrijednost (raspon) 74 (15-174) 45 (3-138) P=0,000628

* Man-Whitney U test

Kada se usporedi duzina hospitalizacije skupine bolesnika koji su dobivali klozapin

(n=27) u usporedbi sa svim ostalim skupinama bolesnika (n=96) (Tablica 14), vidljivo je

da su bolesnici na terapiji klozapinom bili u prosjeku hospitalizirani 74 dana u

usporedbi s ostalima bolesnicima koji su u prosjeku bili hospitalizirani 45 dana. Razlika

je i statisticki zna¢ajna (p= 0,000628).

4.3.5. Povezanost rehospitalizacije s teZinom klinicke slike

Tablica 15.1. Tezina klini¢ke slike kod prijema kao moguci rizi¢ni ¢imbenik

rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)
Rizi¢ni ¢&imbenik Sred. vrijed Sred. vrijed P-
(raspon) (raspon) vrijednost™*
Tezina klinicke slike (BPRS) kod 60 (41-58) 53 (38-72) 0,004
prijema

** Man-Whitney U test




Tablica 15.2 Tezina klini¢ke slike kod otpusta kao moguci rizi¢ni Cimbenik

rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani Nerehospitalizirani P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)
Rizi¢ni ¢imbenik Sred. vrijed Sred. vrijed P-
(raspon) (raspon) vrijednost™*
Tezina klinicke slike (BPRS) kod 28 (23-36) 27 (19-39) 0,060

otpusta

** Man-Whitney U test

Tezina klinicke slike mjerena je BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) skalom na

pocCetku i na kraju hospitalizacije. Za skupinu rehospitaliziranih bolesnika ukupni srednji

rezultat na pocCetku hospitalizacije iznosi 60, a za skupinu nerehospitaliziranih bolesnika

53. Razlika je statisticki znacajna, (p= 0,0045).

Za skupinu rehospitaliziranih bolesnika ukupni srednji rezultat na kraju hospitalizacije

iznosi 28, a za skupinu nerehospitaliziranih bolesnika takoder 28. Razlika izmedu

skupina nije statisti¢ki znacajna.

4.3.6. Povezanost rehospitalizacije sa psihijatriiskim komorbiditetom

Tablica 16. Psihijatrijski komorbiditet kao moguci rizi¢ni Cimbenik rehospitalizacije.

Ukupno | Rehospitalizirani | Nerehospitalizirani | P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)

Riziéni ¢imbenik N (%) N (%)

Psihijatrijski komorbiditet (prisutan) 21 (64%) 39 (43%) 0,046

* M-L Chi-square test




Tablica 17. Psihijatrijski komorbiditet i rehospitalizacija

Ukupno | Rehospitalizirani | Nerehospitalizirani | P-vrijednost*
123 33 90
Psihijatrijski komorbiditet 60 (49%) | 7 (21%) 10 (11%) 0,045
Poremecaji vezani uz alkohol 17 (14%) | 21 (64%) 39 (43%) 0,150
Poremecaji vezani uz droge 20 (16%) | 7 (21%) 13 (14%) 0,378
Anksiozni i depresivni poremecaji | 13 (19%) | 8 (24%) 15(17%) 0,339
Poremecaji osobnosti 10 (8%) | 2 (6%) 8 (9%) 0,611

* M-L Chi-square test

U skupini rehospitaliziranih bolesnika psihijatrijski komorbiditet prisutan je kod 64%
(n=21) bolesnika u usporedbi sa skupinom nerehospitaliziranih kod kojih je psihijatrijski
komorbiditet prisutan kod 43% (n=39) bolesnika. Razlika je i statistiCki znacajna (p =

0,045), (Tablica 9).

Poremecaji vezani uz alkoholizam prisutni su kod 21% rehospitaliziranih bolesnika u

usporedbi sa 11% kod nerehospitaliziranih. Razlika nije statisticki zna¢ajna.

Poremecaji vezani uz ovisnost o drogama prisutni su kao psihijatrijski komorbiditet kod
21% rehospitaliziranih i 14% nerehospitaliziranih bolesnika. Razlika nije statisticki
znacajna.

Anksiozni i depresivni poremecaji kao komorbiditet prisutni su kod 24%
rehospitaliziranih bolesnika i 17% nerehospitaliziranih bolesnika. Razlika nije statistiCki
znacajna.

U skupini bolesnika sa komorbidnim depresivnim i anksioznim poremecajima bilo je

43% muskaraca i 57% Zena. Razlika nije statistic¢ki znacajna.



Poremecaji osobnosti kao komorbiditet prisutni su kod 6% rehospitaliziranih i 9%

nerehospitaliziranih bolesnika. Razlika nije statistiCki znacajna.

4.3.7. Povezanost rehospitalizacije sa psihijatrijskim hereditetom

Tablica 18. Psihijatrijski hereditet kao mogucdi rizi¢ni imbenik rehospitalizacije.

Ukupno | Rehospitalizirani | Nerehospitalizirani | P-vrijednost*
123 (n=33) (n=90)

Riziéni ¢imbenik N (%) N (%)

Psihijatrijski hereditet (pozitivan) 15 (45%) 31 (34%) 0,263

* M-L Chi-square test

Psihijatrijski hereditet prisutan je kod 45% rehospitaliziranih i 34% nerehospitaliziranih

bolesnika. Razlika nije statisti¢ki znacajna.

4.3.8. Povezanost rehospitalizacije sa somatskim komorbiditetom

Tablica 19. Somatski komorbiditet kao mogucéi rizi€ni €imbenik rehospitalizacije.

Ukupno | Rehospitalizirani | Nerehospitalizirani | P-vrijednost”
123 (n=33) (n=90)

Riziéni ¢imbenik N (%) N (%)

Somatski komorbiditet (prisutan) 7 (21%) 17 (19%) 0,198

* M-L Chi-square test

Somatski komorbiditet bio je prisutan kod 21% (n=7) rehospitaliziranih bolesnika i 19%

(n=17) nerehospitaliziranih bolesnika. Razlika nije statisti¢ki zna¢ajna.




4.3.9. Povezanost rehospitalizacije s uc¢estalos¢u ambulantnih kontrolnih pregleda

Tablica 20. Uc€estalost kontrolnih pregleda kao mogudi rizi€ni Cimbenik rehospitalizacije.

Ukupno Rehospitalizirani

Nerehospitalizirani

P-vrijednost*

123 (n=33)

(n=90)

Rizi¢ni ¢imbenik

Sred. vrijed (raspon)

Sred. vrijed (raspon)

P-
vrijednost**

Ucestalost kontrolnih pregleda

0,804 (0,09-1,66)

0,584 (0,08-2,16)

0,063

** Man-Whitney U test

U skupini bolesnika koji su dolazili na kontrolne preglede 24% ih je rehospitalizirano. U

skupini bolesnika koji nisu dolazili na kontrolne preglede rehospitalizirano ih je 31%.

Razlika nije statistiCki znaCajna. Prosje¢an broj kontrolnih pregleda u jednom mjesecu

za rehospitalizirane bolesnike iznosi 0,8 a za nerehospitalizirane 0,58, razlika nije

statisticki zna€ajna.

4.4. Podjela na rane i kasne rehsopitalizacije

Tablica 21. Podjela na rane i kasne rehsopitalizacije.

Vrijeme rehospitalizacije

N (%)
33 (100)

Rehospitalizacije do 90 dana (rane rehopsitalizacije) | 10 (30)

Rehospitalizacije > 90 dana (kasne rehospitalizacij) | 23 (70)

Tablica 22. Razlika medu spolovima kod rano i kasno rehospitaliziranih bolesnika.

Rehospitalizacija <90 dana

Rehospitalizacija>90 dana

M

4(40%)

12(52%)

z

6 (60%)

11(48%)

* M-L Chi-square test

P=0,520




U periodu do 90 dana od otpusta iz bolnice, od ukupnog broja rehospitaliziranih
bolesnika, rehsopitalizirano ih je 30%, a u periodu od 90 dana do 365 dana
rehsopitalizirano ih je 70%. Bilo je bithno manje ranih rehospitalizacija ( do 3 mjeseca po
otpustu s bolnic¢kog lije¢enja). U skupini rano rehospitaliziranih bolesnika bilo je 40%
muskaraca, a 60% Zena, a u skupini kasno rehospitaliziranih bolesnika 52% muskaraca

i 48% Zena. Razlika nije statisti¢ki znac¢ajna.



5. RASPRAVA

5.1. Opis uzorka prema demografskim i klinickim znac¢ajkama

5.1.1. Znacajke uzorka po spolu i dobi.

Prema udjelu bolesnika po spolu nadena je podjednaka zastuplienost muskaraca
(47%) i zena (53%), Sto potvrduje Cinjenicu da je shizofrenija bolest s jednakom
proSireno$¢u medu spolovima (121). Medutim, u pocetku i tijeku bolesti postoje razlike
u razdiobi medu spolovima (122,123). U muskaraca se bolest pojavljuje nesto ranije, u
Zivotnoj dobi od 10-25 godina, dok je kod Zena bimodalna dobna distribucija — s prvim
vrhom u dobi od 25-35 godina te drugim vrhom nakon 40-te godine (otprilike 3-10%
Zzena) (124). U ovom istrazivanju srednja dob za muskarce iznosi 30 godina, a za zene

31 godina; dakle zene su bile neznatno starije, bez statisticke znacajnosti.

Vrlo znacajan ¢imbenik koji determinira tijek bolesti i prognozu je dob pocetka
bolesti. Rano poboljevanije, tj. zivotna dob u kojoj osoba jo$ uvijek nije sazrela kao
licnost, u kojoj nije zasnovala radni odnos niti brak, obi¢no je vezano uz loSiju prognozu
buduc¢i da se shizofreni bolesnik radi neelasti¢nosti u ponasanju teze adaptira na nove
situacije i uklapa u nove sredine. Ako pak bolest po¢ne u dobi kada osoba ima utvrden i
ustaljen model pona$anja i Zivljenja, prije svega posao i obitelj, prognoza je mnogo
bolja. Rana pojavnost psihoti¢nog proemecaja i kasnije zapocinjanje lijeCenja vezano je
uz smanjenje kvalitete Zivljenja. Naime, u ozracju danasnjih spoznaja u psihijatriji,
poboljSanje kvalitete Zivota psihijatrijskin bolesnika predstavlja jedan od temeljnih

terapijskih ciljeva, odnosno jedan od osnovnih parametara procjene uspje$nosti



terapijskih postupaka. Premda kvaliteta Zivota bolesnika djelomi¢no predstavlja
subjektivnu kategoriju, ona objektivno ukazuje ne samo na stupanj poboljSanja bolesti

vec i na kvalitetu sveukupne socijalne integracije psihijatrijskih pacijenta.

5.1.2. ZnaCajke uzorka po podtipu shizofrenije

Rezultati o udjelu pojedinih podtipova shizofrenije (paranoidna shizofrenija prisutna kod
98% bolesnika) potvrduju dosadasnje spoznaje kako je naj¢eSci podtip shizofrenije

paranoidna shizofrenija.

5.1.3. Znacajke uzorka prema vremenu od pojave prvih psihoti¢nih simptoma do

pocetka lijecenja.

U ovom istrazivanju nadeno je da je vriieme od pojave prvog simptoma psihoze do
prvog lijecenja u ukupnom uzorku bolesnika (n=123) razli¢ito kod muskaraca i Zena, na
nacin da kod muskaraca srednja vrijednost iznosi 344 dana, a kod zena 213 dana.
Navedena razlika statisticki je znacajna (p=0,014). U vecini dasada$njih objavljenih
istrazivanja nije nadena bitna razlika medu spolovima (125-127), dok je u samo manjem
broju istrazivanja nadena (128,129). S obzirom na €injenicu da su podaci o0 pojavi prvih
simptoma psihoze dosta nesigurni te da ovise o metodologiji prikupljanja podataka, u
elaboraciji i zaklju€ivanju valja biti oprezan te akceptirati kako se ti podaci odnose na
najbolju moguc€u procjenu, a ne egzaktan podatak i zaklju¢ak (130). |z prakse je

poznato da se podaci dobivaju na temelju autoanamnesti¢kih podataka,



heteroanamnestiCkih podataka i podataka iz medicinske dokumentacije, ukoliko takva
postoji prije prvog psihijatrijskog lijec¢enja. Prilikom prikupljanja ovih podataka vazno je
postovati hijerarhiju izvora podataka, u kojoj podaci zdravstvenih profesionalaca imaju
relevantniju vrijednost u odnosu na lai¢ke procjene. Razli€¢ite metodologije prikupljanja
podataka zasigurno rezultiraju i razliitim rezultatima istrazivanja.

