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Terapija prve psihotiCne epizode

First Psychotic Episode Treatment
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SAZETAK Pravodobno otkrivanje i lije¢enje oboljelih od prvih psihoti¢nih poremedaja jedan je od najveéih izazova suvremene psihijatrije.
Suvremeni pristupi lijeCenju psihoti¢nih poremecaja naglasak stavljaju na funkcionalni ishod bolesti. Osnova i temelj lijeCenja shizofrenije i
drugih psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije jest primjena antipsihotika. Antipsihotici se rabe i u lijeCenju svih ostalih psihoti¢nih
poremecaja. Ovisno o indikaciji, moze se razlikovati preporucena duljina primjene antipsihotika. Zbog specifi¢nosti farmakoterapije u prvoj
psihoti¢noj epizodi potrebni su uvodenje antipsihotika druge ili tre¢e generacije kao prve linije terapije, zapoc¢injanje niskom dozom te pazljivo i
polako titriranje radi postizanja minimalne uc¢inkovite doze lijeka. Psihosocijalne intervencije (u biopsihosocijalnom kontekstu) sastavni su dio
lijeCenja prve psihoti¢ne epizode i tijekom akutnog lijeCenja i u fazi postizanja i odrZavanja remisije.

KLJUCNE RIJECI: prva psihoti¢na epizoda, antipsihotici, rane intervencije, psihosocijalne metode lije¢enja

SUMMARY Early detection and treatment of those suffering from psychotic disorders is one of the bigest challenges of modern psychiatry.
Present approaches to treating psychotic disorders focus on the functional outcome of the disorder. The basis and the foundation for treating
schizophrenia and other schizophrenia spectrum psychotic disorders is the application of antipsychotics. Antipsychotics are also used in the
treatment of all other psychotic disorders. Depending on the indication, the recommended duration of antipsychotic treatment may vary. Spe-
cificities of pharmacotherapy in the first psychotic episode include the need for the application of second and third generation antipsychotics as
the first line of treatment with a low dose initiation and careful and slow titration in order to attain a minimal effective dose of the medication.
Psychosocial interventions (in the biopsychosocial context) are an integral part of the treatment of a first psychotic episode, both during the

acute phase of the treatment as well as when achieving and maintaining remission.
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Uvod

Pravodobno otkrivanje i lije¢enje oboljelih od prvih

psihoti¢nih poremecaja jedan je od najvecih izazova
suvremene psihijatrije. Iako se pojavnost psihoti¢nih pore-
mecaja ne doima velikom, njihova cjeloZivotna prevalencija
iznosi izmedu 0,2 i 3,5% (1, 2), a jednogodis$nja incidencija
izmedu 0,01 i 0,035 (2, 3). Psihoti¢ni poremecaji, posebice
shizofrenija, jedan su od najée$éih uzroka disabiliteta (inva-
liditeta) odraslih osoba jer znatan broj oboljelih s progresi-
jom bolesti iskazuje bitan pad na svim podrucjima funkcio-
niranja. Navedeno rezultira i individualnim i opéedrustve-
nim opterecenjem (2, 4, 5). Razlog tomu nalazi se u ¢injenici
da se psihoti¢ni poremecaji Cesto javljaju u mladoj Zivotnoj
dobi u kojoj se ostvaruje psiholoSka maturacija i realiziraju
edukacijski, radni i socijalni potencijali svake osobe, aliiu
¢injenici da vedina psihoti¢nih poremedaja ima kronican,

cjeloZivotni tijek, Sto, posebice u shizofreniji, potencijalno
dovodi do kronifikacije bolesti i znatne redukcije svih nivoa
liénosti. Potrebno je istaknuti da se 10 do 15% psihoza javlja
prije 18. godine Zivota (psihoze s ranim pocetkom), a1do 3%
prije 13. godine (psihoze s vrlo ranim pocetkom) (2, 6).

Diferencijalna dijagnostika prvih psihoti¢nih poremecaja

obuhvaca niz dijagnosti¢kih podrudja: shizofreniju, shizo-
afektivni poremecaj, shizotipni poremecaj, perzistirajuci
sumanuti poremecaj, akutni psihoti¢ni poremecaj, induci-
ranu sumanutost, ostale neorganske i nespecificirane psi-
hoti¢ne poremedaje, depresiju sa psihoti¢nim simptomima,
maniju sa psihoti¢nim simptomima, bipolarni afektivni
poremecaj sa psihoti¢nim simptomima, psihoti¢ni poreme-
¢aj uvjetovan psihoaktivnim tvarima, organski uvjetovan
psihoti¢ni poremedaj, demenciju sa psihoti¢nim simptomi-
ma, postpartalnu psihozu, autizam, psihoti¢ne simptome
u sklopu poremecaja osobnosti i opsesivno-kompulzivnog
poremecaja itd. Navedeno upucuje na nuznost vrlo pomno-
ga diferencijalnodijagnostickog klini¢kog promiSljanja u
postavljanju dijagnoze pri ¢emu je potrebno postovati sve
specifi¢nosti dijagnostickih kriterija pojedine dijagnosticke
kategorije (7). Pri tome treba imati na umu da se u klinickom
radu Cesto nailazi na atipi¢nu klini¢ku prezentaciju prvih
psihoti¢nih poremecdaja, Sto moZe biti posljedica komorbi-
diteta, npr., zloraba ili ovisnost o psihoaktivnim tvarima. U
tim slucajevima prednost treba dati dimenzionalnom pri-
stupu (pratiti simptomatski kontinuum), a u odnosu prema
striktno kategorijskom pristupu (,cvrsto® definirana dija-
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TABLICA 1. KRITERIJI ZA SINDROME ULTRAVISOKOG RIZIKA OD RAZVOJA PSIHOZA 1Z SPEKTRA SHIZOFRENIJE

