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POPIS KORISTENIH KRATICA

VTA ventralna tegmentalna area

DAT dopaminski transporter

PET pozitronska emisijska tomografija

SPECT  single-photon emission computed tomography

NMDA  N-metil-D-aspartat

GRIN2A glutamatni ionotropni receptor NMDA tip, podjedinica 2A

GABA gama-aminomaslacna kiselina

TRS rezistentna shizofrenija

1H-MRS protonska magnetsko rezonantna spektroskopija

MKB-10 Medunarodna klasifikacija bolesti, deseto izdanje

DSM-5  Dijagnosti¢ki i statisticki priru¢nik za mentalne poremecanje, peto izdanje
EKT elektrokonvulzivna terapija

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

PANSS  Positive and Negative Symptom Scale

CaGl Clinical Global Impression

FACT-SCZ Functional assessment for comprehensive treatment of schizophrenia
GAF Global Assessment of Function

CATIE Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
CULLASS Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study
InterSePT International Clozaril/Leponex Suicide Prevention Trial

MMSE Mini-Mental State Examination

TMS transkranijalna magnetska stimulacija
DBS duboka mozdana stimulacija
tCDS transkranijalna stimulacija direktnom strujom

VNS stimulacija n. vagusa
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i. SAZETAK

LijeCenje rezistentne shizofrenije
Antonija Medi¢

Shizofrenija je psihijatrijska bolest od koje obolijeva jedan posto populacije. Najcesca zahvaca mlade

ljude. Primarno se lijeci tipi¢nim i atipi¢nim antipsihoticima.

Rezistentna shizofrenija se dijagnosticira kad se ne primijeti odgovor na lije¢enje dvama razli¢itim
antipsihoticima od kojih je jedan atipi¢an. LijeCenje mora biti provedeno u odgovarajucoj dozi i
trajanju. Klozapin je zlatni standard u lijeenju rezistentne shizofrenije. Pokazao se superiornim u
odnosu na ostale antipsihotike u razli¢itim istraZivanjima. Osim vece ucinkovitosti, njegova prednost
je 1to §to ne izaziva ekstrapiramidne nuspojave. Za vrijeme terapije klozapinom potrebno je provoditi
redovite pretrage krvne slike kao probir za agranulocitozu. Dvadeset do trideset posto pacijenata sa
shizofrenijom boluje od rezistentnog oblika, a Sezdeset posto od njih boluje od ultrarezistentnog oblika
u kojem izostaje odgovor i na klozapin. Dakle, dvanaest do osamnaest posto svih pacijenata oboljelih

od shizofrenije ne odgovara ni na kakav oblik lijeenja.

Pokusaji poveanja ucinka klozapina uéinjeni Su povecanjem doze monoterapije, koristenjem
kombinacije antipsihotika te kombinacijom klozapina s drugim grupama lijekova. Nazalost, ove
metode povecavanja nisu se jo§ dokazale kao dovoljno u€inkovite da bi bile ukljuc¢ene u standardni
terapijski algoritam. S druge strane, elektrokonvulzivna terapija je neuromodulacijska metoda koja

djeluje obecavajuce za povecanje terapijskog uspjeha.

lako su brojne metode lijeCenja istrazene, rezistentna shizofrenija ostaje klinicki izazov koji pogada

znacajan postotak populacije i zahtijeva daljnja istraZivanja.

Kljuéne rijeci: shizofrenija, lijecenje, klozapin, elektrokonvulzivna terapija



ii. SUMMARY

Treatment of resistant schizophrenia

Antonija Medi¢

Schizophrenia is a psychiatric disease which affects one percent of population. It is most common in

young adults. It is primarily treated with typical and atypical antipsychotics.

Resistant schizophrenia is a condition diagnosed after no response is noticed to two different
antipsychotics of which one is atypical. The treatment has to be undertaken with adequate doses and
duration of therapy. Clozapine is the golden standard in the treatment of therapy-resistant
schizophrenia. It has shown its superiority among other antipsychotics in various studies. Aside from
greater effectiveness, advantages include absence of extrapyramidal side effects. During clozapine
treatment, regular blood tests should be performed as a screening method for agranulocytosis. Twenty
to thirty percent od schizophrenia patients suffer from treatment resistant schizophrenia. Sixty percent
of the latter ones show no therapeutic response to clozapine. In conclusion twelve to eighteen percent

of all patients suffering from schizophrenia show no response to any form of treatment.

Attempts to augment clozapine effectiveness are being made by increasing the dose of monotherapy,
using antipsychotic polipharmacy or adding other types of drugs to clozapine. Unfortunately, these
augmentation methods have not yet proven themselves to be effective enough to be added to standard
therapy algorythms. On the other hand, electroconvulsive therapy is neuromodulatory method that

shows promise in increasing therapeutic success.

Although many methods of treatment are being researched, therapy-resistant schizophrenia remains a
clinical challenge which affects a significant percentage of population and will require additional

research.

Keywords: schizophrenia, treatment, clozapine, electroconvulsive therapy



1. OSNOVNE ZNACAJKE SHIZOFRENIJE

1.1. Povijest shizofrenije

Povijest shizofrenije kakvu danas poznajemo zapo€inje na prijelazu iz 19. u 20. stoljece prvenstveno
zaslugom njemackog psihijatra Emila Kraepelina. Dotadasnje unitarno shvacanje koncepta psihoze
podijelio je u dva stanja: mani¢na depresija (danas podijeljena u raspon poremecaja raspoloZenja) i
dementia praecox iz koje se razvio danasnji koncept shizofrenije. Kraepelinova dementia praecox bila
je definirana kao subakutni razvoj neuobi¢ajenog jednostavnog stanja mentalne slabosti koja se javlja
u ranoj zivotnoj dobi (1). Na Kraepelinov se rad nadovezuje $vicarski psihijatar Eugen Bleuler koji
1908. godine na konferenciji u Berlinu prvi put predstavlja naziv shizofrenija. Skovao ga je od rijeci iz
anti¢kih grékih izraza skhizo, $to znadi rascijepati i phrén §to znaci um, srce ili dijafragma. Bleulerova
shizofrenija izravno se razvila iz dotada$nje dementiae preacox, a on ju je definirao kao odvajanje
funkcija li¢nosti, mi§ljenja, pamcenja i percepcije. Kao i Kraepelin, bolest je smatrao prvenstveno
bioloskim poremecajem. Daljnjim razvojem shvacanja koncepta shizofrenije tadasnja psihijatrija se
isprva udaljila od Kraepelinove ideje o organskoj podlozi bolesti i sve do sedamdesetih godina
dvadesetog stolje¢a dominiralo je socijalno i psiholoSko shvacanje etiologije bolesti. Unato¢ tome,
novija istrazivanja se ponovno priblizavaju originalnim Kraepelinovim pretpostavkama §to ¢e biti
podrobnije objasnjeno u daljnjem tekstu (2). O shizofreniji prije devetnaestog stolje¢a zna se vrlo
malo. Nedostatak postojanja samog koncepta shizofrenije i nedovoljno detaljni povijesni izvori o
eventualnim sluéajevima ne dopustaju retrogradno dijagnosticiranje bolesti. Spisi iz antickih vremena
govore u prilog tome da su tadasnji lijecnici razlikovali akutne i kroni¢ne oblike psihickih bolesti, te
psihozu i delirij. Razvoj bolesti objasnjavan je teorijama vezanim uz Cetiri tjelesne tekucine, te je
uoceno da oboljeli obi¢no imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu. U slavnim djelima anticke
knjizevnosti opisivani su likovi sa simptomima koji bi mogli biti povezani s psihozama. Osim u fikciji,
potencijalno oboljeli mogu se naéi i u zapisima povjesnicara Herodota i Plutarha. Pri tumacenju treba

misliti i na to da je netko opisivan sa svim simptomima i uistinu je bio bolestan, a netko je opisan zato



