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SAZETAK

Koncept sekundarne prevencije ili rane intervencije primjenjiv je na sve duSevne bolesti i poremecaje, a imajuci u vidu ¢esto

progresivan tijek bolesti kod psihoti¢nih poremecaja, posebno je vazan za shizofreniju i poremecaje iz spektra shizofrenije. Sekundarne intervencije za

cilj imaju modificiranje tijeka bolesti. Naime, rana detekcija, rano postizanje remisije, prevencija relapsa i postizanje funkcionalnog oporavka od bolesti

moraju biti prioriteti u lije¢enju shizofrenije i poremecaja iz spektra shizofrenije.
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SUMMARY

Early intervention in diagnostics and treatment of first episode psychosis (FEP) is of utmost importance and should be our priority.

Psychotic disorders are often progressive and neurodegenerative. With early intervention we can modify outcomes, prevent damage, and achieve not

only remission but functional recovery.
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N Uvod
Kada govorimo o dijagnostici i lijeCenju osoba s

prvom epizodom psihoti¢nog poremedaja, zapravo ulazimo
u podrucje sekundarne prevencije. Ono Sto se dogadalo
prije toga predstavlja joS uvijek diskutabilno podrucje zbog
eventualnih konkretnih intervencija (1). Naime, osim osoba
s pozitivnim hereditetom, nase su moguénosti ogranicene,
izuzev opcenitih uputa o mentalnoj higijeni i kvaliteti
Zivota uopce. Primarna prevencija mentalnih bolesti javno
je zdravstveno podruéje i u ovom ¢lanku nece biti detaljno
obradena.

Koncept sekundarne prevencije ili rane intervencije
primjenjiv je na sve dusSevne bolesti i poremecaje, a imajuci
u vidu cCesto progresivan tijek bolesti kod psihoti¢nih
poremedaja, posebno je vazan za shizofreniju i poremecaje
iz spektra shizofrenije. Sekundarne intervencije za cilj
imaju modificiranje tijeka bolesti. Naime, rana detekcija,
rano postizanje remisije, prevencija relapsa i postizanje
funkcionalnog oporavka od bolesti moraju biti prioriteti u
lijeCenju shizofrenije i poremecdaja iz spektra shizofrenije (2).
Tercijarna prevencija u kontekstu lijeCenja shizofrenije i
poremecaja iz spektra shizofrenije predstavlja intervencije
koje doprinose poboljSanju ishoda, prevenciji relapsa,
smanjenju funkcionalnih oSteéenja, smanjenju ucestalosti
i posljedica komorbiditeta te na kraju smanjenju opdeg i
specifi¢nog mortaliteta.

Shizofrenija i poremecaji iz spektra shizofrenije u pravilu
se razvijaju u razdoblju rane adolescencije iako su, ali
nesto rjede, moguce prve manifestacije bolesti i kasnije u
odrasloj dobi. Upravo se u adolescenciji dogadaju kriti¢ni
procesi sazrijevanja koji uklju¢uju profesionalno i socijalno
sazrijevanje. Jako je vazno na vrijeme prepoznati te bolesti
jer se trajanje razdoblja nelijeCene psihoze (engl. duration
of untreated psychosis — DUP) izravno povezuje s povecanim
rizikom od agresivhog ponaSanja, povedanim stopama
suicidalnosti, poveéanim stopama terapijske rezistencije te
losijim dugoro¢nim ishodima osnovne bolesti (3).

Zbog toga se prvih nekoliko mjeseci trajanja bolesti smatra
kritiénim razdobljem tijekom kojeg rana dijagnostika i
pocetak lijeCenja obecdavaju znacdajno bolje dugorocne
ishode u smislu postizanja simptomatskog i funkcionalnog
oporavka te prevencije svih oStecenja koja bolest donosi
u biopsihosocijalnom kontekstu. Takvi su zakljucci
potvrdeni brojnim Kklini¢kim istrazivanjima. Koliko smo
god svjesni vaznosti ranih intervencija tijekom Kkriti¢kog
razdoblja bolesti, razdoblje nelijeCene psihoze (DUP) i
dalje traje izmedu jedne i ¢ak tri godine. Klju¢nu ulogu
imaju obitelj, ucitelji, Skolski psiholozi te lije¢nici Skolske
i obiteljske medicine koji trebaju biti educirani u tolikoj
mjeri da prepoznaju kljuéne simptome (ne nuzno i to¢nu
dijagnozu) po kojima ¢e mladu osobu uputiti psihijatru
(4). Ti simptomi ukljuc¢uju socijalno povlacenje, pretjeranu
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sumnjicavost, izlaganje opasnosti, promjene raspoloZenja,
pretjeranu religioznost, ali i druge promjene u uobic¢ajenom
ponasSanju i preklapaju se s brojnim drugim psihijatrijskim
poremecajima koji se uobicajeno javljaju u toj dobi.