Sindrom atenuiranih pozitivnih simptoma

e Tijekom protekle godine javljanje atenuiranih (supklinickih pozitivnih simptoma), ali ne i pravih simptoma psihoze

e Javljanje simptoma najmanje jedanput na tjedan u posljednjih mjesec dana

Kratki, intermitentni psihoti¢ni sindrom

e Kratka, vremenski ograni¢ena, prava psihoti¢na iskustva dogodila su se tijekom protekla 3 mjeseca

e Spomenuta iskustva ne zadovoljavaju kriterije vrijedece klasifikacije za psihoti¢ni poremecaj

e Simptomi se javljaju na nekoliko minuta (ne dulje od 60 minuta) na dan, do 4 dana na tjedan

e Simptomi nisu opasni i ne dovode do dezorganziranosti

Genetski rizik i sindrom recentne deterioracije

e Osoba ima ili shizotipni poremecaj licnosti ili rodaka u prvom koljenu koji boluje od psihoze

e U protekloj godini funkcioniranje je bilo smanjeno za najmanje 30 bodova na ljestvici GAF tijekom bar mjesec dana

GAF = Global Assessment of Functioning
Prilagodeno prema ref. 26

gnoza) kriterija Medunarodne Kklasifikacije bolesti MKB-10
i/ili americke klasifikacije DSM-5 (Diagnostic and statistical
manual of mental disorder) (8, 9). Individualni i dimenzio-
nalni pristup pri odabiru terapijskih intervencija posebno
treba poStovati kod osoba visokog rizika od javljanja psiho-
ti¢nog poremecaja i u (suspektnim) prodromalnim fazama
bolesti kada je klinicka prezentacija ¢esto krajnje nespeci-
ficna. IstraZivanja su pokazala da oboljeli od psihoti¢nih
poremecaja imaju i do pet godina prije jasne klinicke slike
psihoze neke rizi¢ne simptome i ¢esto naruseno psihoso-
cijalno funkcioniranje (10). Takoder, prve psihoti¢ne ma-
nifestacije kod djece i adolescenata (psihoti¢ni poremecaji
s vrlo ranim i ranim pocetkom) impliciraju krajnje pomno
dijagnosticko, terapijsko i rehabilitacijsko postupanje (11).

Lijecenje — farmakoterapija i
psihosocijalne intervencije
Suvremeni pristupi lije€enju psihoti¢nih poremecaja stav-
ljaju naglasak na funkcionalni ishod bolesti. Pri tome se
ranim terapijskim intervencijama nastoji prevenirati i/ili
reducirati javljanje psihoti¢ne dekompenzacije kod osoba
s visokim rizikom od javljanja psihoti¢nih poremecaja te
prevenirati psihi¢ku i funkcionalnu deterioraciju bolesni-
ka s jasnim prvim psihoti¢nim simptomima postizanjem
simptomatske i funkcionalne remisije i, u konacnici, opo-
ravka s primjerenom kvalitetom Zivota oboljelih (12, 13). Ti
terapijski ciljevi impliciraju nuZnost §to je moguce ranijeg
provodenja adekvatnih i sveobuhvatnih farmakoloskih i
multidisciplinarnih psihosocijalnih terapijskih i rehabili-
tacijskih intervencija primjerenih svakomu pojedinom bo-
lesniku.
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U prilog nuznog provodenja pravodobnih preventivnih i
terapijsko-rehabilitacijskih postupaka govori i Cinjenica
prema kojoj se najvaznija kognitivna deterioracija bolesni-
ka oboljelih od shizofrenije javlja u prve dvije do pet godina
od pojave prvih simptoma bolesti (,,kriti¢ni period®) (12, 14).
Izostanak pravodobnog i adekvatnog lijeCenja ¢esto, uz pro-
gresiju kognitivnih simptoma, dovodi i do progresije nega-
tivnih simptoma psihoti¢nog procesa, $to znatno pridonosi
redukciji kapaciteta bolesnika za samostalno funkcionira-
nje i dodatno limitira uspjeSnost lije€enja. Stoga je trajanje
nelijeCene psihoze vrlo bitan parametar koji determinira
niz komponenata ishoda psihoti¢nih procesa. Pri tome ce
krade trajanje prve nelijeCene psihoti¢ne epizode rezultirati
boljim ishodom bolesti, no meduodnos trajanja nelijeCene
psihoze i niza promatranih ishodnih varijabla jo$ nije jed-
noznacan i posve jasan (15 - 18).

U svakodnevnoj psihijatrijskoj praksi nerijetko sviedo¢imo
daklini¢ari Cesto iz ,poStednih razloga” ne navode ,,to¢nu”
dijagnozu prve manifestacije psihoze ¢ime nastoje izbjeci
i reducirati socijalnu stigmatizaciju i autostigmatizaci-
ju bolesnika koja se vrlo Cesto veZe uz psihoze, posebice
shizofreniju (19).

