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SAZETAK

Kognitivni simptomi shizofrenije smatraju se sredisnjim simptomima shizofrenije, a pojavljuju se ve¢ i u premorbidnoj fazi bolesti te postupno

Unato¢ brojnim novim metodama i moguénostima lije¢enja shizofrenija se i dalje smatra jednim od najtezih psihi¢kih poremecaja.

progrediraju u kasnijim fazama. Pokazuju najvecu rezistentnost na trenutne moguénosti lijeCenja, ¢ime odreduju ukupni ishod lije¢enja. Medutim,
ovisno o fazi bolesti nuzno je $to dulje ocuvati kognitivne sposobnosti i sprijeciti progresiju simptoma. U prodromalnoj fazi shizofrenije kognitivne
sposobnosti &uvaju se primjenom zdravoga Zivotnog stila, prevencijom/lijeéenjem (zlo)upotrebe kanabisa, provodenjem vjeZbanja, pravodobnim
lije¢enjem nefarmakoloskim metodama, ukljuujuéi psihoterapiju i socioterapiju, te prema potrebi racionalnom primjenom psihofarmaka, $to moze
ukljucivati i niske doze novijih antipsihotika. U prvoj psihoti¢noj epizodi i ranoj fazi bolesti primjenjuje se princip racionalne psihofarmakologije, s
uvodenjem atipi¢nih antipsihotika, dugodjelujuéih antipsihotika, antidepresiva te izostavljanjem sedativa. NuZno je provodenje multimodalnoga
socioterapijskog i psihoterapijskog pristupa, koji ima neizravan u¢inak na ouvanje kognitivnih sposobnosti kroz poboljsanje adherencije i smanjivanje
negativnih i depresivnih simptoma. U lije¢enju kognitivnih simptoma shizofrenije u kasnijim fazama i dalje je nuzna racionalna psihofarmakoterapija
s posebnim osvrtom na nuznost izostavljanja sedativa, a od nefarmakoloskih metoda preporucuje se primjena metakognitivnog treninga, kognitivne
remedijacije te opéenito upotreba psihosocijalnih metoda, uklju¢ujuéi i obiteljske intervencije. Vjezbanje se preporucuje u svakoj fazi bolesti zato sto
ima izravan ucinak na razvoj i o¢uvanje kognicije.
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SUMMARY

The cognitive symptoms are central and already appear in the premorbid phase of the disease, then gradually increase in later phases. The

Despite numerous new methods and treatments, schizophrenia is still considered one of the most severe of mental disorders.

symptoms show the greatest resistance to current treatment options and determine the overall outcome. Depending on the stage of the disease it is
necessary to preserve cognitive abilities as long as possible and prevent advancement of symptoms. In the prodromal phase, cognitive abilities are
maintained through a healthy lifestyle, prevention/treatment of (mis)use of cannabis, physical exercise, timely treatment with non-pharmacological
methods (psychotherapy and sociotherapy), and if required, the rational use of psychopharmaceuticals, which may also include low doses of new
antipsychotics. In first-episode psychosis and early stage of the disease, the principle of rational psychopharmacology is applied, with the introduction
of atypical, long-acting antipsychotics, antidepressants, and the exclusion of sedatives. It is necessary to implement a multimodal sociotherapeutic and
psychotherapeutic approach, which has an indirect effect on protecting cognitive abilities through improving adherence and reducing negative and
depressive symptoms. In treating cognitive symptoms of schizophrenia in later stages, rational psychopharmacotherapy is still required, but with the
omission of sedatives. Regarding non-pharmacological methods, the use of metacognitive training, cognitive remediation, and psychosocial methods
including familial intervention is recommended. Exercise is important in every stage of the disease, as it has a direct effect on the development and
preservation of cognition.
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obiljeZen izmjenama epizoda akutne psihoze i remisije

N Kognitivni simptomi u shizofreniji
razli¢ita stupnja. Obi¢no se javlja u kasnoj adolescenciji,

Unato¢ brojnim novim metodama i moguénostima

lijeCenja shizofrenija se i dalje smatra jednim od najteZih
psihic¢kih poremedaja koji je povezan s brojnim predrasudama
i stigmom (1), ali i znaCajnim teretom za oboljele, njihovu
okolinu i, uzimajuéi u obzir ekonomski aspekt visokih
troSkova i dugotrajnosti lijeCenja, za druStvo opdenito
(2, 3). Rije¢ je o dugotrajnom poremecaju koji je najéeSce

nastupom prve epizode psihoze kojoj prethodi prodromalni
period razliita trajanja obiljeZen raznolikim, no ujedno
i nespecificnim simptomima (4). Sama klini¢ka slika
shizofrenije vrlo je heterogena i zapravo predstavlja sindrom,
tj. skup razli¢itih simptoma koji se mogu podijeliti u pet
glavnih domena (pozitivnu, negativnu, kognitivnu, afektivnu
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i psihomotornu) koje se javljaju u razli¢itim kombinacijama
i intenzitetu kroz tijek i razli¢ite faze bolesti (1, 5). Prema
»staging® modelu shizofrenije, razvoj shizofrenije pratimo u
Cetiri faze: 1. premorbidna faza, 2. prodromalna faza, 3. prva
epizoda psihoze, 4. rezidualna faza (6).