Neurobiologija shizofrenije

Dobro je postaviti pitanje kada se zapravo razvija
shizofrenija. PocCinje li ona s prvim simptomima ili ipak
znacajno ranije (4)? Zbog postojanja potrebe odgovora na to
pitanje konstruirani su klini¢ki sindromi kao $to je ,,Stanje
poviSenog rizika za mentalne bolesti“ (engl. at risk mental
state - ARMS) koje moZemo dijagnosticirati s naznakama
prvih simptoma. Ipak, vjerojatnije je da je bolest pocela i
prije toga, i to s kognitivhim simptomima, te da se nakon
razdoblja ARMS-a nastavlja u prvu psihoti¢nu epizodu
(engl. first episode psychosis — FEP) ili u prvu epizodu
shizofrenije (engl. first episode schizophrenia - FES). Dokazi
da bolest pocinje znacajno ranije su brojni i uglavnom se
temelje na slikovnim (engl. neuroimaging) studijama.
Podatci sugeriraju rano, doduse diskretno, ali primjetno
smanjenje intrakranijalnog volumena i u osoba koje boluju
godinama od shizofrenije te uzimaju antipsihotike, ali i u
osoba koje su tek dijagnosticirane te nikada nisu uzimale
lijekove za shizofreniju ili bolesti iz spektra shizofrenije.
Intrakranijalni volumen dobar je pokazatelj u ovom
kontekstu jer dobro Kkorelira sa stupnjem i opsegom
razvoja mozga. Mozak doseZe svoj najveéi volumen rano
u adolescenciji u dobi izmedu 12 i 14 godina. Takvi nalazi
sugeriraju neurorazvojnu komponentu bolesti. Ukupna
masa mozga je, dakle, manja i to na racun sive i bijele
tvari u osoba oboljelih od shizofrenije i ranije nego Sto se
manifestiraju prvi simptomi, a svakako prije nego $to osoba
dode u kontakt sa psihofarmacima.

Znacajan je podatak da je volumen bijele tvari u sli¢noj
mjeri reduciran u kroni¢nih kao i u pacijenata Kkoji
nikada nisu uzimali lijekove, dok je gubitak sive tvari
progresivan te je veci u grupi kroni¢nih bolesnika, Sto
opet sugerira i neurodegenerativhu komponentu bolesti.
Takvi bi se nalazi mogli interpretirati na na¢in da manjak
bijele tvari moZe znaciti predispoziciju za bolest, ali ne
i samu bolest, dok se razvojem bolesti dogada dodatna
atrofija sive tvari (potpomognuta konzumacijom THC-a
/tetrahidrokanabinola/ i relapsima bolesti).

Spomenuti gubitak bijele moZdane tvari nije ujednaceno
rasporeden po cijelome mozgu. On se predominantno
nalazi u asocijativnim vlaknima, dok se siva tvar reducira
primarno u frontalnim i temporalnim podrucjima velikog
mozga, insuli, gornjoj temporalnoj vijuzi te u prednjem
cingulumu.

U podlozi ovih zbivanja nalazi se nekoliko patofizioloskih
procesa koji su u medusobnoj interakciji:

« poremecena glutamatergicka neurotransmisija (hipofunk-
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cionalnost/insuficijencija NMDA receptora na GABA in-
ter-neuronu)

« dopaminergicka disregulacija (mezolimbic¢ki ,viSak® te
mezokortikalni ,manjak“ dopamina)

- imunoloska disregulacija / proinflamatorno stanje mozga

(5).

ARMS - ,stanje povecanog rizika za
mentalne bolesti“ (prodromalna faza
shizofrenije)
ObiljeZen je Kkognitivnim zatajivanjem, promjenama
raspoloZenja, anksioznoS$éu, atenuiranim psihoti¢nim
simptomima te postupnim (Suljaju¢im) propadanjem
u socijalnom i profesionalnom (Skolskom) okruZenju.
Ponovno treba naglasiti ako tko prolazi kroz ARMS, ne znaci
da ¢e razviti shizofreniju ili bilo koju drugu bolest iz spektra
shizofrenije. Najbolji prediktor daljnjeg tijeka ARMS-a jest
upravo kognitivno funkcioniranje (3). Upravo zato Koriste
se i razvijaju novi alati za ranu detekciju kognitivnog
zatajivanja u adolescentnoj dobi koji bi se mogli koristiti kao
probir (engl. screening) za ARMS (6).