Potrebno je istaknuti da se farmakoloSke, psihoterapijske i
socioterapijske intervencije kod osoba s visokim rizikom od
javljanja psihoze i bolesnika oboljelih od prvih psihoti¢nih
poremecaja Cesto razlikuju od terapijskih postupaka koji se
primjenjuju kod osoba s viSestrukim psihoti¢nim epizoda-
ma. Mnogobrojni su razlozi koji determiniraju specifican
pristup prvim psihoti¢nim poremedajima. Ponajprije je
potrebno poStovati individualni kontekst svakoga pojedi-
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nog bolesnika: klini¢ku sliku, premorbidne karakteristike,
simptome prodromalne faze, trajanje nelijeCene psihoze,
komorbidne dijagnoze, socijalnu potporu, suradljivost u
lijeCenju i drugo (13). PosStujudi te specificnosti, koncept
ranih intervencija u prvim psihoti¢nim poremecajima po-
sljednjih je dvadesetak godina operacionaliziran osniva-
njem specijaliziranih izvanbolni¢kih i bolnickih centara u
kojima se ti koncepti nastoje implementirati, a jedini takav
bolnic¢ki centar u nasoj drzavi od 2004. g. djeluje u Klinici
za psihijatriju Vrapce — Odjel za prve psihoti¢ne poremecaje
s dnevnom bolnicom za prve psihoti¢ne poremecaje (7).

Prodromalna fazairaneintervencije

Pojam latentne shizofrenije rabio se dugo kako bi se opisala
klini¢ka prezentacija koja ne zadovoljava kriterije za punu
dijagnozu toga psihoti¢nog poremecaja, ali je mogudi pe-
riod njegova razvoja. U zadnje je vrijeme taj naziv ustupio
mjesto drugim specificnim izrazima koji opisuju period
javljanja prodroma poremecaja ili, pak, populaciju koja je
pod poviSenim rizikom od razvoja poremecaja iz spektra
shizofrenije. Pitanje prodromalnih simptoma psihoti¢nih
poremecaja iz spektra shizofrenije i dalje je, neovisno o no-
menklaturi, ve¢inom koncept retrogradnog pogleda na ti-
jek bolesti nakon $to su se prvi jasni simptomi psihoze veé
pojavili (20).

Pod prodromom shizofrenije u uZem smislu mislimo na pe-
riod javljanja prvih nespecifi¢nih simptoma ili odstupanja
od prethodno optimalnog funkcioniranja (npr., promjene
raspoloZenja, kognitivne promjene, perceptualne promje-
ne, socijalno zakazivanje) (21, 22). Simptomi i promjene iz
spektra negativnih i kognitivnih simptoma, ali i depresije,
mogu prethoditi javljanju ,,prave” psihoze u prosjeku 2 do 5
godina, a promjene slabijeg intenziteta iz spektra pozitiv-
nih simptoma u prosjeku oko godinu dana (23). Prodromi
se javljaju najceSée u adolescenciji i ranoj odrasloj dobi.
Otprilike 80 - 90% pacijenata sa shizofrenijom imalo je
neku vrstu prodromalne faze poremecaja, karakteriziranu
promjenama u kogniciji, raspoloZenju, afektu, ponaSanju
ili percepciji, koje su prethodile nastupu jasnih simptoma
psihoze (24).

Jedan od najvecdih izazova u podrucju ranih intervencija
jest identificiranje populacije s klini¢ki poviSenim rizikom
(engl. Clinical high risk — CHR) od razvoja psihoze kod koje
bi rane intervencije imale smisla, ¢ak i u slucaju javljanja
samo nespecificnih simptoma. Jasno je postojanje poviSe-
nog rizika kod osoba koje u obitelji u prvom koljenu imaju
osobu oboljelu od shizofrenije ili psihoti¢nog poremecaja
iz tog spektra, no genetske su studije pokazale rizik od psi-
hoze u ovoj skupini na razini od 10 do 20% (25). Kako bi se
dodatno identificirala skupina pojedinaca koja je pod ,ultra
visokim rizikom® od razvoja psihoti¢nog poremecaja (engl.
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ultra-high risk - UHR), autori su konceptualizirali tri sin-
droma koja ¢ine dio takve skupine izrazito visokog rizika:
sindrom atenuiranih pozitivnih simptoma, kratki intermi-
tentni psihoti¢ni sindrom te genetski rizik i sindrom recen-
tne deterioracije (26, 27).

Tablica 1. pokazuje kriterije za navedena tri sindroma koja
¢ine UHR-skupinu.

Osim gore navedenih UHR-kriterija koji su originalno ra-
zvijeni da bi se identificirali pojedinci s rizikom od razvo-
ja prve epizode psihoze tijekom iducih 12 mjeseci, u sklo-
pu pokus$aja identificiranja CHR-populacije, razvijeni su
i drugi pristupi poput koncepta bazi¢nih simptoma koji je
razvijen kako bi se rizik od psihoze prepoznao Sto prije. Pri-
stup bazi¢nih simptoma ukljucuje identifikaciju postojanja
kognitivno-perceptivnih bazi¢nih simptoma (COPER) i ko-
gnitivnih smetnja (COGDIS) rabeci specifi¢ne instrumente
(28). Preporuke za uporabu UHR-Kriterija i Kriterija bazic-
nog simptoma izloZene su u europskim smjernicama za
rano prepoznavanje (29).