Kognitivni simptomi shizofrenije ukljucuju Siroku paletu
kognitivnih deficita u domenama paZnje, procesuiranja
informacija, radne memorije, verbalnog i vizualnog
ucenja i pamdéenja, verbalne fluentnosti, izvrSnih funkcija
i rjeSavanja problema te domeni socijalne kognicije i
prepoznavanja emocija (7, 8). Ti su simptomi ve¢ duZi niz
godina u sredi$tu zanimanja razli¢itih istraZivanja vezanih
uz njihovo definiranje, pradenje i lijeCenje zato Sto se s jedne
strane smatraju srediSnjim simptomima shizofrenije (9), a
s druge simptomima koji pokazuju najvecu rezistentnost
na trenutne mogucnosti lije€enja, od farmakoloSkih do
psihosocijalnih intervencija (10 - 12) te tako znacajno
utjeCu na konacne ishode bolesti i lijeCenja (13, 14). Naime,
smatra se da su odredeni kognitivni simptomi prisutni
u blaZzem stupnju ve¢ od premorbidne i prodromalne
faze bolesti, s daljnjim razvojem i intenziviranjem nakon
nastupa prve epizode psihoze (15, 16). Osim sa smanjenom
kvalitetom Zivota i naruSenim funkcioniranjem u razli¢itim
segmentima Zivota, povezuju se i poteSko¢ama motivacije i
smanjenim uvidom u bolest, $to dalje doprinosi problemima
u lijeCenju i ukljucivanju u, primjerice, psihoterapijske i
socioterapijske programe lijeCenja (13, 14).

Premorbidna faza traje od rodenja do nastupa prodroma
i smatra se asimptomatskom fazom bolesti iako su
ranija istraZivanja pokazala da bi ve¢ i u ovoj fazi mogli
postojati odredeni znakovi ili obiljeZja li¢nosti koji bi se
mogli definirati kao potencijalna razvojna vulnerabilnost
(17, 18). Primjerice, djeca s genetskim rizikom za razvoj
shizofrenije pokazala su znacajna neurokognitivna
oStecenja u odnosu na djecu s rizikom za razvoj bipolarnog
poremecaja i zdravom kontrolnom skupinom (17). Posebno
su bili izraZeni deficiti u domenama brzine procesuiranja
informacija i radnoj memoriji (17). Uz blage neuroloske
znakove, razli¢ita istraZivanja govore o niZim IQ razinama
te oStedenjima u verbalnim funkcijama poput smanjene
produktivnosti govora i asocijativne povezanosti u skupini
djece koja su pod genetskim rizikom za razvoj shizofrenije
(18, 19). Kako se premorbidna faza moZe odrediti tek
retrogradno, nakon nastupa prve epizode bolesti, naknadno
se pokusSavaju utvrditi i koja su obiljeZja u djece s genetskim
optereédenjem povezana s veéim rizikom za razvoj bolesti.
Prema nedavnome sustavnom pregledu, naglasak je na
oSteéenjima u domenama paznje i pamdenja, a kKognitivna
se oStedenja povezuju i s razli¢itim c¢imbenicima iz
premorbidnog razdoblja poput loSijega zdravstvenog stanja,
naruSenih obiteljskih odnosa, zanemarivanja i zlostavljanja
(18, 20). Ova je faza jako vaZna i kao razdoblje znacajnog
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utjecaja razli¢itih nepovoljnih okoliSnih ¢imbenika, ali i
razlika u interpretaciji stresora — nesto Sto zdravi pojedinac
ne bi doZivio kao stres, osoba koja je pod rizikom za mentalni
poremecaj moZda bi (21). Prema dijateza-stres modelu,
interakcijom odredenih karakteristika poput kognitivnih
deficita, hiperaktivnosti autonomnoga Ziv€anog sustava
i nedostataka socijalnih vjeStina s vanjskim stresorima
razli¢itog intenziteta, razvija se psihoticna epizoda
(22). Takoder, niZa razina prilagodbe u premorbidnoj
fazi povezuje se s kasnijim ozbiljnijim negativnim, ali i
kognitivnim simptomima (radna memorija, verbalne i
izvr$ne funkcije, socijalna kognicija) i sveukupnim slabijim
funkcioniranjem (19, 23).