$to njegovo ponasanje nije bilo u skladu s drustvenim normama te su ga ljudi smatrali bolesnim. 1z
ovog razdoblja mnogi su spisi izgubljeni, ali u onima koji su preostali je jasno da su ljudi bili upoznati
s psihickim bolestima, iako ih nisu nazivali danasnjim imenima (3). Shizofrenija i njezino postojanje u
proSlosti su kontroverzna tema. Srednjovjekovni zapisi sa zapada o bolesti su ograni¢eni, na istoku je
jako malo truda ulozeno u traZenje strucne literature, ali kao tema je prisutna u Tisucéu i jednoj noci,
jednom od najpoznatijih srednjovjekovnih djela s istoka. Svestrani Ibn Sina u svojoj najpoznatijoj
knjizi u tri poglavlja opisuje neuropsihijatrijske bolesti, definira ludilo kao stanje u kojem je realnost
zamijenila masta, opisuje klini¢ku sliku i naéine razlikovanja od sli¢nih stanja, kao §to je na primjer
bjesnoca. Briga o bolesnima prvenstveno je pripadala obitelji, osim u sluc¢aju kad dode do nasilja ili
bolest poprimi kroni¢an tijek, kada bi ih smjestili u bolnice. Nekolicina iracionalnih i ekscentri¢ih
ponasanja, halucinacija i sli¢énih simptoma bili su prihvaéeni u drustvu zbog religiozne tematike i
tumacenja u skladu s tim. Kao i u anti¢ko doba, ljudi su poznavali simptomatologiju ali ne i danasnju

terminologiju (4).

1.2. Epidemiologija

Shizofrenija je psihicka bolest koja pogada jedan posto populacije. Podjednako je zastupljena u oba
spola, ali se ne javlja u isto vrijeme. U oba spola se javlja u mladosti i to kod muskaraca u ranim

dvadesetima, a kod Zena u kasnim dvadesetima i ranim tridesetima (5).

1.3. Etiologija i patofiziologija

Smatra se da shizofrenija nastaje medudjelovanjem genetske predispozicije i okolisnih ¢imbenika.
Regije odredenih kromosoma smatraju se vulnerabilnima i potencijalno rizni¢nima za razvoj bolesti.
Na postojecu predispoziciju nadovezuju se okoli$ni ¢imbenici koji utjeCu na razvoj bolesti, najcesce u
trecem desetljeCu Zivota. Neki od okolisnih ¢imbenika su autoimune bolesti, traumatska iskustva te
stres u gestacijsko doba i djetinjstvu. Kao posljedica interakcija ¢imbenika rizika, dolazi do
nepravilnog povezivanja regija mozga Sto ga Cini ranjivim i sklonim disfunkciji. U vrijeme

adolescencije razvoj mozga i rizicna ponasanja pojedinca s takvom predispozicijom mogu dovesti do



razvoja bolesti. Istrazivanja su u srediSte patofizioloSkih mehanizama smijestila neurotransmitere

dopamin, glutamat i serotonin. U nastavku su opisani patofizioloski mehanizmi dopamina i glutamata

(6)

1.3.1. Dopamin

Spoznaja 0 povezanosti izmedu prekomjerne aktivnosti dopamina i shizofrenije u pocetku je bila
neizravna. Proizlazila je iz pozitivnog u¢inka D.antagonista na simptome pacijenata koji su ih uzimali
dok su se s druge strane kod pacijenata koji su uzimali njihove agoniste simptomi pojavljivali. Kod
riziénih pacijenata taj ucinak D.agonista zabiljeZen je ve¢ i pri niskim dozama (7). Pokazalo se da
gubitak veza s frontalnim kortikalnim neuronima rezultira smanjenom kortikalnom, a poveéanom
subkortikalnom aktivno$¢u dopamina. Stanje snizene aktivnosti dopamina u frontalnim kortikalnim
neuronima ¢ija se tijela nalaze u VTA povezuje se s negativnim simptomima bolesti. Povecana
aktivnost mezolimbi¢kih dopaminskih neurona povezuje se s pozitivnim simptomima (8). U pocetcima
istrazivanja terapije znalo se da tvari poput amfetamina povecavaju razinu dopamina te mogu dovesti
do razvoja simptoma, a tvari koje reduciraju koncentraciju dopamina, poput rezerpina, dovode do
ublazavanja simptoma psihoze (9). Takoder je poznato da njihov uéinak nije ograni¢en na funkciju
dopamina, nego utjecu i na ostale monoamine, ali lokalizacija patoloskog procesa nije bila poznata.
Istrazivanja na mozgu postmortalno odgovorila su na razna pitanja o anatomiji i biokemijskim
znacajkama bolesti. Ranije studije opisuju porast razina dopamina u striatumu (10) uz porast gustoce
receptora (11), ali ne opisuju promjene dopaminskog transportera (DAT) (12). Kasnije su opisane
znacajno povecane razine enzima tirozin-hidroksilaze u pacijenata sa shizofrenijom u odnosu na
zdrave ljude i pacijente oboljele od depresije, §to je vazno zbog aktivnosti istog u sintezi dopamina
(13). Opisano je i povecanje ekspresije presinaptickog D.receptora, u suprotnosti sa snizenjem
ekspresije istog postsinapticki u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu u usporedbi s kontrolom
(14). U konacnici su i geneticka istrazivanja potvrdila povezanost dopaminskog D.receptora i
shizofrenije (15).

Navedeni dokazi su postmortalni i iako su uvelike olaksali razumijevanje bolesti, iz brojnih razloga su
potrebna in vivo istrazivanja. Nalazi na mozgu u trenutku istraZivanja ne mogu se primijeniti na

3



pacijente koji nisu u istoj fazi bolesti u kojoj je bio ispitanik, a za neke od nalaza postoji moguénost da
su nastale kao posljedica primjene lijekova, odnosno da su jatrogeni (16). In vivo ispitivanja su
moguéa uz PET (Pozitronska emisijska tomografija) i SPECT (Single-photon emission computed
tomography) koji omogucuju kvantitativnu provjeru odgovora pacijenta na stimulaciju, procjenu
sinteze dopamina te dostupnosti postsinaptickih dopaminskih receptora i transportera (17). Provode se
primjenom radionuklidnih biljega koji se vezu za Dareceptore postsinaptickih membrana u kompeticiji
s endogenim dopaminom. Lucenje endogenog dopamina u ispitivanjima se potice farmakoloski,
primjerice amfetaminom. Nalaz smanjenog vezivanja radionuklidnih biljega govori u prilog povisenim
razinama sinapti¢kog dopamina, $to je dosljedno gore navedenim teorijama (18). ProSirenje nalaza
dalje je u¢injeno zamjenom farmakolosSkog poticanja lu¢enja dopamina stresom, $§to objasnjava ulogu
stresa u razvoju shizofrenije (19). Koristenje povecanog kapaciteta sinteze dopamina kao markera u
shizofreniji diskutabilno je zbog njegove nespecifi¢nosti. Unato¢ navedenim dokazima koji govore u
prilog ulozi dopamina u patofiziologiji shizofrenije, postoje istrazivanja koja to dovode u pitanje. Kod
jedne tre¢ine pacijenata ne dolazi do poboljSanja klini¢ke slike uz primjenu antipsihotika (osim
klozapina) iako je velik broj receptora zauzet lijekom (20). Osim antipsihotika, ni poku$aji smanjenja
koncentracije presinaptiCkog dopamina ne dovode do povlacenja simptoma (21). Iz toga se moze
zakljuciti da kod znacajnog broja pacijenata patofizioloska podloga nije vezana uz disfunkciju
dopamina. Jedno od istrazivanja potvrdilo je i da kod pacijenata s rezistentnom shizofrenijom ne
dolazi do povecanja razine dopamina, te se smatra da se u podlozi krije drugi patofizioloski proces ili
je u¢inak terapije antipsihoticima u ovih pacijenata druk¢iji (22). Osim ovih ogranienja u objasnjenju
patofiziologije dopamina, na ograni¢enja nailazimo i u dualnim poremecajima. U usporedbi sa
zdravim ispitanicima, kod pacijenata s dualnom dijagnozom na stimulaciju amfetaminom izmjerene su
nize razine dopamina (23). Sli¢no tome, niza razina dopamina izmjerena je i kod ovisnika o kanabisu,

koji su visokorizi¢ni za razvoj shizofrenije (24).