U CHR-populaciji ¢esto postoji potreba za intervencijama
neovisno o riziku od razvoja psihoze, a s obzirom na to da
odredeni dio tih osoba zadovoljava Kkriterije za druge psihic-
ke poremedaje kao Sto su depresija, anksiozni poremecaji ili
Stetna uporaba psihoaktivnih tvari, ali i zbog opcéenito po-
viSene razine distresa koja narusava funkcioniranje osoba

§to ih svrstavamo u tu populaciju. Kako stanja poviSenog

rizika od razvoja psihoze nisu trenutacno dio valjanih di-

jagnostickih klasifikacija, postoje brojni prijepori oko ci-

ljanih terapijskih intervencija u tim fazama potencijalnog
razvoja poremecaja, odnosno u tako identificiranim popu-
lacijama osoba s poviSenim rizikom. Unatoc tome, sve veci
broj istraZivanja intervencija u CHR-populaciji omogucéava

i formiranje smjernica za postupanje s osobama koje smo

identificirali kao one s poviSenim rizikom. Tako Europsko

psihijatrijsko udruZenje u svojim smjernicama za rane in-
tervencije (30) preporucuje ove postupke:

- rana intervencija kod osobe s klini¢ki poviSenim rizi-
kom od razvoja psihoze trebala bi ne samo prevenirati
prvu epizodu afektivnog ili neafektivnoga psihoti¢nog
poremecaja nego sprijeciti i nastanak ili razvoj funkcij-
skih (socijalnih, obrazovnih ili radnih) smetnja

« bilo kakve planirane intervencije trebale bi biti samo
kod pojedinaca Ciji je CHR-status potvrden u skladu sa
smjernicama Europskoga psihijatrijskog drustva o ra-
nom prepoznavanju stanja klinicki poviSenog rizika od
razvoja psihoze

- psiholoske intervencije (kognitivno-bihevioralna te-
rapija — KBT), kao i farmakoloSke intervencije, mogu
prevenirati ili barem odgoditi prvu epizodu psihoze u
odraslih CHR-bolesnika
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« odrasle CHR-bolesnike treba ukljuciti u organizirani
model intervencija koje ¢e u prvoj liniji ukljucivati KBT.
AKko se psiholoSke intervencije pokaZu nedostatnima,
treba ih kod odraslih CHR-bolesnika nadopuniti ni-
skom dozom antipsihotika druge generacije, s primar-
nim ciljem postizanja stabilizacije koja bi dopustila
ucinkovitu aplikaciju psiholoskih intervencija

« uvijektreba uzimatiu obzir trenutacne potrebe osobe te
druge potencijalno prisutne psihi¢ke poremecaje (ko-
morbiditete), napose depresiju i anksioznost te ih treti-
rati u skladu s odgovaraju¢im smjernicama za lijeCenje

« djeci i adolescentima mogu se ponuditi specificne psi-
holoske intervencije radi popravljanja funkcioniranja,
a mogu se nadopuniti intervencijama za druge psi-
hosocijalne probleme i komorbidne psihic¢ke poreme-
¢aje u skladu sa smjernicama za njihovo lijeCenje. Sa-
dasnji dokazi o vrijednosti CHR-Kriterija za predvida-
nje psihoze i o u¢inkovitosti psiholoskih i farmakolo§-
kih intervencija kod djece i mladih adolescenata nisu
dovoljni da bi opravdali intervewncije radi primarne
prevencije u ovoj populaciji.

Farmakoterapija prve psihotiCne epizode
Osnova i temelj lije€enja shizofrenije i drugih psihoti¢-
nih poremecdaja iz spektra shizofrenije jest primjena an-
tipsihotika. Antipsihotici se rabe i u lijeCenju svih osta-
lih psihoti¢nih poremecaja. Ovisno o indikaciji, moze
se razlikovati preporucena duljina primjene antipsiho-
tika. Antipsihotici su lijekovi koje moZemo podijeliti na
starije (prva generacija/,,tipi¢ni“) i novije (druga i treca
generacija/,,atipi¢ni“). Temeljni mehanizam djelovanja
antipsihotika jest antagonisti¢ko djelovanje na postsi-
napticke dopaminske receptore (prve i druge generacije)
ili parcijalno postsinapticko dopaminsko agonisti¢ko/
antagonisti¢ko djelovanje (trece generacije). Osim djelo-
vanja na dopaminske receptore, antipsihotici prve gene-
racije djeluju i na histaminske i muskarinske receptore.
Antipsihotici druge generacije djeluju i na postsinapticke
serotoninske receptore, dok su oni treée generacije par-
cijalni dopaminski agonisti/antagonisti. Iz navedenog
proizlazi da su antipsihotici heterogena skupina lijekova,
razli¢itih mehanizama djelovanja i ne moZemo izdvojiti
neke antipsihotike kao posebnu preporuku. Razlog tomu
je i shizofrenija, koja je heterogeni poremecaj, i u svojoj
neurobiologiji i u klini¢koj prezentaciji. Naime, u razli-
¢itim fazama bolesti i ovisno o vodecoj klinickoj slici —
psihopatologiji odluc¢ujemo se za odredeni antipsihotik,
temeljem njegova mehanizma djelovanja.