Nastupom prodromalne faze koja traje minimalno 6 mjeseci
dolazi do znacajnog pada funkcioniranja, s naglaskom
na socijalno funkcioniranje koje predstavlja jedan od
najvaznijih faktora rizika za kasniji razvoj shizofrenije
(19). Ova faza moze trajati razli¢ito dugo, ponekad cak i
nekoliko godina, a kao i kod premorbidne faze zapravo
je sa sigurno$¢éu moZemo ustvrditi tek ako se u konacnici
jave jasni psihoti¢ni simptomi (24). Unato¢ tome, veliki
broj istraZivanja usmjerio se na $to jasnije definiranje ove
skupine simptoma i osoba koji se smatraju pod rizikom za
razvoj psihoze te na prospektivna istraZivanja tijeka bolesti.
Razvijeni su specifi¢ni kriteriji za prepoznavanje osoba pod
rizikom Kkoji ukljucuju kriterije za klini¢ki visokorizi¢nu
skupinu (engl. clinical high risk, CHR) u koje spadaju
prodromalni sidrom ili at-risk mental state (ARMS) te
Kkriteriji izrazito visokog rizika (engl. ultra high risk, UHR)
u koje spadaju atenuirani psihoti¢ni sindrom (APS), kratki
ograniCeni intermitentni psihoti¢ni sindrom (engl. brief
limited intermitent psychotic syndrom, BLIPS) i Kkriterij
genetskog rizika u kombinaciji s padom funkcioniranja (25).
Drugi je pristup ,,The Basic Symptom approach® u kojem su
ukljuceni kognitivno perceptivni primarni simptomi (engl.
cognitive-perceptive basic symptoms, COPER) i kognitivne
smetnje (engl. cognitive disturbances, COGDIS) (26). Veé su
u ovoj fazi pronadene razlicite bioloSke promjene kao Sto su
hipoaktivnost dopaminskog sustava u strijatumu, alteracije
glutamata u hipokampusu, poremecaji Konektivnosti u
talamusu te redukcija volumena specifi¢nih podrucja mozga
(27). Na razini simptoma prodromalna je faza obiljeZena
nespecificnim znakovima i simptomima (,prodromi®)
koje ukljucuju nezainteresiranost, bezvoljnost, povlacenje
iz druStva, preokupaciju neobi¢nim interpretacijama,
precijenjene misli, sumnji¢avost, anksioznost, ljutnju,
smetnje nagona, promjene raspoloZenja, ali i kognitivne
deficite (1, 24, 25). Prema sada ve¢ brojnim istraZivanjima,
u ovoj fazi postoje odredena oSteéenja kognitivnih funkcija
i emocionalnog prepoznavanja. Razli¢iti autori tako navode
veé prisutna oStecenja u brzini procesuiranja informacija,
verbalnom i vizualnom udenju, verbalnoj fluentnosti,
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radnoj memoriji, paZnji, izvr$nim funkcijama i aspektima
socijalne kognicije u ovoj fazi (15, 16, 28, 29). Smatra se da
su ovi simptomi i oStecenja prisutni po istom obrascu u
svim fazama bolesti, to jest usporedivi ili ¢ak izraZeniji od
razine premorbidne faze, ali ipak slabijeg intenziteta nego u
razvijenoj bolesti (16). U kasnijem pracenju, kod osoba kod
kojih je nastupila tranzicija u psihozu, nadena su naglaSenija
oStecenja u verbalnoj fluentnosti i pamdcenju u ovoj fazi (15).
Nakon prodromalne faze pocinje aktivna faza shizofrenog
procesa u smislu nastupa prve psihoti¢ne epizode (1, 24).
Prijelaz iz prodromalne u akutnu fazu Cesto je nagao i obi¢no
traje od nekoliko dana do nekoliko tjedana tijekom kojih se
mogu javiti intenzivan osjecaj straha, anksioznost i nesanica
(1). Akutna (floridna) faza obiljeZena je naglom pojavom po-
najprije pozitivnih psihoti¢nih simptoma u vidu sumanutih
ideja, halucinacija i dezorganiziranog ponasanja, ali mogu
biti prisutna i razli¢ita impulzivna, pa i agresivna ponasanja
koja u konacnici dovode do hospitalnog lijeCenja (1, 5). Una-
to€ tome, i u ovoj je fazi iznimno vazan naglasak na kognitiv-
nim simptomima. Rezultati metaanalize, koja je obuhvatila
47 istrazivanja o neurokognitivnim funkcijama u osoba s pr-
vom epizodom psihoze (ukupno 2 204 ispitanika), pokazali
su srednja do velika oSteéenja u svim neurokognitivnim do-
menama u usporedbi sa zdravim Kontrolama (srednje jacine
ucinka od -0,64 do -1,20; Z = 6,48 do 21,21, p < 0,001), uz naj-
znacajnije razlike u domenama trenutne verbalne memorije
i brzine procesuiranja informacija. Navedena je metaanali-
za ukazala i na znacajna oStecenja u podrudju socijalne ko-
gnicije u prvoj psihoti¢noj epizodi (7). Posebno se izdvajaju
pojedini aspekti socijalne kognicije poput prepoznavanja
emocija. Generalno se smatra da su oSteéenja prepoznavanja
emocija u prvoj psihozi na razini izmedu zdrave kontrolne
skupine i razvijene bolesti (30, 31), no postoje i rezultati koji
govore u prilog tome da bi oStecenja prisutna u prvoj epizodi
mogla biti sli¢nog intenziteta kao oStecenja u veé razvijenoj
shizofreniji (8, 32). Dodatno se istiCe loSije prepoznavanje ne-
gativnih emocija kao moguce specifi¢no obiljeZje bolesti koje
se prepoznaje ve¢ od njezinih najranijih faza (30, 31). Daljnji
razvoj neurokognitivnih oSte¢enja nakon prve epizode psi-
hoze jo§ je uvijek nejasan, uz tek manji broj istraZivanja koja
ukljucuju dulje razdoblje pradenja, ali i mali broj ispitanika.
Tako vecina duljih prospektivnih istraZivanja pacijenata s
prvom epizodom psihoze govori u prilog relativnoj stabilno-
sti neurokognitivnog oSteenja na generalnoj razini u prvih
nekoliko godina bolesti (33, 34), neka govore o promjenama
u specifiénim neurokognitivnim domenama. Dok se prema
Barder i suradnicima (35) radna memorija statisti¢ki znacaj-
no poboljSala tijekom prve dvije godine, bez daljnjih promje-
nauidude tri godine pracenja pacijenata, drugi autori navode
propadanje u odredenim domenama, primjerice, vizuospaci-
jalnoj (36) ili u pamdcenju i brzini procesuiranja (37). Verbalna
(semanticka) fluentnost smatra se izraZenom i nepromijenje-