1.3.2. Glutamat

U razvoju shizofrenije takoder se istrazuje djelovanje neurotransmitera glutamata. Ima ekscitacijsku
funkciju i dvije vrste receptora, metabotropne i ionotropne. Jedan od ionotropnih receptora je NMDA,
nazvan po N-metil-D-aspartatu, vlastitom selektivnom agonistu, te se primarno njegova disfunkcija
istrazuje u patofiziologiji shizofrenije (25). Dio istrazivanja na pacijentima postmortalno ukazuje na
smanjen broj NMDA podvrste receptora u frontalnom (26) i temporalnom korteksu (27), a neka
istraZivanja ne nalaze smanjen ukupan broj receptora, nego promijenjenu lokalizaciju (28). Geneticka
istrazivanja su utvrdila da je gen GRIN2A, koji kodira 2A tip receptora za NMDA, povezan s
razvojem shizofrenije (15). Hipoteza o povezanosti disfunkcije NMDA receptora i shizofrenije
proizasla je iz zapazanja da nekompetitivni antagonisti istog, kao Sto su fenciklidin i ketamin, dovode
do trenutnih psiholoskih ucinaka koji nalikuju onima koji su vidljivi u shizofreniji, ukljucujuéi
karakteristike klini¢ke slike tipi¢nog i atipiénog oblika bolesti (29). Cjelokupan mehanizam nastanka
ovih simptoma nije u potpunosti osvijetljen, ali smatra se da je povezan sa smanjivanjem inhibitorne
uloge GABA interneurona (30), $to za posljedicu ima pojacanu aktivaciju piramidalnih stanica (31).
Nacin na koji to postizu takoder nije razja$njen. Postoji teorija da su u tom slu¢aju aktivirani NMDA
receptori smjeSteni na GABA neuronima, ali ona nije u potpunosti potvrdena (30). Nalazi manjih
klini¢kih studija o glutamatergickim lijekovima podupiru hipotezu o hipofunkciji NMDA receptora u
razvoju psihoze (32). Jedna od meta-analiza opisuje znacajno poboljSanje i pozitivan uéinak na
preostale pozitivne ili negativhe simptome u pacijenata koji su uz antipsihotike uzimali i
glutamatergicne lijekove (33). lako su neki od nalaza obecavajuéi i posljedice terapije su objektivno
zapazene, meta-analize koje obuhvacaju veéi broj ovakvih istrazivanja opisuju ucinke kao skromne
(16). Od slikovnih metoda istrazivanja ucinaka i fiziologije glutamata jedna od ¢eS¢e koristenih
metoda je protonska magnetsko rezonantna spektroskopija (1H-MRS). Uz pomo¢ nje, mjerene su
razine glutamina i glutamata u pojedinaca s prvom epizodom bolesti i u visokorizi¢nih (34). Na ovaj
nacin su zabiljezene viSe razine glutamina u prednjem cingularnom korteksu i nucleus caudatusu (35).
Javio se interes za koristenje 1H-MRS u procjeni odgovora na terapiju u buducnosti jer su na ovaj

nadin izmjerene i visoke razine glutamata u prednjem cingularnom korteksu u pacijenata koji imaju



shizofreniju rezistentnu na terapiju (TRS) u usporedbi s oboljelima od oblika koji reagira na terapiju i
sa zdravim kontrolama (34). Jedna od mana ove slikovne metode je nerazlikovanje unutarstani¢nog i
izvanstani¢nog prostora, tako da zapazene promjene mogu biti posljedica zbivanja u bilo kojem od
njih (36). Opcenito, postoji jo§ ograni¢enja u tumacéenju uloge glutamata u patofiziologiji shizofrenije.
Nije u potpunosti jasno znacenje hipofunkcije NMDA na molekularnoj razini (16). Lijekovi koji
djeluju glutamatergicki ne koriste se u lijeCenju. Zahvaljujuéi bliskim interakcijama glutamata i
dopamina, te opisima djelovanja ketamina na otpustanje dopamina, uéinci ketamina na klini¢ku sliku
ne mogu se isklju¢ivo pripisati u¢inku na NMDA receptore (37). Dakle, postoje studije o umijeSanosti
glutamata u patofiziologiju shizofrenije, ali jo§ se brojne moraju provesti s ciljem otkrivanja detaljnijih
objasnjenja. Nijedan dosada$nji nalaz o glutamatu nema tako uvjerljive dokaze kao studije o dopaminu

i njegovim ucéincima.

1.3.3. Usporedba dvaju neurotransmitera

U prethodnim odlomcima objasnjeni su argumenti koji podupiru, odnosno opovrgavaju uloge
glutamata i dopamina pojedina¢no, ali kao i cijeli organizam, oni ne djeluju samostalno nego su u
interakcijama s drugim tvarima, te su izrazito povezani jedan s drugim (16). Za kraj pregleda
patofiziologije slijedi pregled nekih od dosadasnjih zaklju¢aka o interakciji ova dva
neurotransmitera. Abnormalnosti dopamina povezane su s psihoticnim simptomima, ali njihova
povezanost s negativnim i kognitivnim simptomima nije toliko jasna (38). Bolja saznanja o
disfunkciji glutamatnog sustava mozda bi mogla odgovoriti na nejasnote u pacijenata s takvim
simptomima. Funkcija dopaminskih neurona regulirana je glutamatergi¢nim projekcijama u
dopaminskoj jezgri u srednjem mozgu (39). Ranije je objasnjeno da smanjena dostupnost ili funkcija
NMDA receptora djeluje na GABA neurone tako da u konacnici dolazi do smanjenja inhibicije u
glutamatergicnim projekcijama u srednjem mozgu. To za posljedicu ima pojacano oslobadanje
glutamata, a u konacnici i pojacanu aktivaciju dopaminergic¢kih neurona. MozZe se pretpostaviti da su
dopaminske abnormalnosti u shizofreniji nastale sekundarno, kao posljedica promjena u
glutamatergi¢nom sustavu (17). Poremecaji mogu nastati u oba smjera, tako da abnormalnosti jednog
neurotransmitera dovode do abnormalnosti u funkcioniranju drugog. lako brojna pitanja iz
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patofiziologije jo§ nisu odgovorena, bolje razumijevanje neurobiologije trebalo bi poboljsati

terapijske opcije i stvoriti nove moguénosti lijeCenja (16).

1.4. Klinicka slika

U shizofreniji se javljaju dvije skupine simptoma: pozitivni i negativni. Pozitivni simptomi su
halucinacije, deluzije, poremecaji u govoru, razmisljanju i ponaSanju, klini¢ka slika je Cesto
dramati¢na. Negativni simptomi se takoder oCituju promjenama u funkcioniranju, ali se u ovom
slu¢aju javljaju asocijalnost, anhedonija, avolicija, afektivna zaravnjenost, problemi s oblikovanjem
reCenica i misli. Javljaju se i kognitivne smetnje kao S$to su razdijeljena paznja, smetnje paméenja,
nemogucénost obrade informacije i uCenja, te socijalne smetnje koje podrazumijevaju oslabljene

socijalne i emotivne interakcije (40).



1.5. Dijagnoza

Tablica 1 Dijagnosti¢ki kriteriji za shizofreniju prema MKB-10 (6)

Najmanje jedan od
sljedec¢ih

simptoma:

a) nametanje ili oduzimanje misli, jeka ili emitiranje misli

b) sumanutosti kontrole, utjecaja ili | tijelo i pokrete tijela

pasivnosti koja se odnosi na: specifiéne misli, akcije i senzacije

sumanute percepcije

c) halucinatorni glasovi koji: komentiraju bolesnikovo ponasanje

medusobno razgovaraju o bolesniku

dolaze iz nekog dijela tijela

d) trajne bizarne sumanutosti neskladne | nemoguéi  politicki, zdravstveni ili

bolesnikovoj kulturi i intelektu religiozni identitet

nadljudske sposobnosti 1 moéi, npr.

kontrola vremena

komunikacija s izvanzemaljcima i sl.