Antipsihotici nove generacije terapija su prvog izbora radi
Sireg spektra mehanizama djelovanja i bolje podnoSljivo-
sti, a osnovni princip na pocetku lije€enja jest poceti s ni-
7im dozama Kkoje se polako podiZu (start low-go slow).
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Antipsihotici su lijekovi prvog izbora za lijeCenje:

« shizofrenije

« shizoafektivnog poremecaja

+ perzistiraju¢ega sumanutog poremecaja

- akutnoga psihoti¢nog poremecaja

« ostalih neorganskih i nespecificiranih psihoti¢nih po-
remecaja

« organski uvjetovanih psihoti¢nih poremecaja

- psihoticne dekompenzacije afektivnih poremecaja
(BAP-a, depresije)

. postpartalne psihoze

« psihoti¢ne dekompenzacije u okviru demencije

- psihoti¢nog poremecdaja uvjetovanoga psihoaktivnim
tvarima.

Specifi¢nosti prve psihoti¢ne epizode
U prvoj psihoti¢noj epizodi potrebno je posebnu pozornost
obratiti na:
+ ciljeve lije€enja — redukcija i/ili prevencija:
« psihoti¢nih simptoma/sindroma
« neurobiolos$kih i neuropatoloskih oSteéenja
» sekundarnoga psihijatrijskog i somatskog morbi-
diteta
« deterioracije opceg funkcioniranja bolesnika
« individualnog i obiteljskoga stresnog iskustva
« stigmatizacije bolesnika i njegove okoline
« recidiva bolesti
« direktnihiindirektnih troSkova
« razumijevanje individualnog konteksta bolesnika
+ osiguravanje sigurnog okruZzja bolesniku i njegovoj obi-
telji
» pravodobne terapijske intervencije radi skrac¢ivanja tra-
janja nelijeCene psihoze
« strukturiranje terapijskog saveza s bolesnikom i njego-
vom obitelji
« razvoj plana lijeCenja koji obuhvacéa remisiju akutne epi-
zode, sniZavanje rizika relapsa te promociju oporavka
« redukciju traumatskog iskustva
« pruZanje realisti¢ne nade i optimizma
« edukaciju o bolesti i na¢inu lijeCenja
. informiranje i potporu obitelji kako bi umanijili stres i
omogudili bolje funkcioniranje.

U odabiru antipsihotika vodimo se:

* vodeé¢im simptomima: halucinacije, sumanute ideje,
anksioznost, negativni simptomi, Zeljeni stupanj se-
dacije, nesanica, varijacije tlaka

» potencijalnim nuspojavama: ekstrapiramidni simp-
tomi (EPS), promjene tjelesne teZine, promjene razine
prolaktina

o prijaSnjim terapijskim odgovorom
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SLIKA 1. Hrvatske smjernice za
lijecenje shizofrenije i drugih
psihoti¢nih poremecaja iz spektra
shizofrenije

Ako je moguce, dogovoriti odabir
antipsihotika s pacijentom;
ili
Poceti lije€enje antipsihotikom 2. ili 3.
generacije

Ovisno o klini€koj slici, titrirati do naj-
nize ucinkovite doze;
Dozu modificirati prema ucinkovitosti i
podnosljivosti

Procjena ucinka za 2 - 3 tjedna*

loSa podnosljivost lijeka
ucinkovito bez ucinka ili lo3a suradljivost

Nastaviti s Ako je loSa suradljivost posljedica loSe
ucinkovitom dozom; podnosljivosti, razmotriti s pacijentom
Razmotriti promjenu druge opcije i promijeniti lijek;

Ako je loSa suradljivost posljedica
drugih ¢imbenika, razmotriti uporabu

dugodjelujucih formulacija

Promijeniti lijek (ponovo
formulacije lijeka

(dugodjelujuci
preparati)

2.ili 3. eneraci'a) i
pratiti prethodne korake

bez ucinka

Ovisno o klini¢koj
rezentaciji, razmotriti Odabir lijeka prema podnosljivosti,
PUWW specifi¢nostima klinicke prezentacije
lijekova (stabilizatori i komorbidnim somatskim i psihickim

raspolozZenja, poremecajima
antidepresivi...)**

Monoterapija drugim Razmotriti kombinacije viSe

antipsihotikom 1., 2. ili eneraci'a antipsihotika ili viSe
3. generacije antipsihotika iste generacije

* Ucinak lijecenja trebao bi biti vidljiv tijekom 2 - 3 tjedna nakon postizanja adekvatne doze antipsihotika. Ako postoji djelomic¢an
odgovor, povisiti dozu sljedeca 2 - 3 tjedna. Lijecenje je potrebno nastaviti najmanje 4 tjedna prije promjene lijeka.
** Ovisno o postojanju popratnih simptoma, moguca je uporaba drugih psihofarmaka. Za detalje uporabe drugih psihofarmaka u lijecenju
psihoti¢nih poremecaja vidi odgovarajucu tablicu.

*** Rana uporaba klozapina povecava vjerojatnost postizanja terapijskog odgovora vise nego druge farmakoloske intervencije.

**xx Kombinacija antipsihotika rabi se iznimno, u skladu sa specifi¢nostima klinicke slike, uz oprez i pracenje nuspojava. Kad god
je to moguce, teziti monoterapiji. U slucaju uvodenja kombinacije antipsihotika, nakon postizanja stabilizacije stanja razmotriti
mogucnost postupne redukcije i povratka na monoterapiju.
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e prijaSnjim nuspojavama

o psihijatrijskim i somatskim komorbiditetima

o Zeljamabolesnika.