LijeCenje prve epizode psihoti¢nih
poremecaja
Antipsihotici
U ovom trenutku ne postoji konsenzus vezano za
psihofarmakoloS$ke intervencije tijekom ARMS faze
bolesti. Postoje dokazi o ucinkovitosti glutamatergicke
ili protuupalne terapije u ovoj fazi bolesti. Svakako je
uputno pomno pracenje uz psihosocijalne intervencije te
zadrzavanje kontakta sa zdravstvenim sustavom.

Sto se ti¢e psihofarmakolodkog lijedenja prve epizode
shizofrenije i poremecaja iz spektra, prva linija terapije u
svakom slucaju je antipsihotik (II. i ITI. generacije).
Antipsihotici su u modernoj medicini dostupni od 1952.
(klorpromazin). Izrazito su heterogena skupina lijekova koji
se medusobno znacajno razlikuju, no osnovni je koncept
dopaminsko serotoninski (SDA), a svima je zajednicka
blokada dopaminergic¢kih D2 receptora.

Bitan dio ucinka antipsihotika moZe se pripisati i blokadi
mikroglijalne aktivacije.

Za osobe oboljele od prve epizode psihotiénih poremecaja
karakteristi¢an je manjkav uvid kao i manjkava suradljivost,
jednako kao i relativno dobar odgovor na lijeCenje. Postavlja
se i pitanje koliko dugo uzimati lijekove nakon prve
epizode psihoti¢nih poremedaja (2). Tu kontradiktornu
problematiku dijelom olakSava dostupnost formulacija
antipsihotika s produljenim otpusStanjem. UKljucivanje
obitelji u proces lijecenja kao i psihoedukacija u kontekstu
biopsihosocijalnih intervencija je klju¢na.

MoZemo reci da su antipsihotici naju¢inkovitiji u lijeCenju
prvih epizoda shizofrenije i poremecaja iz spektra jer
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TABLICA 1. Podjela antipsihotika

DOPAMINSKI | SEROTONINSKI
ANTAGONIST ANTAGONIST
haloperidol +++ -
Antipsihotici flufenazin +++ +/-
prve promazin + -
generacije )
(stari/tipiéni | levomepromazin + -
antipsihotici) cuklopentiksol ++ +/-
loksapin ++ ++
klozapin + ++
olanzapin ++ ++
risperidon +++ +4++
paliperidon +++ +++
amisulprid +++ +
Antipsihotici
druge sulpirid +++ -
generacije .
(novi/atipi&ni kvetiapin * o
antipsihotici) ' sertindol ++ ++
asenapin ++ +++
ziprazidon +++ +++
lurasidon +++ ++++
iloperidon ++ +++
aripiprazol parcijalniagonist/ et
antagonist /D2
Antipsihotici
trece parcijalniagonist/
generacije brekspiprazol antagonist /D3/ +++(+)
(novi/atipi&ni D2
antipsihotici
kariprazin parcijalniagonist/ et

antagonist D3/D2

ADRENEESICK! sk | HSTAMINEK! osato
ANTAGONIST
++ -
+ -
+ ++
++ ++
+ +
+ + + D3, D4
+++ +++ +++ NMDA*
+ ++ +++
+++ - -
++ + -
+++ ++ +++ NET**
++ - -
+ + +++
. _ _ NET**/
SERT***
¥ - -
+ + +
++ - +
NET**;
5HT2b,
+ + + GABA
e
SAMPA
++ + +++ D3/D5

*N-metil-D-aspartat receptor, **noradrenergicki transporter, ***serotoninergicki transporter, ****GABAB receptor za gama-aminomasla¢nu kiselinu tipa B,

§ receptor a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionske kiseline

naknadnim recidiviranjem i kronificiranjem raste ucestalost
rezidualnih oSteéenja i terapijske rezistencije te je prognoza
u pravilu sve loSija.

Terapijska je rezistencija sve ¢eSca Sto osoba dulje boluje, tj.
Sto je dozivjela viSe relapsa i/ili recidiva, no moZe se sresti i
u prvim epizodama psihoti¢nih poremecaja. Tada svakako
treba razmotriti antipsihotike kojima dopaminska blokada
nije osnovni mehanizam djelovanja kao Sto je, primjerice,
klozapin, primjenu lijekova koji ¢e Kkorigirati NMDA
hipofunkciju i primjenu protuupalnih strategija za mozak.
Brojne molekule s djelovanjem na glutamatergicki sustav
ispitivane su i razvijane kao pomocna ili ¢ak osnovna
terapija shizofrenije i poremedaja iz spektra shizofrenije.
Udinci su u do sada provedenim studijama oprecni. To

svakako dovodimo u Kkontekst trajanja neurorazvojnih
promjena uoci same manifestacije bolesti (7). Do registracije
primarno glutamatergi¢ke molekule koja ¢e biti u¢inkovita
u lijeCenju shizofrenije i poremecaja iz spektra to ostaje
zanimljivo istraZivacko podrucje uz primjenu Kklozapina te
nekih dodataka prehrani.