U odnosu na rezultate ove studije i razlike izmedu spolova, poznato je da Zene u
prosjeku obolijevaju kasnije te da imaju bolju prognozu u odnosu na muskarce.
Postavlja se pitanje je li bolja prognoza kod Zena povezana i s ranijim zapocinjanjem
lijeCenja, odnosno kra¢im vremenskim periodom od pojave simptoma do pocetka
lije€enja. Rani stadij bolesti predstavlja kriti€an period s velikim utjecajem na dugorocan
tiiek i ishod bolesti (118, 131-135). Vazno je napomenuti kako u tom periodu
biologijske, psiholoske i psihosocijalne dimenzije poremecéaja imaju najvecu plasti¢nost
te se to vrijeme moze smatrati i periodom sekundarne prevencije (130). Ovakav se
rezultat moze komentirati i spekulacijom kako u naSsem podneblju Zzene mozda
otvorenije govore o svojim problemima nego muskarci, u osnovi su ekstrovertiranije i
stoga vjerojatno i same traze pomoc, ili pak okolina, na temelju njihovih izjava, zakljuci
da im je potrebna psihijatriiska pomoé. Muskarci teze verbaliziraju svoje probleme,
nerado se povjeravaju, skloni su negiranju psihickih problema te esto pribjegavaju
,samolije€enju” alkoholom i drugim sredstvima ovisnosti. Tako se zasigurno odredeni
broj muskih bolesnika sa psihi¢kim, pa i psihoticnim poteSko¢ama ,sakrije® u
poremecajima vezanim uz alkohol i druga sredstva ovisnosti. U ovom istrazivanju dobili
smo rezultate koji ukazuju da u psihijatrijskom komorbiditetu kod bolesnika s prvom
epizodom shizofrenije prednjate poremecaji vezani uz konzumaciju droga ( 16%) i

alkohola (15%), dakle ukupno 30%. Takoder je nadena statistiCki znaCajna razlika u



udjelu muskaraca i Zena kad je rije¢ o poremecajima vezanim uz alkohol; muskarci s

takvim komorbiditetom ¢ine 70 % a zene 24 %, (p=0,0309).

5.1.4. Znalajke uzorka prema duZini hospitalizacije

Srednje vrileme duzine trajanja hospitalizacije u provedenom istrazivanju iznosi 51 dan,
8to se smatra optimalnim vremenom opservacije i bolni¢kog lije¢enja bolesnika s prvom
epizodom shizofrenije. U tom periodu potrebno je provesti detaljnu i vrlo opseznu
diferencijalno dijagnosti¢ku obradu, donijeti odluku o antipsihoti¢koj terapiji, uociti i
analizirati rani odgovor na propisani antipsihotik, uz potrebu zapocinjanja i s ostalim
oblicima lije¢enja; psihoterapijskim, socioterapijskim. Ve¢ u prvoj hospitalizaciji nuzno je
aktivno raditi na razvijanju suradljivosti u bolesnika te ga pripremiti na dulju i iznad
svega aktivnu suradnju i participaciju u procesu lijeCenja. U dana$njim uvjetima
lije€enja, a prema naputcima i kategorizaciji HZZO-a, suo¢eni smo s limitacijama duljine
lije€enja. Tako su hospitalizacije na psihijatrijskim odjelima i klinikama ograni¢ene na 16
dana, tj. akutno lije¢enje psihickog bolesnika ne moze trajati duze od 16 dana. Ukoliko
se radi npr. o bolesniku s alkoholnom intoksikacijom koji se par sati nakon detoksikacije
otpusta iz bolnice, taj period od 16 dana moze biti uistinu predug. Medutim, ako bi se u
slu¢ajevima psihoti€éno dekompenziranog bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
strogo priklanjali propisima i ograni€¢enjima, a ne stru¢noj i klinickoj procjeni takvih
bolesnika, moglo bi se dogoditi da bolesnici budu prerano otpusteni u nedovoljno
stabilnoj remisiji. Mozemo spekulirati $to se dogada u zapadnim zemljama (zapadna
Europa i SAD) u kojima ve¢ godinama postoji fenomen deinstitucionalizacije

psihijatrijskih bolesnika na nacin da su hospitalizacije i psihoti¢nih bolesnika vrlo kratke,



traju od 3 do 10 dana, nakon ¢ega se bolesnici otpustaju, dok brigu o njima preuzima
viSe ili manje razvijen sustav psihijatrije u zajednici. Razumljivo je trajanje ovako kratkih
hospitalizacija kad se radi o viSekratnoj rehospitalizaciji shizofrenog bolesnika kod kojeg
se viSe-manje sve zna, a u slu¢ajevima kada mu je potrebna nuzna intenzivna skrb radi
kupiranja akutne psihoti¢nosti, agresivnosti ili suicidalnosti. Medutim, kada je rije¢ o
bolesniku s prvom epizodom shizofrenije, na koje se odnosi i nase istrazivanje, kratka
hospitalna lije€enja uglavnom ne mogu poluciti dobre rezultate jer se u tom kratkom
vremenu naprosto ne moze obaviti kvalitetna dijagnosti¢ka obrada i uociti odgovor na
inicijalnu antipsihoticku terapiju. Bolesniku s prvom epizodom shizofrenije treba
pristupiti multidimenzionalno (136-138). Tijekom prve hospitalizacije treba zapoceti i s
tercijarnom prevencijom. Tercijarna prevencija (rehabilitacija ili resocijalizacija) takoder
zapocinje pred kraj prvog hospitalnog lije€enja, a podrazumijeva osposobljavanje
bolesnika za Sto je moguée bolje socijalno funkcioniranje nakon psihotiCne epizode
bolesti (139). Pri tome se misli na ublazavanje ili otklanjanje dizabiliteta koji je nastao
kao posljedica duSevne bolesti. Terapeut prije otpusta bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije iz bolnice mora pripremiti sve c¢lanove terapijskog tima i obitelj na
prihvacanje i nacin suobraéanja s bolesnikom, §to od njega traziti i ocekivati. U
bolesnika u kojih se bolest razvila dok jo§ nisu zavrSili Skolovanje i stekli zvanje
potrebno je nakon postizanja remisije odabrati primjerenu habilitaciju.

Resocijalizaciju treba zapoceti i provoditi pravovremeno, gotovo istovremeno kad i
terapiju (139). U resocijalizaciju je potrebno ukljuciti lanove terapijskog tima, obitel] i
drustvo kao cjelinu. PreporuCuje se detaljna ocjena klinickog stanja i dizabiliteta
bolesnika kako bi se odredio optimalni cilj rehabilitacije. Prije otpusta iz bolnice treba
procijeniti koliko su okolina i obitelj spremni i pripremljeni prihvatiti bolesnika nakon

hospitalizacije i dati mu potporu u ponovnom preuzimanju obveza i samobrige o sebi i



svom lije€enju. Nuzno je neprestano raditi na edukaciji obitelji i okoline te im objasniti o
kakvom se poremecaju radi kako u bolesniku ne bi gledali loSeg ¢ovjeka i neradnika.
Od samog pocetka tretmana treba voditi raCuna o prevenciji rehospitalizacije,
hospitalizma ili nepotrebnog oduzimanja i gubljenja socijalnih uloga, a $to sve iziskuje
odredeno vrijeme. Stoga je prosjek trajanja prve hospitalizacije u ovom istrazivanju (od
51 dan) optimalni vremenski period za provodenje specificnog programa lijecenja

bolesnika s prvom epizodom shizofrenije.

5.1.4. Znacajke uzorka prema bracnom i radnom statusu

U ispitivanom uzorku u braénom je statusu bilo 23 % bolesnika; prevladavaju zene s
udjelom od 64%. Razlika medu spolovima jest statistiCki zna¢ajna. UoCava se kako
ukupni udio bolesnika u braku nije velik, buduci da se radi o mladoj populaciji bolesnika.
NajviSe ispitanika je u dobnoj skupini od 20-24 godine. Ovakav je rezultat u skladu s
dosadasnjim saznanjima kako u uzorku shizofrenih bolesnika op¢enito ima viSe udatih
Zena i vise neozenjenih muskaraca (124). Buduéi da bolest kod Zena zapocinje kasnije
vec¢ina ih se uda i osnuje obitelj za razliku od muskih bolesnika kod kojih bolest
zapocinje ranije poradi ¢ega ne uspiju zasnovati bra¢nu zajednicu.

Sto se tice radnog statusa, 50% bolesnika je bilo zaposleno ili je redovito pohadalo
8kolu ili fakultet. Medu njima je bilo 52% Zena i 48% muskaraca. Ovi su rezultati

usporedivi se s dosadasnjim istrazivanjima (140).



5.1.5. Znacajke psihijatriiskog komorbiditeta u promatranih bolesnika

Psihijatrijski komorbiditet naden je kod 49% bolesnika, S$to je visoki postotak u odnosu
na dosadas$nja istrazivanja gdje se postotak kre¢e izmedu 30-40% (141-144). Ovakav
rezultat mozda je i posljedica metodologije gdje se pod psihijatrijskim komorbiditetom,
kad su u pitanju poremecaji vezani uz ovisnost o psihoaktivnim tvarima,
podrazumijevala i akutna intoksikacija i abuzus ili zlouporaba psihoaktivnih tvari, a ne
samo ovisnost o istim. S obzirom da se radi o mladoj populaciji abuzus psihoaktivnih
tvari je bio visok. Cesto abuzus alkohola i drugih sredstava ovisnosti predstavija
poku$aj samolijeCenja ovakvih bolesnika. Udio bolesnika s poremeéajima vezanim za
alkohol i druga sredstva ovisnosti je 30% i statistiCki je znacajan. Kada se udio
bolesnika s ovom skupinom poremecaja podjeli na poremecaje vezane uz alkohol i
poremecaje vezane uz druga sredstva ovisnosti ¢eSéi su poremecaji vezanu uz alkohol,
a u skupini tih bolesnika postoji statistiCki znacajna razlika izmedu muskaraca (76%) i

Zzena (24%).

5.1.6. Znacajke somatskog komorbiditeta u promatranih bolesnika

Somatski komorbiditet u ovom je istrazivanju prisutan kod 20% bolesnika. Vazna je
¢injenica da se radi o mladoj populaciji i populaciji koja do sada nije uzimala

antipsihotiCku terapiju i za koju se oCekuje da je somatski zdrava. Poznato je da se



bolesnici oboljeli od shizofrenije nedostano i nedovoljno kvalitetho brinu o svome
zdravlju, ne paze dovoljno na prehranu i zdravi nacin zivota, Sto uvelike doprinosi
pove¢anom somatskom morbiditetu, odnosno multiplom morbiditetu. S obzirom da se
radi o samom pocetku bolesti (prva epizoda tek dijagnosticirane shizofrenije) za
pretpostaviti je da psihicka komponenta nema jaCeg utjecaja na somatsku
dekomepnzaciju.

Opcepoznata Cinjenica jest da nova generacija antipsihotika uzrokuje specifi¢ni profil
nuspojava; povecanje tjelesne tezine, produzenje QTC intervala u EKG-u, metabolicki
sindroma i druge. Bilo bi zanimljivo pratiti ovu populaciju bolesnika narednih 20-ak
godina, pogotovo onu skupinu koja ¢e biti na kontinuiranoj terapiji novijim
antipsihoticima. Postavlja se pitanje, je li sama terapija odredenom vrstom antipsihotika
dovodi do povec¢anog somatskog komorbiditeta.