PredloZeni postupnik Hrvatskih smjernica za lijecenje
shizofrenije i drugih psihoticnih poremecaja iz spektra
shizofrenije za farmakoterapijske intervencije kod prve psi-
hoti¢ne epizode shizofrenije i psihoti¢nih poremecaja iz
spektra shizofrenije prikazan je naslici 1.

Specifiénosti farmakoterapije u prvoj psihoti¢noj epizodi:

- uvodenje antipsihotika druge ili treée generacije kao
prve linije terapije

« zapocCeti niskom dozom i pazljivo i polako titrirati — po-
sti¢i minimalnu u¢inkovitu dozu lijeka

« U slucaju nedjelotvornosti nakon primjene najmanje
2 antipsihotika druge i/ili trece generacije ili razvoja
nuspojava — uvodenje antipsihotika prve generacije, s
obzirom na to da antipsihotici druge generacije, u od-
nosu prema prvoj generaciji, nisu u¢inkovitiji gledajudi
smanjivanje simptoma ili suradljivost, medutim, an-
tipsihotici novijih generacija znatno su podnosljiviji od
antipsihotika starije generacije, stoga imaju prednost
jer bolje preveniraju relaps

« CeSce pradenje nuspojava lijekova — oboljeli od prvih
psihoti¢nih poremedaja izrazito su osjetljivi na nuspo-
jave lijekova (osobito porast tjelesne teZine, sedaciju i
ekstrapiramidne ucinke)

+ primijeniti monoterapiju, osim u slu¢aju neué¢inkovito-
sti i potrebe kupiranja dodatnih simptoma u prvoj fazi
lijeCenja kada je indicirano uvodenje dodatnih lijekova

« dugodjelujuce formulacije antipsihotika mogu se primi-
jeniti nakon §to je na oralni pripravak lijeka dokazana
ucinkovitost/podnosljivost

- dijagnosticko diferenciranje klinicke prezentacije moZe
uvjetovati ¢eS¢e adaptacije vrste i doze psihofarmaka

- pratiti terapijsku suradljivost — intervenirati farmako-
loSkim (dugodjelujuce formulacije) i nefarmakoloSkim
(motivacijski intervju, psihoedukacija) metodama

» pratiti terapijski odgovor, omoguditi dovoljno vremena
Za njegovu procjenu.

Titracija doze antipsihotika mora biti u okvirima preporu-

Cenih terapijskih doza. U slu¢aju simptoma agitacije/agre-

sivnosti, moguca je uporaba kratkodjelujuc¢ih intramusku-

larnih pripravaka. Pri upitnoj suradljivosti moguca je upo-
raba i brzoraspadljivih formulacija lijeka.

Ako nema ucinka, razmotriti:

- nesuradljivost

« ovisnost/zlouporabu sredstava ovisnosti (Cimbenik rizi-
ka za relaps, parcijalan odgovor i suicid)

« brzi metabolizam antipsihotika (koncentracije, CYP,
glikoprotein P)

« terapijsku rezistenciju.
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Mnogo je razloga zasto s primjenom psihofarmaka treba
poceti §to je prije moguce. Jedan od najvaZnijih jest sma-
njenje patnje bolesnika. Dalje, sve viSe dokaza govori u pri-
log da rana intervencija moZe promijeniti tijek i poboljsa-
ti dugoroc¢ne ishode takve bolesti (14, 31 — 34). Jednako je
vazno napomenuti da uéinkovita rana intervencija moze
poboljsati stajaliSte bolesnika i njegove okoline prema lije-
¢enju te na taj na¢in smanjiti sveprisutnu stigmu vezanu uz
psihoti¢ne poremecdaje. Trenutacno dostupne intervencije
u lije€enju psihoti¢nih poremedaja nisu savrSeno uc¢inkovi-
te, ali su svakako znatno ucinkovitije ako se primijene ra-
nije (35 - 39).

Kljucno je za ovo razmisljanje postaviti pitanje u kojem tre-
nutku psihoti¢an proces poprima svoj konacan oblik i tijek.
Kraepelin je, govoreci o demenciji praecox, rekao da je tijek
bolesti karakteriziran postupnom i trajnom deterioracijom
(40). Danasnja saznanja i naSe klinic¢ko iskustvo ipak nisu
u skladu s ovom tvrdnjom. Cesto susreéemo bolesnike koji
imaju poprili¢an broj smetnja i simptoma rano u tijeku bo-
lesti, a koji kasnije tijekom Zivota doZive znatna simptomat-
ska i funkcionalna poboljSanja. Prijasnje stajaliSte klinicara
bilo je da veéina bolesnika razvije socijalne disabilitete prije
pocetka floridnih psihoti¢nih simptoma te da se psihoti¢na
epizoda superponira na ovu podlogu. Ipak, jasno je daje op-
seg negativnih simptoma veci nakon epizode bogate pozi-
tivnim simptomima. Uzroci su brojni, njihov je meduodnos
sloZen i ne mogu se promisljati izvan biopsihosocijalnog
konteksta.

Danas mozZemo jasno definirati neke specificnosti klinicke
slike na samom pocetku lijeenja i njihovu prediktivnu vri-
jednost za kasnije ishode lijeCenja (41).