Ili najmanje dva

od sljedecih:

e) perzistentne halucinacije bilo kojeg modaliteta kad su pradene prolaznim
sumanutostima bez emocionalnog sadrzaja ili perzistentne precijenjene ideje ili kad su

halucinacije trajno prisutne tjednima i mjesecima

f) disocirano misljenje, irelevantan i dezorganizirani govor, neologizmi

g) katatono ponaSanje

h) negativni simptomi (apatija, alogija, afektivna nivelacija, socijalna izolacija)

i) znatne i trajne promjene ponaSanja: gubitak interesa, besciljnost, zaokupljenost

sobom, socijalno udaljavanje

Za dijagnozu potreban je minimalno jedan simptom iz skupine od a do d ili najmanje dva simptoma iz

skupine od e do i u trajanju od minimalno mjesec dana (6).




Tablica 2 Dijagnosti¢ki kriteriji za shizofreniju prema DSM-5 (6)

A) Dva ili viSe od sljede¢ih simptoma, svaki | Sumanutosti

prisutan veci dio vremena tijekom jednog mjeseca | Halucinacije

(manje ako su bili uspjeSno lijeCeni). Barem jedan | Disocirani govor

mora biti jedan od prva tri. Jako dezorganizirano ili katatono ponaSanje

Negativni simptomi

B) Duljina trajanja tegoba Kratki psihoticni poremecéaj: minimalno 1 dan,

maksimalno 1 mjesec

mjesec, najvise 6 mjeseci

Shizofreniformni psihoti¢ni poremecaj: najmanje 1

Shizofrenija: najmanje 6 mjeseci

C) Ako tegobe nisu bolje objasnjene drugim poremecajima

D) Iskljucuje se shizoafektivni, depresivni ili mani¢ni poremecaj s psihoti¢énim obiljezjima

1.6. Terapija

LijeCenje se provodi prvenstveno antipsihoticima koji se tradicionalno dijele u dvije generacije.
Lijekovi prve generacije, koje jo§ nazivamo tipi¢nim antipsihoticima dovode do ekstrapiramidnih
nuspojava kao §to su akatizija, akutna distonija, parkinsonizam i tardivna diskinezija. Od devedesetih
godina proslog stolje¢a u uporebu dolaze atipi¢ni antipsihotici druge generacije. lako je na taj nacin
doslo do smanjenja ucestalosti ekstrapiramidnih nuspojava, uz njih se ¢eSc¢e javljaju nuspojave drugih
organskih sustava kao §to su debljanje, dislipidemija i poremecaj regulacije glukoze. Osnovni
mehanizam djelovanja antipsihotika je antagonisti¢ki u¢inak na dopaminske Dareceptore u srediSnjem
zivéanom sustavu (6). Podatci iz devedesetih godina s Klinike za psihijatriju Vrapce ukazuju na to da
je uz primjenu nove generacije lijekova doSlo do smanjenja broja dana hospitalizacije i relapsa u
odnosu na pacijente koji se lijece prvom generacijom antipsihotika (41). Novi antipsihotici izazivaju

nuspojave koje pacijenti lakSe podnose i imaju Siri spektar aktivnosti, odnosno djeluju na pozitivne,




negativne, afektivne i kognitivne simptome. Na taj nacin pacijenti bolje funkcioniraju u radnom
okruzenju i obitelji (42). Klozapin je lijek iz skupine antipsihotika koji se razlikuje od ostalih zbog
svoje ucinkovitosti u pacijenata s rezistentnom shizofrenijom. Buduéi da je njegovo djelovanje izrazito

vazno u rezistentnoj shizofreniji, 0 njegovim karakteristikama bit ¢e vise rije¢i u kasnijim odlomcima

(6).

2. REZISTENTNA SHIZOFRENIJA

Smatra se da dvadeset do trideset posto pacijenata oboljelih od shizofrenije boluje od TRS (43).
Poveznice s ovim oblikom bolesti su duzina bolesti, loSe funkcioniranje prije razvoja bolesti,
zlouporaba droga, pozitivna obiteljska anamneza i nedostatak precipitiraju¢ih ¢imbenika (44). Brojni
radovi istrazivali su terapijski odgovor kod pacijenata oboljelin od shizofrenije i od takvih
istrazivackih grupa ponudene su razli¢ite definicije rezistentne shizofrenije. Kombinacijom podataka
prikupljenih u razli¢itim istrazivanjima utvrdeno je da se za pacijenta moze smatrati da ima TRS ako

zadovoljava sljedece kriterije:

o lzostanak odgovora na barem dva antipsihotika (osim Kklozapina) u odgovarajucoj dozi i
trajanju (Cetiri do Sest tjedana), od kojih je barem jedan atipican. Odgovor nije

zadovoljavajuci, simptomi su prisutni.

Pacijenti kod kojih izostaje odgovor na klozapin i nefarmakoloske opcije lijeCenja kao Sto je
elektrokonvulzivna terapija ¢ine dvije podskupine TRS. Nazvane su klozapin rezistentna shizofrenija

(ultrarezistentna) i EKT rezistentna shizofrenija (45).

U smislu trajanja terapije, noviji podatci ukazuju da se vecina terapijskog odgovora dogada u prva dva
tjedna terapije. Pri izostanku terapijskog odgovora u tom periodu male su Sanse da ¢e do odgovora
do¢i naknadno. Ovaj nalaz bi u buduc¢nosti mogao dovesti do promjena u definiciji TRS (46). U
dijagnosticiranju TRS treba voditi racuna o moguc¢im ¢imbenicima zabune. Kod dijela pacijenata ne
radi se o rezistentnoj bolesti, nego o manjku suradljivosti (47). Kako bi detektirali ovakvu zabunu,

lijecnici se odluCuju za injekcije dugodjelujucih antipsihotika. Na taj nacin se iskljuCuje takozvana
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»pseudorezistencija“ (48). Druga prepreka u dijagnozi su komorbidna stanja, primjerice zlouporaba

droga (44) ili opsesivno-kompulzivni poremecaj (49), koji mogu doprinijeti dojmu loSe u¢inkovitosti

antipsihotika (44).

Kako bi kvantitativno ocijenili u¢inak antipsihotika potrebno je opisati kriterije za odgovor i remisiju.

Pritom se sluzimo ljestvicama kojima bodujemo simptome pacijenta u razli¢itim stadijima terapijskog

postupka i na temelju njih zaklju¢ujemo o uspjesnosti lijeka (47). Neke od ljestvica koje se koriste su:

o Kratka psihijatrijska ljestvica ocjenjivanja (BPRS) (50)

o Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS) (51)

o Cjelokupan klini¢ki dojam (CGI) (52)

o Funkcionalna procjena za cjelokupno lijeCenje shizofrenije (FACT-SCZ) (53)

o Cjelokupna procjena funkcije (GAF) (54)

Tablica 3 Procjena terapijskog odgovora (55)

TERAPIJSKI ODGOVOR

Potpun

Promjena za 1 ili 2 boda na CGI ljestvici ili promjena od >20 bodova na FACT-SCZ ili

smanjenje od >20% na BPRS/PANSS

Djelomican

Promjena za 3 boda na CGl ljestvici ili povecanje za 10 do 20 bodova na FACT-SCZ/GAF

ili smanjenje od >10% na BPRS/PANSS

REZISTENCIJA NA TERAPIJU

A Dokumentiran neuspjeh terapije s 2 ili viSe antipsihotika

Jasno dokumentiran neuspjeh terapije jednim antipsihotikom i moguénost potvrde
° neuspjeha terapije drugim antipsihotikom
C Doza ekvivalentna >600 klorpromazina dnevno, u trajanju >6 tjedana

Nema poboljSanja, na ljestvicama CGI >4 I <49 bodova na FACT-SCZ ili <50 bodova na
D

GAF ljestvici
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Dva su razli¢ita oblika terapijske rezistencije. U prospektivnoj studiji koja je trajala pet godina i
obuhvatila 246 pacijenata s prvom epizodom shizofrenije, 34 posto pacijenata bilo je rezistentno na
terapiju (56). U toj je skupini ¢ak 70 posto bilo rezistentno od samog poc¢etka. Takav oblik rezistencije
naziva se rana terapijska rezistencija. Potvrduje se ako izostane odgovor na terapiju neklozapinskim
antipsihoticima unutar prvih Sest mjeseci od pojave shizofrenije bez razdoblja remisije. Ostali pacijenti
su inicijalno odgovorili na terapiju, ali kasnije su razvili rezistenciju §to se naziva kasna terapijska
rezistencija. Potvrduje se ako nakon terapijskog odgovora dode do nove epizode bolesti u kojoj nema

odgovora na neklozapinske antipsihotike te simptomi traju duze od Sest mjeseci (57).