nom tijekom prve dvije godine bolesti, kao i druge jezi¢ne te
izvrSne funkcije (38, 39). To se potvrdilo i daljnjim pradenjem
iste skupine pacijenata u razdoblju od pet godina, te se oSte-
éenje jezi¢nih funkcija, tj. fluentnosti, smatra jednim od mo-
gudih stabilnih znacajki bolesti (38, 40).

Unato¢ relativnoj uspjeSnosti postizanja simptomatske
remisije u prvoj epizodi psihoze, i dalje kod znacajnog broja
oboljelih dolazi do razvoja relapsa unutar prvih pet godina
(41). Nepovoljnija se prognoza povezuje s viSe rizi¢nih
¢imbenika poput muskog spola, slabijega premorbidnog
funkcioniranja, disfunkcionalnih obiteljskih odnosa, loSijih
Zivotnih uvjeta, duljeg trajanja nelijeCene bolesti, izraZenijih
negativnih i kognitivnih simptoma, KkoriStenja ilegalnih
psihoaktivnih tvari i neadherencije (42). Smatra se da
svakom novom epizodom bolesti dolazi do progresivnoga
gubitka sive tvari mozga i daljnjeg pogorSanja te da ¢e u
dugoro¢nom tijeku veéina oboljelih imati barem tri akutne
epizode psihoze pracene sve slabijom, tj. djelomi¢nom
remisijom simptoma, Cesto bez povratka na premorbidnu
razinu funkcioniranja (43). Ova posljednja faza shizofrenog
procesa (rezidualna faza) obi¢no pocinje u Cetrdesetim
godinama Zivota, ali se rjede moZe pojaviti i ranije, veé
nakon prve akutne faze (1). ObiljeZena je dominantno
negativnim i kognitivnim simptomima, uz znacajan i ¢esto
progresivan pad funkcionalnih kapaciteta do nemoguénosti
samostalnog Zivljenja i poteSkoda u svim razinama
svakodnevnog Zivota (2, 3). Sve znacajniji postaju problemi
vezani uz razli¢ite komorbiditete, nedostupnost adekvatne
skrbi, slabiju adherenciju i sudjelovanje u tretmanima, ali i
uz slabiju u¢inkovitost i mogucnosti lijeCenja u vidu razvoja
terapijske rezistencije na antipsihotike i psihosocijalne
intervencije (1, 24, 44, 45). Prema novijim istraZivanjima,
¢ini se da teZina neurokognitivnog oStec¢enja nije povezana
s duljinom trajanja nelijeCene psihoze (engl. duration of
untreated psychosis, DUP), ve¢ da je najbolji prediktor
neurokognitivnog funkcioniranja povoljan rani tijek bolesti
i uspostava stabilne remisije prvih godina (9, 33, 46). O
pitanju povezanosti neurokognitivnih simptoma s ostalim
simptomima shizofrenije dio istraZivanja govori u prilog
neovisnosti neurokognicije u odnosu na druge psihoti¢ne
simptome (47). Vecina autora slaZe se da pozitivni simptomi
shizofrenije nemaju utjecaja na neurokognitivne simptome
(48, 49), dok je poveznica s negativnim simptomima manje
jasna jer je rije¢ o dvije konceptualno slicne i mogude
etioloSki najpovezanije domene simptoma. Metaanaliza
objavljena 2014. (50) manjak oporavka u neurokognitivnim
simptomima povezuje s perzistirajuéim negativnim
simptomima shizofrenije, dok rezultati drugih metaanaliza
i istraZivanja Kkoje nalaze povezanost s negativnim
simptomima govore o tek manjim do umjerenim
korelacijama (48, 49).