Naj¢eS¢e nuspojave novijih antipsihotika su povecéanje tjelesne tezine (145,146) i
metabolicke promjene, poput hiperlipidemije i dijabetesa (147). Obje su povezane s
brojnim medicinskim problemima poput povecanog rizika od mozdanog udara,
kardiovasklularnih i zloéudnih bolesti (147-149). Metabolicke promjene u populaciji
bolesnika oboljelih od shizofrenije opazene su prije viSe desetljeéa (150). Opisana je
povecana incidencija dijabetesa (4,2%) (151) te poremecéena tolerancija glukoze u
shizofrenih bolesnika jo$ prije vremena lije€enja antipsihoticima (152). Smatra se da se
razvijeni metaboliCki sindrom pojavljuie u gotovo 50%  bolesnika oboljelih od
shizofrenije §to je znacajno viSe nego u zdravoj populaciji (153). Zbog metabolickih
abnormalnosti koje su posljedica same bolesti (150), populacija bolesnika oboljelih od
shizofrenije ima dodatni povecani rizik za nastanak metaboli¢kih promjena $to ukupno
povecava morbiditet tih bolesnika te negativno utje€e na duljinu Zivotnog vijeka (148,

154). S obzirom da se lijeCenje shizofrenije antipsihoticima provodi dugotrajno, ozbiljne



nuspojave poput povecanja tjelesne tezine ili razvoja metaboli¢kih promjena mogle bi
znacajno utjecati na zdravlje bolesnika. U ovo su istrazivanje uklju€eni bolesnici koji do

pocetka istrazivanja nisu bili lije€eni antipsihoticima.

5.1.7. Znalajke psihijatriiskog herediteta u promatranih bolesnika

Psihijatrijski hereditet pozitivan je kod 37% promatranih bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije.

Ovaj je rezultat takoder u skladu s rezultatima dosadasnjih istrazivanja koji kazuju kako
oko 60% populacije s dijagnozom shizofrenije nema pozitivan psihijatrijski hereditet

(Gottesman at al. 1990., Kendler et al 1993) (155).

5.1.8. ZnaCajke ambulantnih kontrolnih pregelda u promatranih bolesnika

U skupini rehospitaliziranih bolesnik na kontrolne je preglede dolazilo 52% njih 17 od
33, a u skupini nerehospitaliziranih njih 60% njih 54 od 90. Prosje€an broj kontrolnih
pregleda kod nerehospitaliziranih iznosi 0,58 mjesecno a kod rehospitaliziranih 0,80

mjesecno, razlika nije statisti¢ki znacajna.

5.1.9. ZnacCajke uzorka prema skupini i vrsti antipsihoticke terapije

5.1.9.1. Udio bolesnika po pojedinim grupama antipsihotika.



Iz rezultata je razvidno kako je na klasi¢nim antipsihoticima bilo 28% bolesnika, na
novim atipi€nim antipsihoticima 48% bolesnika, a na klozapinu 24% bolesnika. Dakle,
najviSe je bolesnika bilo na terapiji novim atipi¢nim antipsihoticima. Ovakva raspodjela
bila je oc€ekivana buduci da su novi atipi¢ni antipsihotici izazvali veliko odusevljenje kod
kliniCara i danas predstavljaju prvu liniju antipsihoti¢ke terapije kod bolesnika oboljelih
od shizofrenije i postupno potiskuju klasicne antipsihotike iz svakodnevne KkliniCke
prakse.

Pojava druge generacije antipsihotika ili atipicnih antipsihotika bez sumnje predstavlja
veliki napredak u lije€enju psihijatrijskih, nadasve psihoti¢nih bolesnika oboljelih od
antipsihotika tzv. klasicnim antipsihoticima, te imaju bolji uinak na negativne i
kognitivne simptome. Primjenjuju se u lije€enju shizofrenije i bipolarnog afektivnog
poremecaja, kako u prvoj psihotiénoj dekompenzaciji tako i kao terapija odrzavanja
(156-158). Novi atipi¢ni antipsihotici u podrucju psihofarmakoterapije predstavljaju
jedno veliko ,0svjezenje” koje je s oduSevljenjem docekano kod psihijatara i pacijenata
te svih koji sudjeluju u tretmanu psihoti¢nih bolesnika. Mnogi su na lokalnim razinama
bili pomalo i frustrirani poradi odredene restrikcije i limitiranosti u primjeni, prvenstveno
radi njihove visoke cijene kostanja, dok su se drugdje primjenijivali vise liberalno i bez
limita. lako su, otprilike, deset puta skuplji od klasi¢nih antipsihotika novi atipi¢ni
antipsihotici na trzistu vrlo brzo preuzimaju previast te i na stru€nom podrucju
(smjernice za lijeCenje shizofrenije i psihotiCnih poremecaja) postaju prva linija u
tretmanu shizofrenije i psihoti¢nih poremecaja opcéenito. Recentne smjernice primjene
atipicnih antipsihotika obuhvacaju sve skupine bolesnika; s prvom psihoti¢nom
epizodom, kroni€nom shizofrenijom, bolesnike u relapsu bolesti te bolesnike s

refrakternom shizofrenijom.



Iz rezultata je razvidno kako je na klozapinu bilo ¢ak 24% bolesnika; dakle
relativno visoki postotak buduci da se radi o prvoj epizodi shizofrenije, a klozapin je
prema svim smjernicama antipsihotik druge linije u terapiji ovih bolesnika (159).
Poznato je da 1/4 do 1/3 bolesnika s prvom epizodom shizofrenije ne pokazuje
zadovoljavajuc¢i odgovor na propisanu antipsihoticku terapiju tzv. terapiju prve linije
(160). Kada je 60-ih godina proslog stolje¢a sintetiziran klozapin, ubrzo je otkriveno da
ima dobro moc¢no antipsihoticko djelovanje i to bez izazivanja ekstrapiramidnih
nuspojava. Stoga je klozapin, koji je po svom odsustvu EPS-a ,odstupao” od profila
djelovanja ranijih antipsihotika i nazvan atipicnim. Klozapin je potom postao prototipom
druge generacije antipsihotika pa je tako, ,sebi na sliku i priliku" usmjerio razvoj
antipsihotika na istrazivanje lijekova koji imaju iste povoljne i efikasne klinicke ucinke s
odsustvom EPS, a bez rizika javljanja agranulocitoze, vrlo nezgodne i opasne nus
pojave upotrebe klozapina.

Nadalje, kad je rije€ o analizi udjela bolesnika po pojedenim skupinama
antipsihotika iz rezultata je razvidno da postoje razlike medu spolovima kada je rije€ o
vrsti primjenjene antipsihotiCke terapije. Razvidno je kako je na novim atipiénim
antipsihoticima bio vec¢i udio zena, njih 61% u odnosu na muskarce 39%. Razlika je
statisticki znacajna, (p=0,0029). Takoder je razvidno da je, kad je o klozapinu rijec,
situacija obrnuta; signifikantno je viSe muskaraca na terapiji klozapinom, njih 74% u
usporedbi sa Zzenama 26%, (p=0,01238). Postoji razlika u udjelu muskaraca i Zena kad
su je u pitanju terapija klasi¢nim antipsihoticima; muskarci su zastupljeni sa 60% a zene
sa 40%, no ova se razlika nije pokazala statisti¢ki zna¢ajnom.

Ovakvi rezultati mogu biti i posljedica razli€ite percepcije opasnosti muskih i zenskih
bolesnika oboljelih od shizofrenije, narocito po pitanju hostilnosti i agresivnosti.

Vjerojatno se kod muskih bolesnika takva simptomatika manje tolerira te se radi



percepcije ,opasnosti“ ovim pacijentima daju sedativni klasi¢ni antipsihotici i sedativni
atipi¢ni antipsihotik klozapin koji i jesu lijekovi izbora u takvim klini¢kim slikama. Tu bi
svakako trebalo uzeti u obzir i karakteristike lije€nika koji bolesniku propisuje
antipsihotike, dakle da li se radi o muskom ili Zenskom terapeutu, mladem ili starijem,
kakva saznanja i iskustva imaju s novim, a kakva s klasi¢nim antipsihoticima, ili se zene
opcenito percipiraju kao ,slabiji“ spol pa u tom smislu i manje opasne po pitanju hetero-
i autoagresiviteta pa su one u vecini sluajeva tretirane novijim atipicnim nesediraju¢im

antipsihoticima.

5.1.9.2. Udio bolesnika po pojedinom antipsihotiku

S obzirom na udio bolesnika po terapiji pojedinim antipsihotikom razvidno je kako je
najviSe bolesnika bilo na olanzapinu (26%), zatim na klozapinu (24%), haloperidolu
(17%), risperidonu (15%), flufenazinu (11%), kvetiapinu (7%). Odmah je uocljivo da
prva dva mjesta zauzimaju atipicni antipsihotici od kojih je prvi noviji atipi€ni antipsihotik
(olanzapin), a drugi (klozapin) najstariji ili originalni atipi¢ni antipsihotik. Zanimljivo je da
su ova dva lijeka i strukturalno vrlo sli¢na.

Kada se analiziraju prosje¢ne doze pojedinih antipsihotika (olanzapin 12 mg, klozapin
153 mg, haloperidol 10 mg, risperidon 4 mg, flufenazin 9 mg, kvetiapin 544 mg) moze
se zakljuciti da su one bile u terapijskim granicama. Ukupna srednja doza klozapina bila
je nesto niza, to€nije na donjoj granici prosjeka, sto je i za oCekivati s obzirom na mladu

populaciju bolesnika i osjetljivosti na nuspojave te potrebu titracije doze (161-163).



5.1.10. Znacajke teZine klinicke slike u promatranih bolesnika

Razlika u tezini klinicke slike izmedu muskog i zenskog spola mjerena BPRS skalom
nije evidentirana, kako kod prijema tako niti kod otpusta iz bolnice. Ukupni sredniji
rezultat na BPRS skali kod prijema iznosio je 55, a kod otpusta 28. S obzirom na razliku
od 49% moze se zakljuciti da su kod bolesnika postignute zadovoljavaju¢e remisije
prema najrecentnijim kriterijima za remisiju (50% redukcije intenziteta simptoma na

skalama BPRS-a ili PANSS-a)(65, 164, 165).

5.1.11. Znacajke vremena od otpusta do rehospitalizacije u promatranih bolesnika

Vrijeme od otpusta iz bolnice do ponovne rehospitalizacije za rehospitalizirane
bolesnike kretalo se od 14 dana do 360 dana, a prosje¢no je iznosilo 158 dana, bez
znacajne razlike medu spolovima.

Rehospitalizacija moze biti indikator kvalitete bolni€kog i izvanbolni¢kog zbrinjavanja
bolesnika s prvom epizodom shizofrenije (166). Kada bismo rehospitalizacije podijelili
na rane (do tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice) i kasne (u vremenskom periodu od tri
do dvanaest mjeseci po otpustu) onda bi rana rehospitalizacija bila vise indikator
kvalitete bolni¢kog tretmana, a kasna rehospitalizacija vise indikator kvalitete
izvanbolni¢kog tretmana. Dobiveni rezultati pokazuju da je od ukupnog broja
rehospitaliziranih bolesnika u prvoj godini nakon demisije iz bolnice 30% bilo
rehospitalizirano u prva tri mjeseca, a 70% od tre¢eg mjeseca do godine dana.
Rezultati govore u prilog boljoj bolni¢koj kvaliteti zbrinjavanja ovakvih pacijenata u

usporedbi s vanbolni¢kim lijec¢enjem. Navedeno implicira kako je sustav izvanbolnicke



zas$tite jo$ uvijek nedosatan, poglavito sustav socijalne skrbi i brige oko Skolovanja i
pronalaznje zaposlenja. Velikim dijelom u tome participira i nedostatna educiranost
obitelji i Sire zajednice u prihvac¢anju bolesnika u njegovom prirodnom okruzenju i

nacinu preoblikovanja Zivotnih ciljeva.