Rano javljanje bolesti i muski spol najdosljedniji su pokazatelji moguénosti za razvoj TRS (56). U
Danskoj je istrazen niz karakteristika pacijenata i bolesti s ciljem otkrivanja rizi¢nih Cimbenika za TRS
te su dobiveni podatci potvrdili da se rezistentni oblik shizofrenije ¢esée javlja u mladoj dobi. Pacijenti
su ¢esce zivjeli u ruralnim podrucjima, imali veéi broj hospitalizacija i uporaba lijekova (antipsihotika,
benzodiazepina, antidepresiva) prethodila je prvoj epizodi shizofrenije (58). Shizofrenija se opcenito
¢eSce javlja u urbanim, a rezistentni oblik ¢e$¢i je u ruralnim podrué¢jima. Buduci da se stresom
inducirano oslobadanje dopamina u kontekstu shizofrenije povezuje s urbanim stilom Zivota, javljanje
TRS u ruralnim sredinama podupire teoriju 0 nekom drugom patofizioloSkom mehanizmu nastanka

bolesti (59).

2.1. Terapija TRS

Terapijske su opcije trenutno ogranicene i dijele se u tri skupine: lijekovi, neuromodulacijske metode i

psihoterapija.

2.1.1. FarmakoloSke opcije

Klozapin

U Svicarskoj je 1958. godine sintetizirana skupina triciklickih spojeva opisanih kao antidepresivi s
neuroleptickim svojstvima. Jedan od spojeva iz te skupine nazvan je klozapin. Laboratorijski testovi i

ispitivanja na zivotinjama ukazivali su na sli¢nost s klorpromazinom, a uskoro je otkrivena
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ucinkovitost u lije¢enju shizofrenije (60). Provedena je dvostruko slijepa studija u trajanju od Sest
tjiedana Cija je svrha bila usporedba klorpromazina i klozapina. Svaki tjedan objektivno su procijenjeni
simptomi pacijenata, njihovo ponaSanje i funkcioniranje, te postojanje ekstrapiramidnih nuspojava.
Vec¢ u prvom tjednu klozapin se pokazao kao bolji izbor. Klorpromazin je dosegao vrhunac djelovanja
nakon dva ili tri tjedna, dok se klozapin iz tjedna u tjedan pokazivao kao uspjesniji. Trideset posto
pacijenata lijeCenih klozapinom zadovoljili su kriterije znacajnog oporavka, dok se isto u skupini
lijeCenoj klorpromazinom dogodilo u ¢etiri posto pacijenata. Rezultati su se odnosili i na pozitivne i
negativne simptome. Ovakvi rezultati nisu se javili ni kod jednog antipsihotika do tad (61). Slikovne
metode i1 farmakoloska testiranja dokazuju da klozapin svoje ucinke postize ne samo interakcijom s
dopaminskim, nego i serotoninskim, noradrenergickim i glutamatergi¢nim receptorima (62). Nakon
primjene klozapina nisu se javljale ekstrapiramidne nuspojave, $to je bilo razli¢ito od dotadasnjih
lijekova. S druge strane, nakon pocetka marketinga u Finskoj uoCena je nuspojava agranulocitoza.
Kasnija istrazivanja pokazala su da se najveci postotak poremecaja bijelih krvnih stanica javlja u prva
tri mjeseca, a vrlo mali postotak nakon godine dana primjene lijeka. Zbog toga je klozapin od samog
otkri¢a u jedinstvenom polozaju. Lijek je velike u¢inkovitosti ¢ijom se primjenom izbjegava teSka
nuspojava dotadasnje terapije, a uzrokuje nuspojavu koja je potencijalno smrtonosna. Srecom, ta

nuspojava je reverzibilna i moze se otkriti na vrijeme (60).

Nakon slavnog istraZivanja koje su proveli Kane i suradnici 1988., brojna istrazivanja su potkrijepila
dokaze o superiornosti klozapina u odnosu na ostale lijekove. Randomiziranom dvostruko slijepom
studijom usporedeni su uéinci klozapina i haloperidola, ¢ime je ustanovljeno da pacijenti na terapiji
klozapinom imaju znatno manje simptoma mjerenih PANSS skalom te imaju krate vrijeme

hospitalizacije povezane s psihijatrijskom dijagnozom (63).

o CATIE i CUILASS

Dvije su studije velikih razmjera potvrdile saznanja o ucinkovitosti klozapina. Prva od njih je CATIE
(Clinical Antipsychotic Trial of Intervention and Effectiveness), kojom su se trebali usporediti u¢inci

novijih antipsihotika s tipicnim antipsihotikom perfenazinom. U prvoj fazi ovog istrazivanja pacijenti
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su dobivali ili tipicni antipsihotik perfenazin ili neki od etiri odabrana atipi¢na antipsihotika, a to su
kvetiapin, risperidon, olanzapin i ziprasidon. Prva faza je trajala 18 mijeseci, ali pacijentima s
diskinezijama ukinut je tipi¢ni antipsihotik i kao zamjenu su dobivali neki od atipi¢nih. AKo nije doslo
do poboljsanja, u drugoj fazi istrazivanja dobivali su ili klozapin ili jedan od tri preostala
neklozapinska atipi¢na antipsihotika iz prve faze. Ucinkovitost svih ispitivanih lijekova osim
klozapina nije se puno razlikovala. Tipi¢ni antipsihotik perfenazin bio je ekonomski najisplativiji, ali
se isticao ekstrapiramidnim nuspojavama. Olanzapin je takoder bio vrlo ucinkovit, ali uz njegovu
primjenu zabrinjavajuéi su bili dobivanje na tezini i metaboli¢ki poremecaji. Klozapin se pokazao kao
superioran u odnosu na druge lijekove. U ovom istrazivanju takoder se istie da za prognozu nisu
klju¢ne samo karakteristike lijeka, nego i osobine pacijenta, primjerice sklonost razvoju tardivnih
diskinezija (64). Drugo istrazivanje je CUtLASS (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia Study). Pacijenti s TRS randomizirani su i kao terapiju su dobili ili klozapin ili neki od
Cetiri odabrana atipi¢na antipsihotika (risperidon, olanzapin, kvetiapin, amisulprid). Pacijenti koji su
primali klozapin imaju bolju kvalitetu zivota, znac¢ajno povlatenje simptoma prema PANSS skali
tijekom jednogodi$njeg pracenja te poboljSanje ukupnog mentalnog zdravlja u usporedbi s pacijentima

koji su dobivali druge lijekove (65).