Danas se i dalje stavlja sve veci naglasak na istraZivanja prve

Medicus 2023;32(1):47-58



50

Rojni¢ Kuzman M., Bo$njak Kuhari¢ D.

epizode psihoze, ne samo zbog navedenih specifi¢nosti i zna-
¢ajnih promjena koje nastupaju u ovoj fazi vec i zbog njezi-
ne vaznosti za daljnji tijek bolesti i ishode lijeCenja. Naime,
prvih se tri do pet godina smatra ,kriticnim razdobljem® ti-
jekom kojeg moZe do¢i do najizrazitije deterioracije i klinic-
ke progresije (51), ali bi pravovremene intervencije u ovom
razdoblju mogle odrediti daljnji ishod u smislu sekundarne
prevencije i sprjeCavanja relapsa (41). Iako ¢ak oko 75 % pa-
cijenata s prvom epizodom psihoze uz antipsihotike moZze
postic¢i simptomatsku remisiju (52), postizanje funkcionalne
remisije znatno je slabije (53), no i dalje bolje nego u kasnijim
fazama bolesti nakon viSe epizoda psihoze (54). IstraZivanja
su pokazala da je duljina trajanja nelijeCene psihoze u zna-
¢ajnoj korelaciji s funkcionalnim oporavkom oboljelih - §to
je dulje trajanje nelijeCene psihoze, mogucénosti oporavka
znatno su slabije (42, 55). Kao najvaZniji prediktori dugoroc-
nog funkcioniranja izdvajaju se duljina trajanja nelijeCene
psihoze, remisija pozitivnih i negativnih simptoma psihoze,
razliCite neurokognitivne varijable (pogotovo opéenite kogni-
tivne sposobnosti, paZnja, procesuiranje informacija, verbal-
na fluentnost, verbalna i radna memorija) i domene socijalne
kognicije (13, 55, 56). Svakako treba napomenuti da su osobe
s prvom epizodom psihoze puno prijemcivije za razli¢ite psi-
hosocijalne terapijske metode od osoba koje su imale viSe
epizoda (57), Sto otvara prostor za daljnje moguénosti lijeCe-
nja u vidu specificnih metoda ranih intervencija koje bi mo-
gle pomodi u postizanju bolje funkcionalne remisije nakon
prve epizode (58, 59).

Terapijska rezistencija kognitivnih
simptoma u shizofreniji
Prema vecini danasnjih smjernica, ciljjelijeCenja prveiranih
psihoza postizanje potpunog oporavka pacijenta. Potpuni
oporavak podrazumijeva (ponovno) uspostavljanje bliskih

odnosa, prijateljskih i emotivnih veza te funkcionalnost u
Skoli i na radnom mjestu, kao i poboljSanje kvalitete Zivota.
Prediktori funkcionalne remisije su dobro premorbidno
funkcioniranje, odsustvo Kognitivnih i1 negativnih
simptoma, Zenski spol (55), ali i primjena adekvatnog
lijeCenja (60). Adekvatno lijeCenje podrazumijeva
kombiniranu upotrebu psihofarmaka Kkoji ucinkovito
lijeCe Sto Siri opseg psihoti¢nih simptoma i sveobuhvatnog
lijeCenja s ciljem osnaZivanja kapaciteta pacijenta, Sto
uklju€uje psihoterapiju (individualnu, grupnu, obiteljsku),
psihoedukaciju, radnu terapiju, kreativne terapije, trening
socijalnih vjeStina te programe za redukciju upotrebe
psihoaktivnih tvari kroz multimodalne programe lijeCenja
(61). Takve intervencije znacajno povecavaju uspjeSnost
u lijeenju, omogudéuju smanjenje simptoma te povecanje
kvalitete Zivota pacijenata i obitelji u odnosu na uobicajeno
lijeCenje (62, 63).