5.2. Utjecaj antipsihotika na rehospitalizaciju bolesnika

5.2.1. Utjecaj pojedine skupine antipsihotika na rehospitalizaciju

Rezultati pokazuju da je u prvoj godini nakon demisije iz bolnice bilo ukupno
rehospitalizirano 27% bolesnika $to je manje u odnosu na ostala istrazivanja, a jednako
u odnosu na isto istrazivanje koje je provedeno u istoj bolnici i pod istim uvjetima (105),
prije dvije godine. Ovakav rezultat, odnosno ponovljeni rezultat, potvrduje specifi¢nost
rada Odjela za prve psihoticne poremecaje gdje je stopa rehospitalizacije niska. K
tomu, uz pridrzavanje recentnih smjernica u dijagnostici i terapiji bolesnika s prvom
psihoti€chom epizodom, ovakvom rezultatu vjerojatno pridonosi i duzina prvog
hospitalnog tretmana i otpustanje bolesnika u stabilnijoj remisiji uz dobru pripremljenost

za nastavak lije¢enja u vanbolnic¢kom sustavu.

Rezultati istrazivanja pokazali su da postoji razlika u ucestalosti rehospitalizacije u
jednogodisnjem razdoblju nakon demisije iz bolnice kod bolesnika s prvom epizodom

shizofrenije u odnosu na pojedine skupine antipsihotika kojima su tretirani.



NajviSe je rehospitalizacija bolesnika bilo iz skupine koja je tretirana klasi¢nim
antipsihoticima 35%, zatim bolesnika iz skupine koja je tretirana novim atipi¢nim
antipsihoticima, njih 29%, a najmanije je bilo rehospitalizirano bolesnika koji su otpusteni

na terapiji klozapinom, samo 13%.

Registrira se razlika izmedu skupine bolesnika koja je bila tretirana klasiénim
antipsihoticima i skupine koja je bila tretirana novim atipi¢nim antipsihoticima u smislu
da je manje bolesnika na terapiji novim atipiénim antipsihoticima rehospitalizirano u
godini dana nakon demisije. Medutim, navedena razlika nema statisticku znacajnost.
Novi atipi€ni antipsihotici u usporedni s klasiCnim antipsihoticima razlikuju se po pitanju
ucinkovitost novih atipicnih antipsihotika na negativne i deficitarne simptome
shizofrenije, kognitivne i afektivne simptome, a po pitanju nuspojava najznacajnija je
razlika u pojavnosti ekstrapiramidnih nuspojava, poglavito akatizije, Sto predstavlja
jedan od bitnih faktora utjecaja na suradljivost i adherenciju bolesnika (43, 158, 167-
169). Na primjer, kada bolesnik s prvom epizodom shizofrenije, a time pretpostavljamo
da se radi i 0 mladoj dobnoj skupini bolesnika, dozZivi akatiziju ili druge ekstrapiramidne
nuspojave, za ocekivati je da ¢e njegov stav prema tom antipsihotiku, a mozda ¢ak i
generalno prema psihofarmacima, biti negativan, mozda i inkorporiran u aktualnu
psihopatologiju. Prednost novih atipi¢nih antipsihotika izrazita je po pitanju

podnosljivosti, a time i bolje suradljivosti bolesnika.

Postoji razlika u uclestalosti rehospitalizacije izmedu skupine bolesnika tretiranih
klasi€nim antipsihoticima i skupine tretiranih na klozapinu, u smislu da je skupina na
terapiji klozapinom rjede rehospitalizirana. Ova je razlika na granici statisticke

znacajnosti (p=0,0557). Postoji razlika u ucinkovitosti i profilu nuspojava izmedu



klasi¢nih antipsihotika i prvog atipicnog antipsihotika klozapina (168) te se ta Cinjenica

odrazila i na rezultate ovog istrazivanja.

Statisticki zna€ajna razlika uocena je izmedu skupine bolesnika koja je bila tretirana
klozapinom i bolesnika tretiranih svim ostalim antipsihoticima, u smislu da su bolesnici
na terapiji klozapinom bili rjede rehospitalizirani u odnosu na bolesnike tretirane svim
ostalim skupinama antipsihotika (klasi¢nim i novim atipi¢nim). Ovakav rezultat jasno
izdvaja klozapin od svih ostalih skupina antipsihotika kao unikatan ili jedinstven
antipsihotik koji unato¢ ucinkovitim klasi¢nim i novim atipi€nim antipsihoticima zauzima
posebno mjesto u svim algoritmima (smjernicama) lijecenja shizofrenije. Dakle, kada su
prema smjernicama lije€enja ispunjeni uvjeti za primjenu klozapina isti treba bez
oklijevanja i primijeniti. On i dalje, usprkos danasnjem psihofarmakoloSkom
antipsihotiCkom hedonizmu, predstavlja zlatni standard za bolesnike s refrakternim

slikama bolesti (170,171).

5.2.2. Utjecaj pojedinog antipsihotika na rehospitalizaciju

Rezultati istraZivanja pokazali su da postoji razlika u rehospitalizaciji bolesnika s
obzirom na vrstu antipsihotika kojim su lije€eni. Tako je najvise bolesnika bilo
rehospitalizirano na terapiji flufenazinom (38%), zatim slijede kvetiapin, risperidon i
haloperidol (33%), olanzapin (25%), klozapin (13%).

U ukupnom uzorku najvide je bolesnika bilo na terapiji olanzapinom i klozapinom, a ti

su bolesnici i najmanje rehospitalizirani.



Preliminarni rezultati CATIE studije (172), gdje se analizira udio bolesnika koji su iz bilo
kojeg razloga prekinuli terapiju tijekom 18 mjeseci prve faze studije a dobivali su
klasi¢ni antipsihotik perfenazin i nove atipicne antipsihotike, pokazuju da je najviSe
bolesnika prekinulo terapiju na kvetiapinu 82%, zatim redom na ziprasidonu 79%,
perfenazinu 75%, risperidonu 74%, olanzapinu 64%. Ovakvi rezultati usporedivi su s
nasom analizom ucestalosti rehospitalizacije po pojedinom antipsihotiku.

Rezultati istrazivanja pokazali su da su bolesnici lijeceni klozapinom imali najmanju
stopu rehospitalizacije u jednogodisnjem pracenju, samo 13% u usporedbi s ostalim
antipsihoticima. Nerehospitalizirano je u prvoj godini nakon demisije iz bolnice ostalo
87% bolesnika koji su dobivali klozapin, 76% bolesnika koji su dobivali olanzapin, 67%
bolesnika koji su dobivali risperidon, 67% bolesnika koji su dobivali haloperidol, 67%
bolesnika koji su dobivali kvetiapin i 62% bolesnika koji su dobivali flufenazin.

U odnosu prema skupinama antipsihotika zamjetna je statisticki znacajna razlika
izmedu bolesnika lijeCenih klozapinom i bolesnika lije€enih ostalim skupinama
antipsihotika (klasi¢nim i novim atipi¢nim antipsihoticima). Kada se gleda po pojedinom
antipsihotiku kojem su bolesnici lije€eni, postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu
skupine na klozapinu i skupine na flufenazinu, uz napomenu da je ukupan broj
bolesnika na klozapinu iznosio 30, a na flufenazinu samo 13. Pa se od ove
interpretacije nalaza treba ograditi.

Klozapin je prvi atipi¢ni antipsihotik proizveden 1958. godine, a koji u klinicku primjenu
ulazi 70-tih godina proslog stolje¢a. Zbog 8 smrtnih slu¢ajeva 1975. godine u Finskoj
(agranulocitoze) bio je povuc€en s trzista do 90-tih godina proSlog stolje¢a (173,174).
Kod nas je kontinuirano bio u uporabi. Terapijska svojstva klozapina obuhvaéaju
djelovanje na produktivne i deficitarne simptome shizofrenije, dobar sedativni i

anksiolitiCki ucinak, antisuicidalni ucinak (4 puta manja stopa suicida u odnosu na



ostale shizofrene bolesnike koji se ne lijeCe klozapinom), djelotvornost u terapiji
hostilnog i agresivnog ponasanja uz odsustvo ekstrapiramidalni nezeljenih pojava (175-
177).

Klozapin se u nacelu primjenjuje kao monoterapija u dozi od do 100 do 600 mg, a
srednje doze se kre¢u od 200-300 mg. Od mogucih nuspojava najve¢e znacenje ima
agranulocitoza, koja se moze pojaviti u 0,5 do 2% bolesnika na terapiji klozapinom.
Ostale nuspojave su susSenje usta, pretjerano lucenje sline, tahikardija, umor,
opstipacija i retencija urina.

Prema svim smjernicama za lije€enje shizofenije klozapin predstavlija drugu liniju
terapije nakon §to su isprobana najmanje dva druga antipsihotika, bilo da je jedan iz
skupine klasi¢nih, a drugi iz skupine novijih atipi€nih antipsihotika ili se radi o dva
razliCita antipsihotika iz skupine novih atipi¢nih antipsihotika (159). Dakle, bez obzira
radi li se o prvoj epizodi shizofrenije ili ponovljenoj epizodi shizofrenije te kroni¢noj
shizofreniji, ukoliko se ne dobije zadovoljavaju¢i odgovor na terapiji dva prethodna
antipsihotika, prema smjernicama u terapiju treba uvesti klozapin. U svakodnevnoj
kliniCkoj praksi ¢esto se oklijeva i odgada s uvodenjem klozapina, najvise iz straha od
teSke nuspojave agranulocitoze. S obzirom na rezultate provedenih istrazivanja ova se
katastroficna nuspojava pojavljuje s ucestaloS¢u manjom od 1%. Takoder je kod
terapije klozapinom potreban dobar monitoring, pracenje nalaza bijele krvne slike, te
pridrzavanja svih pravila i preporuka doziranja (162,173).

U ovom istrazivanu pokazalo se da je udio bolesnika s prvom epizodom shizofrenije koji
su bili na terapiji klozapinom bio relativho visok 24%. Medutim, to se pozitivho odrazilo
na smanjenje broja rehospitalizacija, a samim tim i na broj relaspa bolesti jer je relaps
najéeS¢i razlog rehospitalizaciie u odnosu na druge, puno rjede, razloge

rehospitalizacije kao $to su nuspojave na lijekove ili socijalne i drugi razlozi. U ovom



istrazivanju drugih razloga rehospitalizacije, osim pogorsanja osnovne bolesti odnosno
psihoticne dekompenzacije, nije ni bilo.

Kada se usporedi prosje¢no trajanje duzine hospitalizacije bolesnika koji su dobivali
klozapin i bolesnika na svim ostalim antipsihoticima, iznade se statisti¢ki znacajna
razlika u smislu da su bolesnici na terapiji klozapinom bili duze hospitalizirani od
bolesnika na terapiji ostalim antipsihoticima (klasi¢nim i novim atipi¢nim). Ta Cinjenica
samo potvrduje kako su se lije¢nici pridrzavali smjernica za lijecenje shizofrenije te je
klozapin primjenjivan kod bolesnika koji su bili refrakterni na prethodna dva
antipsihotika, a $to je nuzno produZzilo vrijeme hospitalizacije.

Treba naglasiti kako se tzv. puna ucinkovitost klozapina zamjecuje nakon 6 do 8
mjeseci kontinuirane primjene. Rezultati naseg prethodnog istrazivanja (105), gdje se
pratila uCestalost rehospitalizacije kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije i s
kroni€nom shizofrenijom u dvogodiSnjem razdoblju nakon demisije iz bolnice, ukazali su
na cCinjenicu da se stopa rehospitalizacije bolesnika na klozapinu, gledano Kaplan
Maeirovim krivuljama prezivljavanja nakon 6 do 8 mjeseci po demisiji u sljedecih godinu

i pol dana nije mijenjala vec¢ je zadrzala istu razinu.