o Suicidalno ponasanje

Randomizirana medunarodna studija (InterSePT - International Suicide Prevention Trial) istrazila je
ucinak klozapina na suicidalno ponasanje pacijenata i zakljucak istraZivanja je znaCajno smanjenje
rizika od suicida u pacijenata koji uzimaju klozapin u odnosu na grupu koja se lije¢i olanzapinom.
Olanzapin sluzi za usporedbu jer se smatralo da je on najucinkovitiji u lije¢enju shizofrenije nakon
klozapina. Pacijenti lijeGeni klozapinom manje puta su pokusSali samoubojstvo, manje puta su bili
podvrgnuti intervencijama i hospitalizacijama povezanima sa samoubojstvom (66). Znadajna je
Cinjenica da se u dijela pacijenata nakon prekida lijecenja klozapinom ubrzo ponovno pojavilo
suicidalno ponasanje. U jednom od istrazivanja opisana su trojica muskaraca u dvadesetim godinama
sa suicidalnim idejama i pokusajima samoubojstva prije lijeCenja. Tijekom lijeCenja klozapinom nisu

imali suicidalne sklonosti, ali su razvili nuspojave te su iskljuceni iz istrazivanja. Nakon prestanka
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terapije klozapinom poc¢inili su samoubojstvo. Dakle, klozapin je iznimno u¢inkovit u smanjenju rizika
za samoubojstvo u odnosu i na tipi¢ne i na atipic¢ne antipsihotike (67). To je izrazito vazna Cinjenica
buduéi da pedeset posto oboljelih od shizofrenije pokusa samoubojstvo u odnosu na jedan posto u

op¢oj populaciji, a deset posto pacijenata i umre na taj nacin (66).

o Zlouporaba tvari

U pacijenata sa shizofrenijom Cesto se javlja zlouporaba tvari. Postoje Cetiri teorije kojima se
objas$njava ova povezanost. Prva teorija je teorija o samolijeenju, koja povezuje zlouporabu tvari i
konzumiranje alkohola s pacijentovim pokuSajima smanjenja ekstrapiramidnih nuspojava ili
negativnih simptoma (68). Tako je ova teorija intuitivno privlacna, postoje¢a saznanja i rezultati
istraZivanja joj ne idu u prilog i ona nije objasnjenje za taj komorbiditet (69). U istrazivanjima se
pokazalo da je kod pacijenata s negativnim simptomima zlouporaba tvari manje ucestala (70). Teorija
faktora kumulativnog rizika objaSnjava ovo stanje okoliSnim ¢imbenicima kao S§to su nizi
socioekonomski status i laksi pristup drogama (71). Sljedeca teorija je stres dijateza. Poznato je da
shizofrenija ima znadajnu geneticku komponentu, ali u kombinaciji s okoli§nim stresorom dolazi do
manifestacije (72). Posebno je uofena uloga zlouporabe kanabisa i nastupa shizofrenije u ranijoj
zivotnoj dobi (73). Posljednja, Cetvrta teorija je hipoteza o primarnoj ovisnosti (74), koja se moze
nazvati i teorijom o$teCenja sustava nagradivanja (75). Tipi¢ni antipsihotici ne dovode do redukcije
zlouporabe tvari (76) te ¢ak mogu dovesti do daljnje uporabe (77). S druge strane, atipi¢ni
antipsihotici razli¢ito utjecu na ovaj komorbiditet. Dok veéina atipic¢nih antipsihotika pokazuje
skromne uéinke u ovom podruéju, klozapin bitno smanjuje konzumaciju alkohola i zlouporabu tvari u

populaciji oboljelih od shizofrenije (78, 79).

o Razine klozapina u plazmi

Doze od 300 do 600 mg povezane su s plazmatskim pragom odgovora (80). Istrazivanja o razinama
plazmatskog klozapina pokazuju da je razina od 350 ng/mL povezana s dobrim odgovorom, ali neki

faktori mogu utjecati na to, kao na primjer pusenje (81).
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Tablica 4 U¢inci pojedinih plazmatskih koncentracija klozapina (82)

Razina klozapina | Klinicka slika

250-400 ng/mL
Veca moguénost klinickog odgovora
u plazmi

600-838 ng/mL | Ne dolazi do poboljsanja klinickog odgovora, gornja razina terapijske

u plazmi doze

Iako postoji poveznica izmedu peroralne doze klozapina i epileptickih napadaja, nije dokazana
povezanost izmedu plazmatskih razina klozapina i ozbiljnijih nuspojava kao Sto su epilepticki

napadaji, miokarditis i agranulocitoza (82).

o Usporedba s drugim antipsihoticima

Jedna od meta-analiza provedena je s ciljem usporedbe ucinaka petnaest razli¢itih antipsihotika,
tipi¢nih 1 atipi¢nih. Iskljucene su studije u kojima su pacijenti imali dominantno negativne simptome,
pacijenti s TRS-om, pacijenti sa stabilnom klini¢kom slikom i s prate¢com medicinskom dijagnozom.
Svi ispitivani lijekovi bili su znacajno uéinkovitiji od placeba. Klozapin se pokazao u¢inkovitijim od

svih drugih ispitivanih lijekova (83).

Sljedeci rad ispitivao je uc¢inkovitost i podnosljivost antipsihotika kod pacijenata s TRS-om. Poznata je
vaznost klozapina u lijecenju TRS-a i nuspojave koje ograni¢avaju njegovu klinicku primjenu. U ovoj
studiji analizirano je Cetrdeset slijepih randomiziranih studija koje su obuhvatile 5172 pacijenta. U
ishodima svih studija pronadeno je nekoliko znacajnih razlika. Olanzapin se pokazao u¢inkovitijim od
kvetiapina, haloperidola i sertindola. Klozapin se pokazao u€inkovitijim od haloperidola i sertindola te
risperidon pokazuje bolju u¢inkovitost od sertindola. Proucavani su i drugi ishodi djelotvornosti te su
se olanzapin, klozapin i risperidon i tu istaknuli kao superiorniji od ostalih antipsihotika. Za ostale
lijekove osim haloperidola, risperidona, olanzapina i klozapina bilo je dostupno znatno manje
randomiziranih studija za analizu. Najvazniji nalaz ove studije je to S$to se klozapin nije pokazao

znatno boljim od ostalih lijekova (84). Postoje objasnjenja zasto je zakljucak bio takav. Kao jedan od
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razloga navedena je pogreska u biranju uzorka te mogucnost da su ispitanici imali blazi oblik bolesti.
Drugi uzrok je to §to nisu bile ukljucene neke od velikih studija koje nisu bile slijepe. Neke od njih su
gore opisane (CATIE i CUtLASS). Budu¢i da se analiza odnosila samo na slijepe studije, ova velika
istrazivanja bila su iskljuena jer nisu zadovoljila taj kriterij. Naime, klozapin je lijek koji zahtijeva
nadzor i redovite kontrole krvi te je iz tog razloga tesko provesti slijepu studiju. Treci razlog bio je taj
$to nema standardne definicije TRS-a, pa se studije ne mogu usporedivati ako medu njima postoji
heterogenost u definiciji. Sljedeci razlog je $to su prosjecne doze klozapina Koristene u ovoj studiji
bile nize nego u prethodnim studijama. I na kraju, nije se mogao iskljuciti prethodni ucinak

antipsihoti¢kog lijeCenja kod pacijenata koji su dobivali klozapin (85).

Na kraju mozemo zakljuciti da je klozapin najucinkovitiji i lijek zlatnog standarda za TRS. U
pacijenata s perzistiraju¢im i klinicki znacajnim pozitivnim simptomima unato¢ primjeni dvaju
razli¢itih neklozapinskih antipsihotika u odgovarajucoj dozi i trajanju, potrebno je primijeniti klozapin

(86).

Strategije pojacanja terapijskog uc¢inka

Kao jedan od nacina pojacanja ucinka klozapina istrazeno je povecanje doze. Za vecinu antipsihotika
odredene su doze blizu maksimalnog ucinka, te je utvrdeno da se povecanjem doze iznad tih razina ne
povecava klinicki odgovor ni korist lijeka, ali se povecava rizik od nuspojava (87). Nekoliko studija
istrazilo je uéinkovitost povecanja doza antipsihotika u pacijenata sa slabim odgovorom na standardnu
dozu. Meta-analizom koja je obuhvatila pet takvih istrazivanja zaklju€eno je da nema razlike uc¢inaka
standardne i visoke doze te nije postignuto poboljSanje ni na ljestvicama pozitivnih i negativnih
simptoma, ni u stopi odgovora (88). Nema dokaza da bi povecanje doze lijeka billo uéinkovitije od
standardne propisane doze. Kad bi se takav rezim terapije uveo, trebalo bi ga primijeniti kao
individualnu terapiju. Analizom primijenjene terapije treba procijeniti je li doslo do znacajnog
poboljsanja i ciljnih klinickih ishoda. Nadalje, treba procijeniti korist u odnosu na potencijalne

nuspojave terapije te u ovisnosti o tome nastaviti ili prekinuti terapiju (89).