Primjenom takvih programa postiZe se i prevencija
ponovnog relapsa bolesti. Naime, postizanje remisije
akutnih simptoma nakon prve psihoti¢ne epizode relativno
je uspjesno - oko 80 - 90 % pacijenata postigne remisiju
simptoma nakon prve godine lijeCenja. Medutim, stopa
relapsa u drugoj godini pracenja visa je od 50 %, te dostiZe
gotovo 100 % u narednih nekoliko godina (64). Svaka nova
epizoda psihoze oSteéuje daljnje funkcioniranje pacijenta,
potrebne su viSe doze lijekova da bi se postigao ucinak
te uvjetuje Kkronmificirani tijek bolesti i ostale dodatne
komplikacije (65).

Stoga je planiranje u¢inkovitih intervencija od samog pocet-
ka od velike vaznosti u lijeCenju tih poremecaja. Primarna
prevencija psihoti¢nih poremecdaja (u premorbidnoj fazi i
fazi prodroma) kao i lije€enje psihoti¢nog poremecaja i se-
kundarna prevencija relapsa razlikuju se od faze do faze bo-
lesti te su glavni principi saZeto prikazani u tablici 1.

TABLICA 1. Opéi principi prevencije i lijeCenja shizofrenije prema fazama bolesti

PREMORBIDNA FAZA

Mjere selektivne
prevencije i rane
intervencije

Mijere opce i

selektivne prevencije Lijecenje

zdrav zivotni stil
vjezbanje
psihoterapija
psihosocijalne
intervencije
psihofarmaci
(antidepresivi,
stabilizatori
raspolozenja, niske
doze antipsihotika)

opdi principi zdravoga
zivotnog stila

promocija dobrog
roditeljstva

prevencija rizi¢nih
¢imbenika
(zlostavljanje,
upotreba kanabisa)

vjezbanje

vjezbanje
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psihofarmaci
(antipsihotici,
sedativi, stabilizatori
raspolozenja)

psihosocijalne intervencije
obiteljske intervencije
potpomognuto zaposljavanje
potpomognuto stanovanje
zdrav zivotni stil

PSIHOTICNA EPIZODA
PRODROMALNA FAZA REZIDUALNA FAZA
AKUTNA FAZA SUBAKUTNA FAZA

Rane intervencije

Sekundarna prevencija
relapsa

Lijecenje

socijalne
intervencije
psihofarmaci (kao u
subakutnoj fazi)
psihosocijalne
intervencije
potpomognuto
stanovanje
lijeCenje kod kuce
zdrav Zivotni stil
vjezbanje

psihofarmaci
(antipsihotici,
antidepresivi, stabilizatori
raspoloZenja)
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Intervencije usmjerene na oCuvanje
kognicije u shizofreniji
Kognitivni simptomi u shizofreniji pokazuju znacajnu
rezistenciju na standardne lijekove koji se primjenjuju u
shizofreniji. U daljnjem tekstu slijedi opis primjene metoda
lijeCenja s posebnim osvrtom na Kognitivne simptome
prema fazama bolesti.

Terapijske metode u premorbidnoj fazi

Kognitivne smetnje mogu biti prisutne i u premorbidnoj fazi
bolesti. Medutim, s obzirom na veliku nespecificnost tih
simptoma u premorbidnoj fazi, u tom slucaju ne govorimo
o prevenciji shizofrenije, ve¢ su mjere usmjerene na zastitu
mentalnog zdravlja djece te na nespecificnu prevenciju
mentalnih poremecaja kroz promociju zdravoga Zivotnog
stila i smanjenje poznatih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
mentalnih poremecaja (i shizofrenije). Naime, poznato je da
stres i zanemarivanje negativno utjecu na kognitivni razvoj
djece i na razvoj shizofrenije (20, 66), dok sport vjerojatno
imapozitivanu¢inak (67). Stoga, primjerice, mjera selektivne
prevencije u obitelji kod kojih postoji obiteljsko nasilje moZze
biti uéinkovita mjera prevencije kognitivnih poremecaja i u
shizofreniji (68).

Terapijske metode u fazi prodroma

Kao $to je ranije navedeno, znacajnije kognitivne smetnje
prisutne su ve¢ u fazi prodroma (15, 16, 28, 29). Medutim,
u literaturi nema puno podataka o primjeni metoda
lijeCenja specifi¢no usmjerenih na kognitivne simptome u
toj fazi bolesti, stoga se op¢i principi koji su primjenjivi u
premorbidnoj fazi bolesti preporucuju i u ovoj fazi. U fazi
prodroma osobito su vazne mjere zaStite mentalnog zdravlja
djece i adolescenata koje se odnose na smanjenje KoriStenja
kanabisa jer je poCetak koriStenja kanabisa upravo najceséi
u dobnoj skupini adolescenata kada se prodromi pojavljuju
(69).