Ovdje svakako moramo istaknuti €injenicu da je shizofrenija i smrtonosna bolest. Prema
podacima iz literature smatra se kako je zivot shizofenih bolesnika gotovo tridesetak
godina kra¢i komparirano s op¢om populacijom. Naime, ocekivana duljina trajanja
Zivota u shizofrenih bolesnika je 20-30 godina kra¢a u odnosu na opcu populaciju,
velikim dijelom poradi visoke prevalencije suicida. Prema podacima iz suvremene
literature, izmedu 25%-50% bolesnika oboljelih od shizofrenije tijekom Zivota poku$a

izvrsiti suicid, a 10% i uspije, ¢ime je mortalitet ovih bolesnika osam puta veci no onaj u



opcoj populaciji. Jedini lijek s dosada dostathom evidencijom o antisuicidalnom efektu
jest upravo klozapin.

Aurori (178) navode da studija dozivotnog praéenja reprezentativnog uzorka bolesnika
oboljelih od shizofrenije Republike Hrvatske pokazuje kako Zzivotni rizik za suicid kod
ovih bolesnika dosize 20%, §to znaci da ¢ak svaki peti shizofreni bolesnik Zivot zavrsi
suicidom. Jedan autor (179) smatra, da suicid uvelike pridonosi mortalitetu bolesnika
oboljelih od shizofrenije i da aproksimativno 10% tih bolesnika umire zbog suicida.
Bolesnici oboljeli od shizofrenije naj¢eSée izvrSe suicid u slijede¢im situacijama: u
akutnoj fazi bolesti pod utjecajem persekutornih sumanutosti i/ili halucinacija, obi¢no
imperativnog karaktera; u fazi postizanja djelomi¢ne ili dobre remisije s razvojem uvida
u bolest, a uz pratece nepovoljne socijalne, maritalne, obiteljske i egzistencijalne uvjete
te u stanju postshizofrene depresije.

Bolesnik koji boluje od shizofrenije dakle naj¢eSée vrSi suicid pod djelovanjem
simptoma i znakova svoje bolesti, pa iz toga proizlazi, da je u prevenciji suicidalnih
bolesnika oboljelih od shizofrenije najznacajnija adekvatna i pravovremena
farmakoterapija osnovne bolesti, a time i prevencija njezinih negativnih posljedica,
dakle u prvoj psihoti¢noj epizodi.

Zaklju€ujemo kako bi idealni antipsihotik bio i idealno sredstvo u prevenciji suicidalnosti
kod bolesnika oboljelih od shizofrenije i ostalih psihoti€nih poremecaja. Naravno, taj bi
antipsihotik trebao biti primijenjen odmah po pocetku pojave psihoti¢nih simptoma i
znakova, dok se jo$S ne razviju negativni socijalni i drugi posljedi¢ni ¢imbenici bolesti koji
su takoder visoko rizi¢ni (sekundarni) ¢imbenici.

Klozapin zbog svog Sirokog antipsihotichog i antiagresivnog, a vjerojatno i
antidepresivnog djelovanja pokriva veci broj psihoti¢nih simptoma koji se dovode u

svezu sa suicidalnos$c¢u. Klozapin utje€e na porast dopamina i noradrenalina u



prefrontalnom korteksu, a povezan je i s normalizacijom dopaminskih i serotoninskih
funkcija zbog relativno slabe blokade dopaminskih receptora u mezolombickoj regiji i
down-regulacije serotoninskih 2A receptora. Smatra se da ta modulacija moZe biti
bioloSka osnova redukcije suicidalnosti (179).

Za klozapin ima najviSse dokaza i objavljenih radova o njegovom povoljnom uéinku na
smanjenje rizika suicida u bolesnika oboljelih od shizofrenije. Studija The International
Suicide Prevention Trial (InterSePT), provedena je sa svrhom pokazivanja ucinka
klozapina na smanjenje suicidalnosti. InterSePT je velika, multicentricna, prospektivna,
randomizirana, jednostruko-slijepa studija, koja usporeduje ucinak klozapina u
reduciranju suicidalnog ponasSanja (154,158). Na osnovu rezultata te studije koja je
zapocela 1998. godine, a u kojem su sudjelovale i dvije Psihijatrijske klinike iz Hrvatske
(VrapCe i Rebro), FDA je odobrila novu indikaciju za klozapin: rekurentno suicidalno
ponasanje u bolesnika koji boluju od shizofrenije i shizoafektivnog poremecaja. To je
prvi slu¢aj da je neki lijek dobio od FDA odobrenu indikaciju za suicidalnost (178).
Suicidalnost bolesnika oboljelih od shizofrenije je Cesta i prema podacima studija
doZivotnih pracenja tih bolesnika 15-20% bolesnika Zivot zavrsi suicidom.

Strategija prevencije suicida kod shizofrenije trebala bi biti fokusirana na rane stadije
bolesti, dakle, dok je joS bolest na pocetku, odnosno najviSse u periodu nakon prve
demisije iz bolnice kad je dokazano da postoji najveci rizik. Dakle, u periodu kada se
postigne prva remisija bolesti bolesnici dobiju uvid u ozbiljnost bolesti od koje boluju,
8to moze generirati depresivnu reakciju sa znacajnim rizikom od tzv. bilansnog suicida.
Vjerojatno je i trend deinstitucionalizacije bolesnika oboljelih od shizofrenije u svijetu, a
bez dostatno razvijene mreze potpore u zajednici, poglavito psihijatrije u zajednici,

pridonio porastu suicidalnosti kod ovih bolesnika (180).



Odnos rizika i benefita kod uvodenja klozapina u terapiju trebao bi biti elaboriran i kroz
dimenziju smanjenog broja relapsa, rehospitalizacija, esktrapiramidnih nuspojava,
suicidalnosti, poboljSanja negativnih simptoma i kognitivnih simptoma, socijalnog
funkcioniranja, a time i kvalitete Zivota opc¢enito (181).

Klozapin ima unikatnu efikasnost tj. predstavlja zlatni standard u lije€enju rezistentnih
bolesnika s kroni€nom shizofrenijom no njegova uloga u lije€enju prvih epizoda
shizofrenije jo$ je uvijek nedovoljno jasna. Prema aktualnim, standardiziranim
terapijskim smjernicama njegova uporaba dolazi u obzir tek nakon prethodno isprobana
dva razli¢ita antipsihotika, odnosno dva nova atipi€¢na antipsihotika u manjoj, srednjoj i
visokoj dozi. Tek se nakon toga preporucuje uvesti klozapin. Dosadas$nja istrazivanja
(170) pokazala su da je 76% bolesnika s prvom epizodom shizofrenije imalo dobar
odgovor na prvi uvedeni antipsihotik, a od preostalih 24% bolesnika 23% ih je pozitivho
reagiralo na drugi antipsihotik dok je kod 76% preostalih uveden klozapin. Dakle, 76%
bolesnika je reagiralo na prvi antripsihotik, 6% na drugi antipsihotik a njih 18% su bili
kandidati za klozapin.

Ovi rezultati mogu upucivati na Cinjenicu da bi klozapin mogao imati i vaznu ulogu u
ranom tretmanu bolesnika s prvom epizodom shizofrenije kod kojih se ne postize
remisija psihoti€nih simptoma tijekom jednomjesecnog lije€enja novim atipi¢nim
antipsihoticima. Dakle, na temelju nasih rezultata preporua se $§to ranije zapoceti
lijeCenje klozapinom.

Postavlja se pitanje treba li se psihoframakoloski (antipsihoticki) tretman prve epizode
shizofrenije razlikovati od tretmana ponavljaju¢ih epizoda? Koliko pokuSaja
antipsihotika bi trebalo prethoditi uvodenju klozapina? Sto je s tzv. augumentacijom

antipsihoticke terapije uz terapiju klozapinom? Da li recentne smjernice treba doraditi?



Bolesnik s prvom epizodom shizofrenije sigurno zahtjeva nize doze antipsihotika poradi
veée osjetljivosti na nuspojave antipsihotika kao Sto su povecanje tjelesne tezine i
ekstrapiramidne nuspojave. Nove antipsihotike svakako treba preferirati kao prvu liniju
terapije kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije. Klasi¢ni antipsihotici mogu se
uvesti u algoritam lije€enja nakon prvog atipi€nog antipsihotika, a prije uvodenja
klozapina. lako bi zasigurno bilo pozeljno isprobati dva antipsihotika prije uvodenja
klozapina, moze se razmatrati i ranije uvodenje klozapina ukoliko je u klini¢koj slici
izrazena suicidalnost, agresivnost ili abuzus (zlouporaba) sredstava ovisnosti
(182,183). Augumentacija je razumna kod inadekvatnog odgovora na klozapin (159).
Primjena klozapina je ograni¢ena jer se strahuje da bi kao prva linija lije¢enja dovela do
povecéanja mortaliteta, a sve zbog moguceg razvoja agranulocitoze. Prvih 18 tjedana
primjene klozapina predstavlja najveci rizik po pitanju pojave neutropenije. Pitanje je i
polifarmacije i istovremene primjene drugih lijekova i antipsihotika s klozapinom.

Kada se u jednom istrazivanju razmatralo vrijeme do prekida uzimanja lijeka uocilo se
da atipi¢ni antipsihotici imaju prednost pred klasi¢nim, a takvim rezultatima medu
atipi¢nima je najviSe pridonio klozapin, na drugom mjestu olanzapin, a manjim djelom
risperidon (85, 184).

Nuzan je oprez u pristupu ovoj populaciji mladih pacijenata, na pocetku njihove prve
psihoti¢ne epizode, kada zapoc€inju antipsihoti¢ku terapiju koja bi kod vec¢ine mogla biti i
doZivotna (162).

U istrazivanju (168) u postizanju remisije kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije,
koji su bili na terapiji klorpromazinom i klozapinom pokazalo se da su bolesnici na
klozapinu brze postigli remisiju i ostajali u remisiji duze nego bolesnici na
klorpromazinu. To su indicile da atipicni antipsihotici smanjuju vjerojatnost

rehospitalizacije i pove¢avaju kvalitetu Zivota.



5.3. Utjecaj ostalih moguéih riziénih ¢imbenika na rehospitalizaciju bolesnika

nakon prve epizode shizofrenije

5.3.1.Utjecaj spola, dobi, bracnog i radnog statusa na rehospitalizaciju bolesnika

Kada se analiziraju rezultati istrazivanja o povezanosti spola bolesnika, dobi bolesnika,
braénog i radnog statusa s rehospitalizacijom, moze se zaklju€iti da ovi parametri nisu
imali utjecaja na rehospitalizaciju bolesnika nakon prve epizode shizofrenije u
jednogodiSnjem razdoblju nakon otpusta iz bolnice. U skupini rehospitaliziranih
bolesnika bilo je 48% mus$karaca i 52% Zena, srednja dob za rehospitalizirane iznosi 32
godine, a za nerehospitalizirane 30 godina. Medu rehospitaliziranim bolesnicima bilo je
58% zaposlenih, dok je u skupini nerehospitaliziranih bilo 47% zaposlenih. Ova razlika
u radnom statusu nije statisticki znac¢ajna, no uz komentar kako zaposleni bolesnici
mozda imaju bolju i kvalitetniju kontrolu psihi¢kog stanja i sveukupnog ponasanja, kako
od strane radne okoline tako i od nadleznih lije€nika i povjerenstava za bolovanje.
Obi¢no se bolesnika koji se lije¢io u psihijatrijskoj bolnici po povratku u radni kolektiv
nadzire «pod lupom» kako bi se uvjerilo da je «psihi€¢ki normalan» i sposoban preuzeti
radne obveze. U naSem drustvu jo$ uvijek postoji odredeni stupanj stigmatizacije
psihi¢kih bolesnika i oni su, htjeli to ili ne, velikim dijelom ,obiljezeni®. U svakodnevnom
Zivotnom okruzenju uo€ava se i razlika u reakciji okoline kada netko oboli od somatske
bolesti ili psihickog poremecaja. U slu€aju hospitalizacije od tjelesnih bolesti kolege s
posla hrle u posjete takvim bolesnicima, kontaktiraju ih, nazivaju ih i Zele im da se $§to
prije vrate na svoje radno mjesto. Kada je rije¢ o hospitalizaciji radi psihi¢kih oboljenja ti

kontakti su rjedi, a Zelja za povratkom takve osobe u radni kolektiv je, najblaze re€eno,



dvojbena. Dakle, ukoliko osobe u radnoj okolini (u radnom kolektivu, u Skoli, na
fakultetu) primijete da bolesnik ne funkcionira adekvatno oni mogu poduzeti razne
korake kako bi se bolesnik ponovno uputio na bolni¢ko lije€enje, kako direktno
pozivanjem hitne medicinske pomoci tako i indirektno kontaktiranjem obitelji, socijalne
sluzbe. Bolesnici koji nisu u radnom odnosu ili na Skolovanju nisu podlozni nadzoru,
odnosno, kod njih postoji visa razina tolerancije spram pogorsanja psihi¢kog stanja te
se oni zbog toga kasnije rehospitaliziraju. Prema dosadasnjim istrazivanjima pokazalo
se da osobe koje boluju od shizofrenije, a imaju nizu Skolsku spremu i nizu zahtjevanost
radnog mjesta i obveza duze funkcioniraju na svom radnom mjestu. Bra¢no stanje i
ekonomska situacija se smatraju najznacajnijim socijalnim ¢imbenicima u prognozi
shizofrenog bolesnika. Najbolju prognozu imaju ozenjeni i udate, a najlosiju rastavljeni

bolesnici (185-188).