17



Druga strategija kojom se pokusava povecati uéinak lijeCenja je kombinacija dvaju antipsihotika.
Meta-analizom Sesnaest studija ustanovljeno je da je kombinacija dvaju antipsihotika uspjesnija od
kontinuirane monoterapije, ali to je potvrdeno samo u manjim i manje kvalitetnim istraZivanjima.
Negativni simptomi su se smanjili samo u skupini koja je primala aripiprazol. Velika istrazivanja nisu
dokazala da bi primjenom klozapina ili neklozapinskog antipsihotika u kombinaciji s antipsinotikom
druge generacije doslo do poboljsanja (90). Propisivanje kombinacije lijekova rizi¢no je jer se time
povetava Sansa za razvoj nuspojava. Povetan je rizik od ekstrapiramidnih simptoma,
hiperprolaktinemije, seksualne disfunkcije, hipersalivacije, sedacije, kognitivnog ostecenja te
dijabetesa (91). Dokazi nisu dovoljni da bi se ovaj nain koristio, ¢ak ni kao Eetvrti ili peti korak u

algoritmu lijecenja (92).

Treéa strategija je kombinacija antipsihotika s drugim lijekovima, primjerice antidepresivima,
stabilizatorima raspolozenja, benzodiazepinima, ali su do sad rezultati bili razocaravajué¢i (93). U

sklopu podnaslova Ultrarezistentna shizofrenija opisana su neka od provedenih istrazivanja.
Cetvrta strategija su neuromodulacijske metode opisane u sljede¢em odlomku.

2.1.2. Neuromodulacijske metode

U ove metode ubrajamo elektrokonvulzivnu terapiju (EKT), transkranijalnu magnetsku stimulaciju
(TMS), duboku mozdanu stimulaciju (DBS), transkranijalnu stimulaciju direktnom strujom (tCDS) 1

stimulaciju vagusa (VNS).

Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Elektrokonvulzivna terapija pojavila se kao metoda lijeCenja tridesetih godina proslog stoljeca (94).
Koristi se kao druga linija lijeCenja rezistentne shizofrenije, ako ne dode do poboljsanja simptoma ni
uz klozapin. Preporucuje se oko dvanaest tretmana EKT-a istodobno uz primjenu antipsihotika. EKT
se preporucuje osobama koje su bolesne manje od godinu dana, ili viSe od godinu dana, a u ranoj su
fazi akutnog pogorsanja, s dominantno afektivnim ili katatonim simptomima (95). U zadnje vrijeme

javlja se velik interes za ovaj oblik terapije te lijecnici u istrazivackom radu nastoje u meta-analizama
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prikazati dosadasnje podatke. Iako dosadasnja iskustva lijeCenja zadovoljavaju, dostupni radovi
koristili su razli¢itu metodologiju, istrazivanja su ve¢inom ucinjena na manjem uzorku i nisu dovoljno
kvalitetna kako bi se donio zaklju¢ak o terapiji (96). Jedna skupina istrazivaca analizirala je dvadeset i
Sest studija. Neki od zakljucaka su da je EKT dovodio do klini¢kog poboljSanja, pacijenti su nakon
toga krace bili hospitalizirani, imali su manji broj relapsa u odnosu na skupinu koja je dobivala
placebo. Nije bilo dokaza o moguénosti odrZzavanja ovih pozitivnih kratkoro¢nih ucdinaka tijekom
duzeg perioda. Kombinacija EKT-a i lijekova pokazala je tek u manjoj mjeri bolji u¢inak nego svaka
od opcija pojedina¢no (97). Jos jedno ovakvo istrazivanje obuhvatilo je podatke iz jedanaest radova u
kojima je potvrden sinergisti¢ki u¢inak kombinacije EKT-a i antipsihotika, te se kombinacijom dvaju
metoda ucinak terapije mogao vidjeti brze (98). Proucavanje ucinaka klozapina, EKT-a i njihove
kombinacije u pacijenata sa shizofrenijom rezistenthom na terapiju pokazalo je da svaki od navedenih
oblika lije¢enja dovodi do poboljsanja, s tim da kombinacija tih dviju metoda ima sinergisti¢ki u¢inak
(99). Do istog zakljucka do$le su i druge meta-analize. U jednoj od novijih zapaZeno je da se u
skupini pacijenata na EKT javljaju glavobolje i oSte¢enje paméenja (100). Provedeno je istrazivanje u
pacijenata sa shizofrenijom rezistentnom na klozapin te su usporedeni uéinci klozapina samog i u
kombinaciji s bilateralnim EKT-om. Iskljuceni su pacijenti s afektivnim simptomima. Kao odgovor na
terapiju definirano je poboljsanje od minimalno 40% na Clinical Global Impression (CGI) skali
psihoti¢nih simptoma. Pola pacijenata u skupini na terapiji klozapinom i bilateralnim EKT-om
zadovoljilo je navedeni kriterij, za razliku od 0% pacijenata druge skupine. U crossover fazi
istrazivanja 47,7% pacijenata iz druge skupine zadovoljilo je kriterije odgovora na terapiju, $to je
izrazito impresivno s obzirom na to da je poznata uloga klozapina u lijecenju rezistentne shizofrenije .
Osim toga, na MMSE (Mini-Mental State Examination) testu nijedna od skupina nije pokazala
znakove kognitivnog oSteCenja u ovom istrazivanju (101). EKT se ve¢ duze vrijeme koristi kao
metoda lijeCenja katatonije i poremecaja raspolozenja u odraslih, a u zadnje vrijeme sve je vise
argumenata koji podupiru lijeCenje prve epizode shizofrenije na ovaj nacin. Nekoliko je glavnih
istrazivanih komponenti u razmatranju koriStenja EKT-a kao terapije u adolescenata, a to su
kratkorocna i dugoro¢na ucinkovitost, kognitivni efekti, kombinacija s klozapinom i stavovi roditelja
(102). Kao dodatna, ali povezana tema bitna je i stigmatiziranost elektrokonvulzivne terapije.
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Provedeno je istraZivanje roditelja djece u Spanjolskoj koja su lije¢ena na taj naéin i one djece koja su
bila na medikamentnoj terapiji. Postavljena su im pitanja o nacinu izvodenja, sigurnosti i u¢inkovitosti
u¢inkovita za dijete, za razliku od manjeg broja roditelja u drugoj skupini. Na srecu, glavni uzrok
ovakve razlike u stavovima bila je razlika u informiranosti. | jedna i druga skupina odgovorile su da bi
pristale na ovakav oblik lijeenja ako bi bio preporuc¢en njihovom djetetu u buduénosti (103). EKT je
preporuc¢en u pacijenata u kojih se ofekuje akutna egzacerbacija, u katatoniji te u pacijenata s
pozitivnim simptomima. Takoder je potvrden kao u¢inkovita i sigurna metoda u prvoj epizodi psihoze,
naroCito ako se radi o rezistentnom obliku (102). Istrazivanja u ovom podruéju su ograniena iz vise
razloga. Neki od njih su negativan stav javnosti o proceduri, novéane i eticke prepreke. Rijetko su
dostupne kvalitetne informacije u obliku dvostruko slijepih randomiziranih studija. Dugoro¢ni uéinci
ovakvog oblika lijeCenja su takoder neistrazeni. Kao metoda lije¢enja ima svoje mjesto u psihijatriji i
ve¢ina modernih smjernica preporu¢uju EKT kao metodu lijeCenja rezistentne shizofrenije nakon

klozapina (104).