LijeCenje osoba u fazi prodroma obi¢no se provodi Koristeci
multimodalni pristup koji ukljucuje psihosocijalne
intervencije, psihoterapiju i obiteljske intervencije (70)
kroz programe rane detekcije i intervencije psihoti¢nih
poremecaja. Uz navedene intervencije primjenjuju se i
psihofarmaci, ali se obi¢no preporucuje vrlo poStedan
pristup (moguca je primjena antidepresiva, stabilizatora
raspoloZenja i niskih doza novijih antipsihotika) - prema
principu primum non nocere. Od ostalih preparata koriste
se omega-3 masne Kkiseline, ali s nepoznatim uc¢inkom na
kognitivno funkcioniranje (71). Slijededi princip primum
non nocere, vazno je naglasiti opéenito pravilo da primjena
antipsihotika obi¢no moZe poboljSati kogniciju posredno,
kroz poboljSanje ostalih psihoti¢nih simptoma, ali moZe
i pogorSati kogniciju radi razvoja nuspojava (primjerice,
u sluaju razvoja pretjerane sedacije). Jednako tako,

primjena ostale farmakoterapije koja se primjenjuje
uz antipsihotike (primjerice, sedativa) moZe pogorSati
kognitivne smetnje zbog specificnog uclinka. U tom
smislu racionalna psihofarmakologija temelj je oCuvanja
kognitivnih sposobnosti kod pacijenata sa shizofrenijom
u svim fazama bolesti, a osobito u ranim fazama bolesti. U
fazama prodroma obi¢no se najcesce Koriste vrlo male doze
aripiprazola, olanzapina ili risperidona (71).

Medutim, jedna od ucinkovitijih metoda za poboljSanje
kognitivnih sposobnosti u svim fazama bolesti je vjeZbanje
pa bi svakako bilo preporudljivo uvesti je i u ovoj fazi, iako se
u vedini programa za rane intervencije sustavno ne koristi
(70).

Terapijske metode u prvoj epizodi psihoze

Iako se vecina preporuka za lijeCenje shizofrenije moZe
primijenitiiulijeCenju prve psihoti¢ne epizode, ipak se ovdje
obraduje posebno radi specificnosti lijeCenja subakutne
faze koja slijedi prvu akutnu fazu bolesti te radi dostupne
literature u kojoj se posebno opisuju rezultati istraZivanja
pacijenata s prvom psihoti¢nom epizodom.

Akutna faza prve psihoze, kada obi¢no zapocne
lijeCenje, karakterizirana je predominacijom pozitivnih i
psihomotornihsimptoma. Bezobziranagenezusame psihoze,
lijeCenje obi¢no zapodinje primjenom antipsihotika prema
aktualnoj klinickoj slici. U lijeCenju prve psihoti¢ne epizode
preporucuje se primjena prvog antipsihotika, uz postupno
povecanje doze, do terapijske doze tijekom 4 - 6 tjedana, te u
sluc¢aju nedovoljnoga terapijskog odgovora primjena drugog
Medutim, potrebno je ustvrditi radi li se zaista o rezistenciji
na lijek ili o nesuradljivosti, odnosno neuzimanju lijeka.
Iako se u smjernicama preporucuje monoterapija, u praksi je
svakodnevno prisutna polipragmazija, ¢ak i u prvoj epizodi
psihoze (72). Prema istraZivanju provedenom u Hrvatskoj,
u lijeCenju akutne faze prve psihoti¢ne epizode pacijenti
su lijeCeni antipsihoticima u monoterapiji tek u oko 50 %
slucajeva (60).

Nakon smanjenja akutnih pozitivnih psihoti¢nih simptoma,
nakon nekoliko tjedana primjene akutne terapije u prvi
plan dolaze negativni, depresivni i kognitivni simptomi, pri
¢emu negativni simptomi dodatno pogorSavaju kognitivne
simptome uvjetujuéi smanjenje volje, Zelje i motivacije
(48 - 50). Takoder, u ovoj fazi postaju izraZenije nuspojave
antipsihotika koje mogu dodatno pogorSavati kognitivne
i negativne simptome (osobito ako se radi o tipi¢nim
antipsihoticima) ili zato §to su neucinkoviti u lijeCenju
negativnih i kognitivnih simptoma u ovoj fazi.