Imajuéi u vidu sve navedeno, rana pojavnost pozitivne
simptomatike Kriti¢an je period za terapijsku intervenciju.
Rana intervencija moZe smanjiti tendenciju razvoja nega-
tivnih simptoma, kao i tendenciju recidiviranja pozitivnih
simptoma bolesti (32).

Brojni su dokazi da je kod prvih epizoda psihoti¢nih pore-
mecdaja terapijski odgovor brZi nego kod ponavljanih epizo-
da te da su za postizanje remisije potrebne niZe doze psiho-
farmaka (33, 34, 42).

Specifi¢no za bolesnike koji boluju od prvih epizoda psi-
hoti¢nih poremecaja jest da rana negativna iskustva (fik-
sacija, prisilno lijeCenje, prisilna aplikacija psihofarmaka,
nuspojave) mogu ugroziti uspostavljanje terapijskog saveza
i odnosa lije¢nik-bolesnik (35). Zato svakako rano u lijece-
nju treba razmisljati o svojstvima odabranog psihofarmaka
uzimajudéi u obzir njegovu podnosljivost, dugoro¢nu ucin-
kovitost, nuspojave, rizik od slabe suradljivosti i sl. Dokazi
koji govore o opravdanosti rane intervencije svakako su i
oni koji govore da se dug period nelijeCene psihoze (engl.
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SLIKA 2. Studija CAFE - postotak prekidanja uzimanja terapije
nakon 52 tjedna
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Prilagodeno prema ref. 33.

Duration of Untreated Psychosis — DUP) povezuje s loSim is-
hodom bolesti (43 — 46).

Ovo je posebno vrijedno kada promatramo psihofarmake
gdje je potrebna doza za postizanje remisije niZa kod prvih
epizoda psihoti¢nih poremecaja nego kod ponavljanih te je
na taj nac¢in u¢inkovita doza ona koja izaziva i manje nus-
pojava, a tako povecava vjerojatnost dugoro¢nog uzimanja
lijekova i pojacane suradljivosti.

Tako su, npr., srednje dnevne doze potrebne za postizanje
remisije u randomiziranome kontroliranom ispitivanju u
trajanju od 52 tjedna (studija CAFE) (33), provedenome na
400 bolesnika koji su bolovali od prvih epizoda psihoti¢nih
poremecaja bile:

« olanzapin =11,7 mg

« kvetiapin = 506 mg

» risperidon = 2,4 mg.

Kao Sto je vec re€eno, joS jedna specifi¢nost vezana uz prve
epizode psihoti¢nih poremedaja jest manjkava suradljivost.
Tako je u navedenoj studiji poslije postizanja remisije, a uz
uputu o potrebi daljnjega redovitog uzimanja preporucene
terapije, nakon 52 tjedna samo oko treéine bolesnika i dalje
redovito uzimalo terapiju (slika 2.).

Bududi da je za promatranu skupinu bolesnika specificna
manjkava suradljivost, antipsihotici s produljenim otpu-
Stanjem svakako su terapijska opcija kod lijeCenja bolesnika
s prvim epizodama psihoti¢nih poremecaja.

Neka istraZivanja govore da bi broj recidiva shizofrenije
bio tri puta manji kada bi bolesnici stvarno i uzimali pre-
porucene lijekove (47). Jedno jednogodiSnje naturalisti¢ko
pracenje 6662 bolesnika s prvim psihoti¢nim poremedaji-
ma zakljuCuje da nakon godinu dana treé¢ina njih ne uzima
preporucene lijekove, a od onih koji uzimaju, vise od 20%
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nije zadovoljavajuce suradljivo (39).

Kod osoba koje boluju od prvih epizoda psihoti¢nih po-
remecaja identificirani su brojni ¢imbenici koji utje¢u na
dugoro¢ni ishod bolesti (41). Tako je, na primjer, lo$ ishod
povezan s muskim spolom, povijeSéu komplikacija tijekom
porodaja, izraZenijim pozitivnim simptomima (48) ili du-
Zinom trajanja perioda nelijeCene psihoze (49). Nijedan od
spomenutih ¢imbenika nije dostupan nasoj korekciji te kao
takvi mogu biti proglaseni klini¢ki nevaznima.

S druge strane, neki prediktori dugoro¢nog ishoda bolesti
klini¢ki su itekako promjenjivi i dostupni te mogu biti spe-
cifiéni ciljevi lijeCenja.

U prvom redu tu spada rani klini¢ki odgovor. Dobar rani
klini¢ki odgovor na primijenjenu terapiju vrlo je snazno
statisticki povezan s ishodom bolesti (50). Nekoliko autora,
pozivajudi se na ispitivanja provedena na osobama s prvim
epizodama psihoti¢nih poremedaja (51, 52), navode da ako
nema poboljSanja u prva dva tjedna lijeCenja, malo je vjero-
jatno da ¢e do klini¢kog odgovora dod¢i u Cetvrtom tjednu.
Tako rani klini¢ki odgovor postaje vrijedan prediktor ka-
snijeg tijeka bolesti u smislu postizanja remisije i dugoroc-
nog ishoda (53). Bolesnicima s loSim klini¢kim odgovorom
unavedenim ispitivanjima zajednicki su bili dug period ne-
lije€ene psihoze, kao i viSa incidencija blagih neuroloskih
znakova (41).

Vrijednost ovakvog nalaza jest u tome Sto kod takvih bole-
snika moZemo razmotriti raniji prijelaz na drugu terapiju,
ranije uvodenje viSih doza ili kombinacija lijekova.