Ostale neuromodulacijske metode

Transkranijalna magnetska stimulacija provodi se prislanjanjem zavojnice na skalp, prilikom ¢ega
ponavljajuca pulsiranja magnetskog polja stimuliraju regiju mozga ispod zavojnice (102). U lijeCenju
shizofrenije odraslih u¢inci TMS-a se proucavaju u pacijenata s pozitivnhim simptomima, prvenstveno
auditornim halucinacijama, a od negativnih simptoma usmjereni su na avoliciju, apatiju i kognitivne
teSkoce. Istrazivanja u ovom podruéju kao ciljano podru¢je mozga u lije¢enju pozitivnih simptoma
navode lijevi temporoparijetalni korteks, a u terapiji se primjenjuju niske frekvencije. Kod pacijenata s
negativnim simptomima, ciljano podrucje primjene TMS-a je dorzolateralni prefrontalni korteks, a
frekvencije su visoke (105). TMS-a je dobro podnosljiv postupak s nekoliko apsolutnih i relativnih
kontraindikacija. Neke od kontraindikacija su kohlearni implantati, ugraden pacemaker, lijeCenje

antipsihoticima, antidepresivima i anksioliticima (106).
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Deep brain stimulation je neurokirur§ka metoda prilikom koje se u mozak ugraduju elektrode, a u
podrucje prsnog kosa postavlja se baterija (102). Teoretska osnova za primjenu DBS u terapiji
shizofrenije su pretpostavke kako na taj nacin ciljanjem prednjeg hipokampusa teoretski moze do¢i do
smanjenja dopaminske hiperaktivnosti, a ciljanjem nucleusa accumbensa ocekuje se ravnoteza
dopaminske aktivnosti (107). Opisano je pobolj$anje pozitivnih i negativnih simptoma u ograni¢enom
broju istrazivanja u prvoj fazi (108). Ova metoda je invazivna i neki od moguéih rizika su
intrakranijalno krvarenje i infekcije te sli¢na stanja povezana s invazivnim intrakranijalnim zahvatima

(109).

Transkranijalna stimulacija direktnom strujom je oblik terapije u kojem se primjenjuje slaba struja
izravno na skalp koja je dovoljna za stimulaciju neuronalne aktivnosti, ali ne i za potizanje
depolarizacije (110). Postoje pretpostavke da bi ovakvim pristupom moglo do¢i do smanjenja
negativnih simptoma stimulacijom lijevog dorzolateralnog prefrontalnog korteksa uz pomo¢ anode i
do smanjenja auditornih halucinacija stimulacijom lijevog temporoparijetalnog spoja uz pomo¢ katode
(111). Novija istrazivanja sadrZe naznake ublazavanja manjka paznje, radne memorije i kognitivnih

sposobnosti (112).

EKT je metoda Cija je primjena opravdana ako izostane odgovor na klozapin u pacijenata s akutnom
egzacerbacijom pozitivnih simptoma i katatonijom. Drugi oblici neuromodulacije sluzbeno nisu
metode lijecenja shizofrenije. Dostupnost podataka o njihovoj uspjeSnosti jo§ je uvijek ograni¢ena i

razjaSnjenje terapeutskih u¢inaka ovih metoda predstavljat ¢e izazov u budu¢im istrazivanjima (102).

3. ULTRAREZISTENTNA SHIZOFRENIJA

Ni lijeCenje klozapinom ne dovodi do uspjeha u svih pacijenata S TRS. Pretpostavlja se da trideset do
Sezdeset posto pacijenata ima dobar odgovor na klozapin, a nedavna meta-analiza kao zaklju¢ak iznosi
cetrdeset posto kao proporciju pacijenata sa zadovoljavaju¢im terapijskim ishodima. 1z toga proizlazi

da dvanaest do dvadeset posto pacijenata od svih oboljelih s dijagnozom shizofrenije, nece biti
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izlijeCeno ni dvama antipsihoticima ni klozapinom te se oni svrstavaju u kategoriju ultrarezistentne

shizofrenije (113).

Tablica 5 Kriteriji za ultrarezistentnu shizofreniju (114)

KRITERIJ

Primjerena doza Razina u plazmi >350 ng/mL
Primjereno trajanje 8 tjedana

Bez znacdajnog pobolj$anja <20% smanjenja bodova na BPRS skali

BPRS>45, >4 na barem dva od Cetiri pozitivna
Izrazeni simptomi
simptoma na BPRS

Trajanje bolesti s lo§im funkcioniranjem 5 godina

Koncept ultrarezistentne shizofrenije je relativno nov. Kao potencijalna rjeSenja predloZeni su drugi
oblici lije¢enja, ali od njih je mali broj pokazao uspjeh u dosadas$njim istrazivanjima. Jedna od meta-
analiza obuhvatila je dvadeset dvije randomizirane studije i istrazila povecanje u¢inka klozapina
istovremenom primjenom antiepileptika u pacijenata s rezistentnom shizofrenijom. Rezultati su
pokazali da dolazi do znatnog poboljSanja vezanog i uz pozitivne i negativne simptome u slucaju
primjene topiramata i natrij valproata. Terapija kombinacijom s topiramatom je Cesto morala biti
prekidana zbog nastupanja nuspojava (115). Osim navedenog topiramata i lamotrigin se u jednom
ranijem istrazivanju pokazao superioran u odnosu na placebo za poboljsanje lijecenja pozitivnih i
negativnih simptoma (116). Unato¢ navedenim rezultatima istrazivanja postoje i druga koja
osporavaju djelovanje lamotrigina i topiramata. Zakljucci tih istrazivanja pokazuju da je npr. glicin
znacajno pogorsao pozitivne simptome, a ucinak na negativne simptome nije bio veé¢i od placeba. U
ovom istrazivanju ni topiramat ni lamotrigin nisu bili bolji od placeba u svim istrazivanim podruc¢jima
(117). lako je elektrokonvulzivna terapija u ranijem tekstu opisana opS$irnije, vazno je naglasiti jedan
od radova u sklopu ultrarezistentne shizofrenije. Gore je navedena proporcija od Cetrdeset posto
pacijenata s TRS koji reagiraju na klozapin. Sljedeca studija obuhvatila je pet razli¢itih istrazivanja te

je udruzeni ucinak klozapina i EKT doveo do toga da je u preko pedeset posto pacijenata doslo do

22



poboljsanja. Dakle, EKT se Cini kao ucinkovita i sigurna strategija za povecanje ucinka klozapina u
TRS-u, ali je moguce da ¢e u slucaju ultrarezistentnog oblika biti potrebno provesti vec¢i broj EKT
tretmana. Kao $to je ranije opisano, potrebna su dodatna istrazivanja u ovom podrucju (118). Potrebno
je to¢no identificirati pacijente s klozapin-rezistentnom shizofrenijom te ih razdvojiti od pacijenata
koji nisu lijeCeni klozapinom. Potrebno je ustanoviti standardizirane dijagnosti¢ke kriterije za
ultrarezistentnu shizofreniju, s naglaskom na pozitivnim simptomima (119). Funkcionalni oporavak ne
bi trebao biti dio kriterija u definiciji ultrarezistentne shizofrenije, jer klini¢ki oporavak karakteriziran

nestankom pozitivnih simptoma, nije nuzno i potvrda funkcionalnog oporavka (120).
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4. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je definirati terapiju rezistentne shizofrenije. Zlatni standard u lije¢enju je klozapin,
te su rezultati brojnih istrazivanja pokazali njegovu nadmo¢ u odnosu i na tipi¢ne i na atipi¢ne

antipsihotike.

Kombinacija klozapina i elektrokonvulzivne terapije pokazuje dobre rezultate i ve¢ina modernih
smjernica preporucuje navedenu kombinaciju kao metodu lijecenja nakon §to uz klozapin ne dode do
poboljSanja. Unato¢ tome, dio pacijenata ne odgovara ni na kakvu terapiju. Potrebno je istrazivanja
provoditi i dalje s ciljem pronalaska novih metoda lijeCenja koje ¢e biti ucinkovitije i imati manje

nuspojava.
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