5.3.2. Utijecaj duZine vremena od pojave prvih psihoticnih simptoma do pocetka

lije¢enja na rehospitalizaciju bolesnika.

Trajanje bolesti prije poCetka farmakoterapije moze biti jedan od najvaznijih ¢imbenika
tjeka i ishoda bolesti, odnosno buducih recidiva psihotiCne epizode. Prema
dosadasnjim istrazivanjima duzi period od pojave simptoma do pocetka lijeCenja
povezan je s loSijom prognozom i tijekom bolesti, lo&ijim odgovorom na antipsihoti¢ku
terapiju, losijim socijalnim funkcioniranjem i slabijom kvalitetom Zivota (184-195),

U nasSem istrazivanju pokazalo se da su rehospitalizirani bolesnici s prvom epizodom
shizofrenije imali prosje€no duze vrijeme trajanja od pojave psihoti¢nih simptoma do

pocetka lijeCenja u odnosu na nerehospitalizirane.



Kada se usporedi prosje¢no vrijeme od pojave prvih psihoti¢nih simptoma do pocetka
prvog lije€enja kod bolesnika koji su rehospitalizirani u vremenskom periodu od godine
dana (334 dana) i bolesnika koji u istom periodu nisu rehospitalizirani (263 dana)
uoCava se kako postoji razlika u smislu da su bolesnici s duzim vremenom trajanja vise

rehospitalizirani nego oni s kraéim. Medutim, ta razlika nije statisticki znacajna.

5.3.3. Utjecaj duZine trajanja hospitalizacije na rehospitalizaciju bolesnika

Srednja duZina trajanja hospitalizacije kod rehospitaliziranih bolesnika iznosi 45 dana a
kod nerehospitaliziranih 53 dana. Razlika nije statistiCki znacajna, ali je razvidno da su
bolesnici s kra¢im hospitalizacijama bili ¢eS¢e rehospitalizirani. Kada je rije€¢ o prvom
bolnickom lijeCenju bolesnika s prvom epizodom shizofrenije potrebno je izvjesno
vrileme za kupirnje akutne psihoti¢ne simptomatike, a psihofarmaklosko lijec¢enje je u
prvom planu. Tek nakon, u prosjeku, 2-3 tjedna intenzivne psihoframakoloSke terapije
bolesnika se dovede u stanje kada se mogu primijeniti psihoterapijske, socioterapije,
kognitivno-bihevioralne i druge metode lije¢enja. Cilj bolni¢kog lijec¢enja psihoti¢nog
bolesnika nije samo kupiranje akutne psihotiCne simptomatike nego i priprema
bolesnika i obitelji pa i Sire druStvene zajednice za izvanbolni¢ko lije¢enje, a za §to je
potrebno vrijeme trajanja, u prosjeku, od mjesec i pol do dva mjeseca. Ocito je da su
bolesnici s duzim hospitalizacijama bili i bolje remitirani i bolje pripremljeni za
izvanbolni¢ki tretmani te povratak u zajednicu. Vidljivo je da su bolesnici na terapiji
klozapinom bili dulje hospitalizirani, u prosjeku 74 dana u usporedbi s ostalima
bolesnicima koji su u prosjeku bili hospitalizirani 45 dana. Razlika je i statisticki
znacajna, (p= 0,000628). Ta je razlika logi€na s obzirom da klozapin nije prva linija

terapije kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije.



Danas se u duhu deinstitucionalizacije bolesnika oboljelih od shizofrenije i razvoja
psihijatrije u zajednici naglasava da kada god je to moguce kod ovih bolesnika treba
prednost dati ambulantom lije€enju. Bolnicko lije€enje treba biti Sto krace - §to je jedino
moguée u organizaciji psihijatrije u zajednici (75-77). Ovakve konstatacije su u
suprotnosti s nasim dobivenim rezultatima kako je kod ovih bolesnika potrebna $to duza
realiteta u kojemu jo$ uvijek ne mozemo govoriti 0 razvijenoj i posve efikasnoj mreZi

izvanbolnicke zastite.

5.3.4. Utjecaj teZine klinicke slike na rehospitalizaciju bolesnika

U odnosu na tezinu klinicke slike kod prijema i otpusta iz bolnice i rehospitalizaciju
bolesnika, nadena je statisti¢ki signifikantna razlika izmedu skupine rehospitaliziranih i
nerehospitaliziranih bolesnika. Ukupni rezultat zbrojenih Cestica BPRS skale kod
prijema u bolnicu kod rehospitaliziranih u prosjeku iznosi 60, a kod nerehospitaliziranih
53. Ova razlika kod otpusta iz bolnice nije zamijeéena. To govori u prilog €injenici da je
tezina klinicke slike (teza i intenzivnija psihopatologija) kod prilema vazan prediktor
rizika rehospitalizacije. 1z dosadasnje kliniCke prakse znademo kako produktivne slike
shizofrenije imaju bolju prognozu od neproduktivnih, odnosno, s predominatno
negativnhom i deficitarnom simptomatikom. Poznato je kako bolesnici koji manifestiraju
viSe produktivnih simptoma (sumanute misli, halucinacije, bizarnosti, podijeljenost
licnosti i sl.) pokazuju povoljniji terapijski odgovor, pa time i bolju prognozu. Bolesnici

koji manifestiraju pretezito deficitarnu klinicku sliku (autizam, afektivni defekt,



ambivalentnost, sklonost simbolici i misaonoj distorziji) imaju loSiji terapijski odgovor i
loSiju mogucnost uklapanja u realitet, pa zbog toga i loSiju prognozu (196,197).
Medutim, na temelju Cestica BPRS skale ne mozemo razdvoijiti produktivne od
neproduktivnih klini¢kih slika, ve¢ se rezultat odnosi na ukupnu psihopatologiju. Danas
se znacajna pozornost usmjeruje kriterijima za remisiju pa tako najrecentnija
istrazivanja upucuju da se o remisiji moze govoriti kada postoji 50% tno smanjenje
ukupnog skora na skalama BPRS-a ili PANS-a (skala Positive and Negative Syndrome
Scale) odnosno 25% smanjenja ukoliko se radi o refrakternim (rezistentnim)
bolesnicima. Razlika prosje¢nog BPRS-a na pocetku i na kraju bolni¢kog lije¢enja od
49% u ovom istrazivanju govori u prilog €injenici da su bolesnici bili u stanju remisije po

gore navedenim kriterijima za remisiju.

5.3.5. Utjecaj somatskog i psihijatriiskog komorbiditeta na rehospitalizaciju bolesnika.

Somatski komorbiditet bio je prisutan kod 21% rehospitaliziranih bolesnika i 19%

nerehospitaliziranih bolesnika. Razlika nema statisticku znacajnost.

Psihijatrijski komorbiditet naden je kod 49% bolesnika uz postojanje statisti¢ki znacajne
razlike izmedu rehospitaliziranih bolesnika kod kojih je taj komorbiditet zastupljen sa
64% i nerehospitaliziranih kod kojih je psihijatrijski komorbiditet zastupljen sa 43%. Ova

razlika je statisticki znacajna (p=0,0459).

Projekcije predvidaju kako ¢e prve psihotiCne epizode shizofrenije u buducénosti

postajati sve sloZenije i razliCitije, optereéene komorbiditetom i multiplim morbiditetom,



Sto ¢e svakako predstavljati novi izazov u definiranju klasifikacijskih sustava i smjernica
lije€enja. Na to se moramo pripremiti. Nadalje, analiza psihijatrijskog komorbiditeta kod
bolesnika s prvom epizodom shizofrenije upucuje na cCinjenicu kako se komorbiditet
najvise odnosio na poremecaje vezane uz alkohol i druga sredstva ovisnosti (30%). U
jednom istrazivanju (198) nadeno je da bolesnici oboljeli od shizofrenije s tzv. dualnim
dijagnozama shizofrenije i alkoholizma, imaju opéenito loSiju prognozu i zahtijevaju
duzu hospitalizaciju. Ovakvi bolesnici su u vecini sluajeva bili muskarci s izrazenim
agresivitetom tijekom egzaminacije koji nisu bili skloni nastavku ambulantnog
psihijatrijskog lije€enja i uzimanju propisane psihofarmakoloSke terapije nakon otpusta
iz bolnice s loSim socijalnim funkcioniranjem i deterioriraju¢im tijekom bolesti. Ovi
bolesnici predstavljaju posebnu podskupinu bolesnika oboljeloh od shizofrenije koja
zahtjeva poseban i specifiCan terapijski program uz naglasenu ranu detekciju i
intervenciju. Naglasak mora biti usmjeren na prevenciji u smislu preveniranja i
adekvatnog lije¢enja ovisnosti o alkoholu kod ovih bolesnika.

Ukoliko se utvrdi kako je ovisnost o alkoholu i drugim sredstvima ovisnosti bitan faktor
rizika za rehospitalizaciju kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije trebalo bi
razmisljati i o formiranju odjela za integrativni tretman takvih bolesnika. U sadasnjoj
organizaciji psihijatrijske sluzbe takav integrativni tretman ne postoji, ve¢ se takvi
bolesnici lijeCe sukcesivno; prvo na sluzbi za ovisnosti ili sluzbi za lije€enje psihoti¢nih
poremecaja, ovisno o tome $to u datom trenutku procjene predstavlja veci Klinicki

problem.

5.3.7. Utjecaj psihijatriiskog herediteta na rehospitalizaciju bolesnika.



Psihijatrijski hereditet prisutan je kod 45% rehospitaliziranih i 34% nerehospitaliziranih
bolesnika, razlika ne pokazuje statisticku znacajnost. Poznato je da pozitivan hereditet
ima negativan utjecaj na tijek i prognozu shizofrenije §to se u ovom istrazivanju odrazilo
i na stopu rehospitalizacije, odnosno relapsa koji je bio i jedini uzrok svih
rehospitalizacija.