Jednako tako razina dokaza za upotrebu protuupalnih
lijekova u lijeCenju shizofrenije i poremedaja iz spektra
shizofrenije jos je u fazi brojnih istraZivanja s obecavajuéim
rezultatima (8). Postoji znacajna razina dokaza o
ucinkovitosti acetilsalicilne Kkiseline, n-acetilcisteina ili
estrogena. S druge strane, dokazi su manje impresivni za
cox-2 selektivne nesteroidne antireumatike, omega-3 masne
kiseline te antibiotike kao $to je minociklin (5).
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Vazno je spomenuti i nefarmakoloske intervencije. I u
ARMS i u FEP (FES) fazi bolesti tjelovjeZba je intervencija
za Koju postoji znacajna razina dokaza o ucinkovitosti.
Jedna studija dokazuje veéu ucinkovitost tjelovjeZbe na
pozitivne i negativne simptome shizofrenije u usporedbi s
okupacijskom terapijom (9). TjelovjeZba aktivira ekspresiju
protuupalnih procesa, umanjuje nepovoljne metabolicke
ucinke nekih psihofarmaka, poboljSava kognitivne funkcije
te povecava zapremninu hipokampusa.

Osim tjelovjezbe, u nefarmakoloSke intervencije spada
i transkranijalna magnetska stimulacija (rTMS) i druge
neuromodulatorne intervencije (elektrokonvulzivna
terapija — EKT) (10). Takve intervencije primarno djeluju
putem pojacavanja GABA-ergicke transmisije.

Farmakoekonomika (cost-effectiveness
rane dijagnostike i lijeCenja psihoti¢nih
poremecaja)
Ucinkovitost i vaznost ranih intervencija u lijeCenju
shizofrenije i poremedaja iz spektra je nedvojbena. Kako
se radi o neurorazvojnoj i neurodegenerativnoj bolesti,
Sto se ranije dijagnosticira i ucinkovito lijeCi, postizu
se bolji rezultati u smislu postizanja boljih dugoro¢nih
ishoda, ali svakako i u smislu manjih troSkova lijeCenja
te ocuvanja, izmedu ostalog, i radne sposobnosti (11).
Naime, tijek neadekvatno lijeCene shizofrenije i bolesti iz
spektra shizofrenije karakteriziran je brojnim relapsima
ili recidivima Kkoji svaki traZi novu hospitalizaciju, nove
lijekove ili kombinacije lijekova. Nadalje, tijek neadekvatno
lijeCene bolesti Kkarakteriziran je brojnim somatskim
komorbiditetima u kontekstu metabolickog sindroma
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koji opet zahtijevaju dijagnostiku i adekvatno lijeCenje.
Bez ikakve dvojbe moZemo reci da su rane intervencije u
lijeCenju shizofrenije i poremecaja iz spektra shizofrenije
u kontekstu sekundarne prevencije definitivno ,,isplative®
(12).

Zakljucak
Koncept dijagnostike i lijeCenja prvih epizoda psihoti¢nih
poremecaja ostaje u biopsihosocijalnom kontekstu. Dakle,
radi se o multidisciplinarnom timu koji ukljucuje lije¢nika
Skolske medicine, obiteljskog lije¢nika, djeCjeg psihijatra,
psihijatra, $kolskog psihologa, ucitelja, ali i ¢lanove obitelji.
Jedino aktivnim pristupom svih nabrojanih stru¢njaka
moguce je izdiferencirati patoloSko od fizioloSkog te
intervenirati na vrijeme.

Prije eventualnih farmakolo$kih intervencija svakako
se uklju¢uju psihosocijalne intervencije jer na taj nacin
postiZzemo najbolje moguce ishode dijagnostike i lijeCenja
prvih epizoda psihoticnih poremecaja u toj izrazito
osjetljivoj populaciji.

Moramo biti svjesni da se radi o dijagnozi koja je izrazito
stigmatizirajuca za pacijenta, ali i za njegovu obitelj te da se
psihoedukacijom svih ukljuenih ta stigma moZe svesti na
najmanju mogucéu mjeru. Trenutno dostupna terapija nije
idealna, ali je izrazito u¢inkovita i moZe znacajno modulirati
tijek bolesti u smislu postizanja pune funkcionalnosti i
funkcionalnog oporavka.

U istraZivanju se nalazi velik broj novih molekula koje ée
sigurno doprinijeti jo§ sigurnijem i uc¢inkovitijem lijecenju
prvih epizoda psihotiénih poremecdaja u ne tako dalekoj
bududénosti.
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