S obzirom naizrazitu heterogenost simptomatske prezenta-
cije shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja iz spektra
shizofrenije, nuZno je pravodobno farmakoterapijski inter-
venirati i s drugim skupinama psihofarmaka (antiepilepti-
ci/stabilizatori raspoloZenja, benzodiazepini, benzodiaze-
pinski agonisti, nebenzodiazepinski anksiolitici, inhibitori
kolinesteraze, antidepresivi...).

Posebice se to odnosi na afektivne, negativne, kognitivne,
agresivne simptome, na insomniju i anksioznost te u sluca-
jevima terapijske rezistencije.

Psihosocijalne intervencije

Psihosocijalne intervencije sastavni su dio lijeCenja prve
psihoti¢ne epizode, i tijekom akutnog lijeCenja i u fazi po-
stizanja te odrZavanja remisije.

Psihosocijalni postupci uklju¢uju: kognitivno-bihevioral-
nu terapiju, terapijski savez, psihoedukaciju, obiteljsku te-
rapiju, trening socijalnih vjeStina, art-psihoterapiju, kogni-
tivnu remedijaciju, metakognitivni trening, zapoS§ljavanje
uz potporu i zdrave stilove Zivljenja.

Takoder, ukljucuju preporuke za izbor terapijske sredine
lijeCenja i organizaciju lije€enja kao Sto su bolnic¢ke sluzbe
i sluzbe za lije€enje u zajednici te postupke koji nalazu ko-
ordinaciju izmedu razli¢itih sluZba kao $to je to, primjerice,

Medicus 2017;26(2):151-160



158

koordinirano lijeCenje (case-management), asertivni ca-
se-management i zapoSljavanje uz potporu.

Teorijska osnova primjene psiholoskih i psihosocijalnih
postupaka jest psihobiosocijalni model bolesti u kojemu je
vazna stres-vulnerabilnost teorija, prema Kkojoj osoba ima
vulnerabilnost za nastanak psihoze kojoj pridonose biolo§-
ki, psiholoski i socijalni ¢imbenici, zatim psihodinamske,
kognitivno-bihevioralne i sistemske teorije te njihova kom-
binacija (54).

Specifi¢nosti psihosocijalnih intervencija kod prvih psiho-
ti¢nih poremedaja u odnosu prema standardnim psihosoci-
jalnim programima, najviSe proizlaze iz prilagodbe inter-
vencija dobi pacijenata i trenutka Zivota u kojem se bolest
obi¢no javlja.

Sto nakon postizanja remisije kod prve
epizode psihoti¢nog poremecaja?

Psihoti¢ni simptomi povlace se kod veéine bolesnika nakon

prve epizode (90% u prvih 12 mjeseci lijeCenja), ali pitanje

koje se sve CeSce postavlja i oko kojega se vode Zustre i argu-
mentirane diskusije jest koliko dugo preporuditi uzimanje

(i kojih) antipsihotika nakon postizanja remisije u lijeCenju

prvoga psihoti¢nog poremecaja (55 - 57).

U ovom trenutku ne postoji opéeprihvaceni konsenzus ve-

zan uz navedenu temu, ali iz recentnih publikacija moZzemo

sistematizirati ove najcitiranije preporuke:

e Preporucuje se terapija odrZavanja antipsihotikom od
najmanje tri godine nakon prve psihoti¢ne epizode.

« Dozelijekova se sniZavaju nakon prvih Sest mjeseci li-
je€enjaili prije, prema klinickoj slici te se mogu sniziti
na doze odrzavanja, odnosno minimalne uc¢inkovite
doze.

« Nakon prekida farmakoterapije potrebno je bolesnika
pratiti jos najmanje dvije godine.

« Prevencija relapsa provodi se i psihosocijalnim inter-
vencijama u okviru integralnog pristupa lijeCenja psi-
hoze (vidi smjernice za psihosocijalne metode lijeCe-
nja psihoze).

Trajanje farmakoterapije nakon prve epizode mozZe biti i
duZe, npr., 3 - 5 godina uz sniZenje doze ili potpuno pre-
kidanje terapije antipsihoticima, 6 mjeseci nakon postiza-
nja oporavka (!) kod bolesnika koji imaju trajanje nelijeCene
psihoze (DUP) krace od 6 mjeseci, kod bolesnika koji imaju
manje izraZene negativne, nespecifi¢ne, psihomotorne i ko-
gnitivne deficite premorbidno i na pocetku lijeCenja te kod
bolesnika koji imaju manju izraZenost afektivnih smetnja
premorbidno ili na pocetku lijeCenja.

S druge strane, preporuke o trajanju lijeCenja antipsihoti-
cima u periodu od 5 do 7 godina uz sniZenje ili prekidanje
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doze 6 mjeseci nakon postizanja oporavka (!) preporucuje
se za bolesnike ¢iji tijek bolesti karakterizira dulje trajanje
nelijeCene psihoze (DUP), viSe od 6 mjeseci, za bolesnike
koji imaju veéu izraZenost negativnih, nespecifiénih, psi-
homotornih i kognitivnih deficita premorbidno i na pocet-
ku lijeCenja te za bolesnike kod kojih su afektivne smetnje
izraZenije premorbidno ili na pocetku lijeenja (55 - 57).
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