Poznato je da kod osoba koje imaju pozitivni hereditet za shizofreniju (155) bolest ranije
pocinje s loSijom prognozom i loSijim terapijskim odgovorom na antipsihotike.

lako vecdina osoba sa shizofrenijom nema pozitivnu obiteljsku anamnezu, genetski
faktor je vazan. Osobe, Ciji rodak u prvom koljenu boluje od shizofrenije, imaju oko
15%-tni rizik za razvijanje poremecaja za razliku od 1%-tnog rizika opce populacije. U
jednojajéanog blizanca, Ciji blizanac ima shizofreniju, rizik oboljevanja drugog blizanca
iznosi vise od 50%. Rodaci iz prvog koljena nose oko 10 puta veéi rizik za razvijanje
shizofrenije u usporedbi s opéom populacijom. Velika podudarnost za shizofreniju (40-
50%) prisutna je u monozigotnih blizanaca, a manja podudarnost (10-15%) u dizigotnih

blizanaca, slicno kao u djece istih roditelja razliCite dobi. (199,200)

5.3.8. Utljecaj ucestalosti ambulantnih kontrolnih pregleda na rehospitalizaciju

bolesnika.

U skupini bolesnika koji su dolazili na kontrolne preglede rehospitalizirano je 24% a u
skupini bolesnika koji nisu dolazili na kontrolne preglede 31%. Dakle, vidljivo je da su
bolesnici koji su dolazili na kontrolne preglede manje rehospitalizirani. Razlika nije

statistiCki znaCajna. Prosje¢an broj kontrolnih pregleda u jednom mjesecu za bolesnike



koji su dolazili na kontrolne preglede, za rehospitalizirane bolesnike iznosi 0,8 a za
nerehospitalizirane 0,58, razlika nije statisticki znacajna. Medutim, vidljivo je da su
rehospitalizirani bolesnici ¢eS¢ée dolazili na kontrolne preglede, vjerojatno i zbog
nedooljno remitiranog ili pogorSanog psihickog stanja. Tijekom ambulantnog lijecenja
nismo mogli kontrolirati suradljivost bolesnika, odnosno uzimaju li lijekove kako je
propisano, ve¢ smo njihove izjave i izjave njihovih ¢lanova obitelji 0 uzimanju lijekova
prema naputcima uzimali kao relevantne. lako u ovom istrazivanju suradljivost
bolesnika nije direktno ispitivana i pracena ona se moze indirekino prokomentirati kroz
dobivene rezultate o ucestalosti kontrolnih pregleda u ambulantnom psihijatrijskom
tretmanu nakon demisije iz bolnice.

Dosadasnja istrazivanja (81,112) pokazala su kako su abuzus alkohola i psihoaktivnih
tvari te nesuradljivost po pitanju uzimanja antipsihoti¢ke terapije glavni rizi€ni ¢imbenici
ponovne hospitalizacije. Rad na prevenciji ovih rizicnih &imbenika kroz edukaciju
pacijenata mogao bi smanijiti u¢estalost rehospitalizacije (201-203).

Bolesnici koji boluju od shizofrenije obi¢no nerado uzimaju lijekove, a neredovito
lijecenje ili prekid lijec¢enja vrlo brzo uzrokuje pogorS$anje bolesti ili recidiv. Kod ovih
bolesnika farmakoterapija je "conditio sine qua non" u lije€enju. Zbog toga je vazno kod
tih bolesnika uspostaviti §to je moguce bolji odnos i terapijski savez, a time i compliance
i adherentnost. U novijoj stru¢noj literaturi se o vaznosti bolesnikovog prihvaéanja
ljeCenja govori s nekoliko razliCitih aspekata i obi¢no se upotrebljavaju izrazi
"compliance" i "adherence" (204-208). U farmakoterapiji somatskih bolesnika ¢esto se
ta dva termina rabe kao sinonimi. U psihofarmakoterapiji to medutim ne bi smio biti
slucaj, jer je suradljivost psihi¢kih bolesnika drugacija nego kod tjelesnih bolesnika.
Tjelesni bolesnik uglavnom ima uvid u svoju bolest, svjestan je tezine i vrste bolesti,

moze sagledati tijek bolesti, moguc¢e komplikacije i prognozu.



Termin compliance podrazumijeva prihvacanje terapeutovog mislienja o vaznosti
redovitog uzimanja lijekova u dozi koju mu terapeut odredi dok adherentnost predstavlja
vi§i stupanj suradljivosti, koji uz prihvacanje terapeutovih preporuka ukljuuje i
razumijevanje potrebe redovitosti u uzimanju psihofarmaka, tj. bolesnikov aktivan stav u

terapiji. Za postizanje tog cilja vazno je dobro poznavanje osobina

licnosti bolesnika, odabir optimalnog lijeka, te stalno ukazivanje na vaznost redovitog
uzimanija lijekova (209).

Bolesnik obolio od psihi¢kih poremecaja ¢esto nema uvida u svoju bolest, Cesto nije
svjestan da je bolestan i Cesto ne testira realitet posve adekvatno pa stoga ni potrebu
za terapijom (210).

lako je hrvatski jezik u usporedbi s engleskim siromasniji, postoji relativno velik broj
termina koji mogu opisati i kvalitativne i kvantitativne razli€itosti bolesnika u odnosu na
farmakoterapiju. No, prije toga valja definirati engleske termine. Neki autori (211) i
"adherence" i "compliance" prevode izrazom suradljivost, no u psihijatriji ih valja
razlikovati (209). Pod izrazom "compliance" treba razumijevati manje aktivnhu ulogu
bolesnika u razumijevanju sustine lijeCenja; to je zapravo pasivno prihvacanje odluke i
savjeta terapeuta u kojega bolesnik ima povjerenje, poslusnost bolesnika da prihvati
miSljenje ili savjet terapeuta i da u skladu s terapeutovim misljenjem i uvjerenjem pije
lijek. Hrvatski termini koji se odnose na "compliance" prema tome su pokoravanje,
popustljivost, pristajanje. Bogatstvo hrvatskog nazivlla omoguéava objasniti i
kvantitativne razlike u tom postupku. Evo kako: ukupnu suradljivost treba razumijevati
kao vjerovanje terapeuta u ucinkovitost odredenog lijeka i prenoSenje tog vjerovanja na
bolesnika s ciliem da bolesnik lijek redovito uzima kako bi se postiglo poboljSanje
psihickog stanja i u konacnici zaljeCenje ili izlje€enje (209).

U fazi demisije bolesnika s prvom epizodom shizofrenije iz bolnice treba raditi i na



sekundarnoj te tercijarnoj prevenciji shizofrenije. Psihijatrija je znanost i medicinska
disciplina koja se bavi izu€avanjem, lijeCenjem i spreCavanjem psihi¢kih poremecaja i
bolesti. Kao $to sama definicija psihijatrije kaze, psihijatrija se bavi lije¢enjem oboljelih,
ali i spreCavanjem nastajanja duSevnih patnji i psihi¢kih bolesti ili barem njihovim
ublazavanjem. Sprije€avanje, lijecenje i rehabilitacija (ili resocijalizacija) zapravo su

postupci koji se u vecine bolesnika odvijaju neprekinuto ili istodobno.

U vecine duSevnih bolesti i poremecaja etioloSki Cimbenik je nepoznat ili je poznat
samo djelomi¢no. Etiologija je najéeSce hipotetska pa je kod tih poremeéaja primarna
prevencija neprimjenjiva zbog ¢ega se naglaSava provodenje sekundarne i tercijarne
prevencije.

Pod sekundarnom prevencijom u psihijatriji podrazumijeva se skup postupaka i
aktivnosti na ranom otkrivanju, dijagnosticiranju i lije€enju psihi¢kih poremecaja. Mnoge
duSevne bolesti i poremeéaji pocinju postupno pa su u pocetku katkad tesko
prepoznatljivi. Zato je u nekih bolesnika teSko odrediti to¢an pocetak bolesti. U literaturi
se Cesto, kad se misli na shizofreniju, poCetak bolesti poistovjeéuje s poetkom prve
hospitalizacije. To je pogresno, jer izmedu pocetka bolesti i pocetka prve hospitalizacije
moze proc¢i i vise godina. To se vremensko razdoblje nazivalo predhospitalna faza
(212). Medutim, Sto je sekundarna prevencija uspjesSnija to je vrijeme od pojave
simptoma do pocetka lije€enja krace.

Tercijarna prevencija (rehabilitacija ili resocijalizacija) takoder zapocinje pred kraj prvog
hospitalnog lije€enja, a podrazumijeva osposobljavanje bolesnika za §to je moguce
bolje socijalno funkcioniranje nakon psihoti€ne epizode bolesti. Pri tome se misli na
ublazavanije ili otklanjanje dizabiliteta koji je nastao kao posljedica duSevne bolesti.
Terapeut prije otpusta bolesnika s prvom epizodom shizofrenije iz bolnice mora

pripremiti sve ¢lanove tima i obitelj kako se valja odnositi prema bolesniku, §to od njega



traziti i oCekivati. U bolesnika u kojih se bolest razvila dok jo$ nisu zavrsili Skolovanje i
stekli zvanje potrebno je nakon postizanja remisije odabrati primjerenu habilitaciju.

Resocijalizaciju treba zapoceti provoditi pravovremeno i gotovo istovremeno kad i
terapiju. U resocijalizaciju treba ukljuciti ¢lanove terapijskog tima, obitelj i drustvo kao
cjelinu. PreporuCuje se detaljna ocjena klinickog stanja i dizabiliteta bolesnika kako bi
se odredio optimalni cilj rehabilitacije. Prije otpusta iz bolnice treba procijeniti koliko je
okolina i obitelj spremna primiti bolesnika nakon hospitalizacije i dati mu potporu u
ponovnom preuzimanju obveza i samobrige o sebi i svom lije€enju. Potrebno je
neprestano raditi na edukaciji obitelji i okoline te im objasniti 0 kakvom se poremecaju
radi kako u bolesniku ne bi gledali loSeg Covjeka i neradnika. Od samog pocetka
tretmana treba voditi raCuna o prevenciji rehospitalizacije, hospitalizma ili nepotrebnog

smanijivanja socijalnih uloga.

5.3. Ograni¢enja istrazivanja

Ovo istazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, nakon podjele bolesnika po pojedinom
antipsihotiku kojim su lije€eni, u pojedinim skupinama je broj ispitanika realtivno malen,
Sto se najviSe moze odraziti prillkom analize povezanosti rehospitalizacije s
pojedinacnim antipsihoticima. Drugo, pitanje suradljivosti je takoder jedno od
ogranienja u ovom istrazivanju. Tijekom ambulantnog lije€enja nismo mogli kontrolirati
suradljivost bolesnika, odnosno uzimaju li lijekove kako je propisano, ve¢ smo njihove
izjave i izjave njihovih ¢lanova obitelji o uzimanju lijekova prema naputcima uzimali kao
relevantne. Trece, izbor antipsihotika od strane jedne osobe ili viSe osoba (psihijatara)

uvjek je individualan i subjektivan.



6. ZAKLJUCCI

1)

2)

3)

Rezultati istrazivanja ukazuju na nisku stopu rehospitalizacije bolesnika (27%) s
prvom epizodom shizofrenije u jednogodiSnjem razdoblju, nakon demisije iz
Psihijatrijske bolnice VrapCe, u odnosu na rezultate dosadasnjih istraZivanja (40-
60%). Navedeno ukazuje na dobru Kkvalitetu, prije svega, bolnicke ali i

izvanbolni¢ke skrbi ovih bolesnika.

Uocena je razlika u€estalosti rehospitalizacija u jednogodisnjem razdoblju nakon
demisije iz bolnice kod bolesnika s prvom epizodom shizofrenije u odnosu na
pojedine skupine antipsihotika kojima su tretirani. Nadena je povezanost
smanjene ucestalosti rehospitalizacije skupine bolesnika na terapiji atipi¢nim
antipsihotikom klozapinom u usporedbi s bolesnicima na terapiji svim drugim
skupinama antipsihotika (skupinom novih atipi¢nih antipsihotika i klasi¢nih

antipsihotika).

Dobiveni rezultati upucuju na €injenicu da bi atipicini antipsihotik klozapin mogao
imati i vaznu ulogu u ranom tretmanu bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
kod kojih se ne postize nikakvo poboljSanje tijekom jednomjesecnog lijecenja
novim atipi¢nim i klasi¢nim antipsihoticima. Stoga se na temelju nadih rezultata
preporu¢a Sto ranije zapoceti lijeCenje klozapinom, pogotovo u slu€ajevima

suicidalnosti, agresivnosti ili zlouporabe sredstava ovisnosti.



4) Bolesnici s tezom klinickom slikom na pocetku lije€enja i pozitivnim psihijatrijskim

komorbiditetom ¢eScée su rehospitalizirani, a s druge strane, sociodemografska i
klinicka obiljezja bolesnika poput dobi, spola, radnog i bracnog statusa kao i
tezina klinicke slike kod otpusta iz bolnice, ne utjecu na ucestalost

rehospitalizacije bolesnika nakon prve epizode shizofrenije

Rezultati istrazivanja ukazali su na postojanje razlka medu skupinama
rehospitaliziranih i nerehospitaliziranih bolesnika i to u sljedeé¢im klini¢kim
¢imbenicima: duzini vremena od pojave simptoma do pocetka lijecenja tzv.
predhospitalnoj fazi, duzini trajanja hospitalizacije i prisutstvu psihijatrijskog
herediteta. Bolesnici s duzom predhospitalnom fazom ili duzim protekom
vremena od pojave simptoma do pocCetka lijeCenja, kraéim trajanjem
hospitalizacije i s pozitivnim psihijatrijskim hereditetom bili su ceSée
rehospitalizirani. Medutim, s obzirom da se navedena povezanost nije pokazala
statisti¢i zna€ajnom, navedeni Cimbenici rizika rehospitalizacije bolesnika nakon

prve epizode shizofrenije nisu dokazani.

Rezultati ovog istrazivanja pridonijet ¢e pobolj$anju kvalitete lijeCenja bolesnika s
prvom epizodom shizofrenije, prije svega glede utjecaja na tijek i ishod
poremecaja, smanjenje stope relapsa i rehospitalizacija te posluziti kao osnova
za realiziranje programa prevencije relapsa i rehospitalizacije kod bolesnika

nakon prve epizode shizofrenije.

Rezultati istrazivanja omogucuju uvid u ucestalost rehospitalizacije bolesnika s
prvom epizodom shizofrenije u odnosu na farmakoloski tretman razliitim

skupinama antipsihotika.



8)

10

11

Na temelju dobivenih rezultata mogucée je nastaviti istrazivanje na veéem uzorku
ispitanika u cilju kreiranja relevantnih klinickih smjernica za primjenu
antipsihotika u prvoj epizodi shizofrenije i nastavku lije€enja, te potvrditi i

naglasiti vaznost selektivnog pristupa u odabiru antipsihotika.

Struéni doprinos ovog rada ogledat ¢e se u poboljSanju tretmana bolesnika s
prvom epizodom shizofrenije, smanjenju broja rehospitalizacija, postizanju bolje
kvalitete zivota i bolje resocijalizacije, a S$to ¢e onda dovesti do smanjenja

troSkova lije€enja, a time i smanjenja ekonomskog tereta.

)S obzirom na &injenicu da rezultati ukazuju da je vodedéi psihijatrijski komorbiditet
vezan uz konzumaciju alkohola i drugih sredstva ovisnosti te da navedeni
komorbiditet znacajno opterecuje prognozu bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije, preporuca se oformiti odjel za integrativni, odnosno komplementarni
tretman takvih bolesnika. U sada$njoj organizaciji psihijatrijske sluzbe takav

tretman postoji isklju€ivo na nivou paralelnih i sukcesivnh modela lije¢enja.

)Dobiveni rezultati istrazivanja potvrduju prvotno postavljene hipoteze o ulozi
vrste antipsihoticke terapije i drugih mogucih riziénih &imbenika na
rehospitalizaciju bolesnika nakon prve epizode shizofrenije, s tim, da je ovaj rad

indikator za potrebu nastavka istrazivanja na veéem uzorku.



7. SAZETAK

Uvod: Problem rehospitalizacije nakon prve epizode shizofrenije jedan je od
znacajnijih problema koji ima utjecaj na tijek i ishod lijeCenja bolesnika sa shizofrenijom
kao i na zdravstvene troSkove. lako su unazad 40 godina dostupni visoko ucinkoviti
antipsihotici, 50% shizofrenih bolesnika koji su podvrgnuti uobi¢ajenom nacinu lije€enja
dozivi relaps unutar godine dana od zadnje psihoti¢ne epizode.

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi je li terapija pojedinim vrstama antipsihotika utjece
na ucestalost rehospitalizacije kod bolesnika nakon prve epizode shizofrenije u
jednogodisSnjem razdoblju po demisiji iz bolnice te dobivanje relevantnih podataka koji
¢e dati uvid u druge rizi€ne ¢imbenike koji mogu utjecati na rehospitalizaciju kao sto su
demografski ¢imbenici: spol, dob, bracni i radni status i klinicki ¢imbenici: duzina
trajanja hospitalizacije, vrijeme od pocetka bolesti do pocetka lije€enja, tezina klini¢ke
slike, psihijatrijski hereditet, psihijatrijski i somatski komorbiditet, u¢estalost ambulantnih
kontrolnih pregleda.

Plan i metodologija. Istrazivanje je provedeno u Psihijatrijskoj bolnici Vrapce. U
istrazivanju su bila uklju¢ena 123 bolesnika s prvom epizodom shizofrenije koji su
lije€eni u periodu od 1.1.2007. do 1.1.2008. Bolesnici su prospektivho praceni godinu
dana po otpustu iz bolnice, dakle zakljuéno do 1.1.2009. a po pitanju rehospitalizacije.
U opisu demografskih i kliniCkin karakteristika ispitanika koristene su metode
standardne deskriptivne statistike. U izraCunu vremena do rehospitalizacije koristene su
metode analize prezivljenja. Krivulje prezivlijenja procijenjene su Kaplan-Meierovom
metodom.

Rezultati istrazivanja ukazuju na nisku stopu rehospitalizacije bolesnika s prvom
epizodom shizofrenije (27%) u godini dana nakon demisije iz bolnice u odnosu na

dosadasnja istrazivanja (40-60%). Postoje razlike po spolovima kad je rije€ o vrsti



propisivanja antipsihoticke terapije, znacajno je vise muskaraca bilo u skupini bolesnika
koji su tretirani klasi¢nim antipsihoticima (60%) i klozapinom (74%). Postoji razlika u
uCestalosti rehospitalizacije u odnosu na pojedine skupine antipsihotika. Najvise je
bolesnika rehospitalizirano iz skupine na klasi¢nim antipsihoticima (37%), zatim iz
skupine na novim atipiénim antipsihoticima (28%) a najmanje iz skupine bolesnika na
klozapinu (15%). Bolesnici tretirani klozapinom su manje rehospitalizirani u odnosu na
sve ostale bolesnike koji su tretirani drugim skupinama antipsihotika (klasi¢nim i novim
atipicnim antipsihoticima), (p=0,035). Kada se usporeduju skupine bolesnika po
pojedinom antipsihotiku, statistiCki znac¢ajna razlika postoji izmedu skupine na klozapinu
i skupine na flufenazinu (p=0,045). Od ostalih rizicnih ¢imbenika koji mogu utjecati na
rehospitalizaciju bolesnika nadena je statisticki znacajna razlika izmedu skupine
bolesnika koji su rehospitalizirani i skupine koji nisu rehospitalizirani po pitanju tezine
klinicke slike na pocetku lijeCenja mjerene BPRS skalom (p=0,004) i prisutnosti
psihijatrijskog komorbiditeta (p=0,046).

Zaklju€ci: Terapija atipicnim antipsihotikom klozapinom utje€e na smanjenu
uCestalost rehospitalizacije bolesnika s prvom epizodom shizofrenije u jednogodi$njem
razdoblju nakon demisije iz bolnice. Ovakav rezultat upucuje na €injenicu da bi klozapin
mogao imati vaznu ulogu u ranom tretmanu bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
kod kojih se ne postize remisija psihoti¢nih simptoma tijekom jednomjesecnog lije¢enja
novim atipi€nim i klasi¢nim antipsihoticima. Od ostalih rizi€nih ¢imbenika koji bi mogli
utjecati na rehospitalizaciju bolesnika dokazano je da tezina klinicke slike na pocetku
lije€enja i prisutstvo psihijatrijskog komorbiditeta utje€u na u€estalost rehospitalizacije u
smislu da su bolesnici s tezom klinickom slikom i pozitivnim psihijatrijskim
komorbiditetom ¢&eS8Ce rehospitalizirani. Utvrdeno je da je vodecli psihijatrijski

komorbiditet vezan uz poremecaje vezane uz alkohol i druga sredstva ovisnosti.



8. ABSTRACT

The title of the dissertation : Influence of type of antipsychotic medications and other
risk factors on rehospitalization of patients with first-episode schizophrenia, Miroslav
Herceg, 2009.

Introduction: The problem of rehospitalization of patients after the first episode of
schizophrenia is one of the major problems influencing the course and outcome of the
treatment as well as treatment expenses. Although highly efficient antipsychotic
medications have been in use for over 40 years, half of the patients with schizophrenia
receiving the usual therapy relapse within a year of the last psychotic episode.

The aim of the study was to determine the influence of individual antipsychotic
medications on the one-year rehospitalization rate for first-episode schizophrenia
patients and to collect relevant data on possible risk factors for rehospitalization, such
as demographic data including gender, age, marital status, and employment status, and
clinical data including duration of hospital stay, time between the disease onset and
introduction of treatment, severity of clinical presentation, psychiatric heredity,
psychiatric and somatic comorbidity, and frequency of outpatient control visits.

Protocol and methods: The study was conducted at VrapCe Psychiatric Hospital among
123 patients with first-episode schizophrenia who were treated between January 1,
2007 and January 1, 2008. The patients were prospectively followed-up for
rehospitalization during one year after hospital discharge, i.e., until January 1, 2009.
Descriptive statistics was used to describe demographic and clinical data, whereas
time-to-rehospitalization was analyzed with Kaplan-Meier survival analysis.

Results: The one-year rehospitalization rate in first-episode schizophrenia patients
(27%) was low in comparison with previous studies (40%-60%). There were differences

between male and female patients in the type of antipsychotic medications prescribed,



with significantly more male than female patients receiving classic antipsychotic
medications (60%) and clozapine (74%). The rehospitalization rates differed based on
the group of prescribed antipsychotic medications. The highest rehospitalization rate
was found in the group of patients treated with classic antipsychotic medications (60%)
and clozapine (74%). There was a significant difference in the rehospitalization rate
between the groups of first-episode schizoprenia patients receiving different
antipsychotic medications. The patients treated with classic antipsychotic medications
had the highest rehospitalization rate (37%), followed by the patients treated with
atypical antipsychotic medications (28%), whereas the patients treated with clozapine
had the lowest rehospitalization rate (15%). Clozapine-treated patients were the least
often rehospitalized in comparison with patients treated other classic or new atypical
antipsychotic medications (p=0.035). There was a significant difference between
clozapine- and fluphenazine-treated patients (p=0.045). With respect to possible risk
factors influencing the rehospitalization rate, there was a significant difference between
the rehospitalized and non-rehospitalized patients in the severity of clinical presentation
assessed with BPRS scale at the beginning of the treatment (p=0.004) and in the
presence of psychiatric comorbidity (p=0.046).

Conclusions: In patients treated with the atypical antipsychotic medication
clozapine, the one-year rehospitalization rate after the first episode of schizophrenia
was the lowest. This finding implies that clozapine could play an important role in the
early treatment of the first-episode schizophrenia patients who do not achieve remission
of psychotic symptoms after one month of treatment with new atypical or classic
antipsychotic medications. Among other rehospitalization risk factors, the severity of

clinical presentation and psychiatric comorbidity were found to increase the



rehospitalization rate. Psychiatric comorbidity that showed the greatest influence on the

rehospitalization rate was alcohol and opiate abuse.
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