Sukladno tome, samim postupnim sniZavanjem doze
inicijalnog antipsihotika moZe se posti¢i smanjenje
kognitivnih i negativnih simptoma, ali nerijetko je potrebna
augmentacija dodatnim lijekom. To uklju¢uje augmentaciju
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antipsihoticima s dopaminskom agonizacijom (73), u
slucaju kada antipsihotici treée generacije nisu primarni
lijek, ili upotrebu antidepresiva. Iako sami antipsihotici
i antidepresivi vjerojatno nemaju izravan pro-Kognitivni
ucinak, smanjenjem nuspojava i smanjenjem negativnih
simptoma posredno se odrazava na poboljSanje kognicije.
U tom slucaju, od antidepresiva se preporucuje koriStenje
selektivnih inhibitora serotonina i noradrenalina (SNRI) te
noradrenergic¢kih i specificnih serotonergi¢kih blokatora
(NaSSA) koji su se pokazali naju¢inkovitijima u smanjenju
negativnih simptoma (74, 75). Prema istraZivanju u
Hrvatskoj, tek je oko 5 % pacijenata lijeCeno antidepresivima
pri otpustu iz bolnice nakon akutne epizode iako ih je viSe
0d 20 % lijeCeno antidepresivima nakon 18 mjeseci (60).

U slucaju ranije primjene sedativa, Sto je u Hrvatskoj
oko 40 % pri otpustu iz bolnice nakon prve psihoti¢ne
epizode (60), nuzZno je postupno ukinuti upotrebu sedativa
jer dugoro¢na upotreba sedativa negativnho djeluje na
kognitivne sposobnosti (76, 77) i povecava mortalitet kod
pacijenata sa shizofrenijom (78, 79). U kona¢nici, ukidanje
antikolinergika (ako postoji) takoder smanjuje kognitivne
simptome zato Sto antikolinergici sami imaju negativan
ucinak na kogniciju (80, 81).

Prema dana$njim standardima lijeCenja, pacijenti s prvom
psihoti¢nom epizodom i u ranim fazama shizofrenije puno
se uspjesnije lijeCe te postiZu bolji oporavak uz primjenu
multimodalnih programa, koji osim farmakoterapijskog
pristupa primjenjuju socioterapijske programe,
psihoterapiju, obiteljske intervencije i razli¢ite metode koje
bi trebale poboljsati kogniciju (74). Sveukupno gledajudi,
takvi programi mogu poboljSati kognitivne sposobnosti
veéinom posredno kroz poboljSanje negativnih i depresivnih
simptoma te poboljSanje adherencije. Naime, poboljSanje
suradljivosti sprjeCava relapse te time i daljnju progresiju
bolesti i kognitivne simptome jer je svaka nova epizoda
povezana s loSijim odgovorom na lijeCenje (65). U tom
kontekstu, primjena metoda koje poboljSavaju adherenciju,
ukljuéujudi i primjenu dugodjeluju¢ih antipsihotika kao
ucinkovite metode sprjeCavanja relapsa i poboljSanja
adherencije, moZe neizravno pomoci o¢uvanju kognitivnih
sposobnosti bolesnika (82). Medutim, uvodenje redovitog
vjezbanja pokazalo se najuc¢inkovitije u slu¢aju kognitivnih
simptoma, kaoipodizanju sveukupne razine funkcioniranja,
stoga bi trebalo biti integrirano u plan lijeCenja (83, 84).

Terapijske metode u shizofreniji

Opce preporuke i preporuke vezane za farmakoterapiju u
prethodnim poglavljima moZemo primijeniti i u lijeCenju
pacijenata nakon prve psihoti¢ne epizode. Medutim, ovdje
jo§ jednom valja istaknuti relativno nisku stopu primjene
antidepresiva te visoku i neopravdanu upotrebu sedativa
u lijeCenju shizofrenije u nas. Kao $to je navedeno prema
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istraZivanju u Hrvatskoj, viSe od 20 % pacijenata u ranoj fazi
psihoze (18 mijeseci lijeCenja) lijeCeno je antidepresivima
(60), §to je slicno prema podacima iz podrudja zemalja
jugoisto¢ne Europe (85), ali zna¢ajno manje od podataka iz
zapadnih zemalja (86). S druge strane, prema podacima u
Hrvatskoj, primjena sedativa u ranoj fazi bolesti je oko 16 %
(a vjerojatno i viSe), dok je iz podruéja zemalja jugoistocne
Europe oko 50 % (85), Sto je puno viSe od podataka iz
zapadnih zemalja (86).

U literaturi takoder ima niz istraZivanja o nefarmakoloSkim
metodama koje specificno utjeCu na kogniciju pacijenata
sa shizofrenijom. Kognitivha remedijacija je metoda
razvijena za postizanje Kognitivnog oporavka kod
pacijenata sa shizofrenijom. U metaanalizi Revell i sur.
(87), koja ukljucuje 11 randomiziranih klini¢kih studija i
615 ispitanika, kognitivna remedijacija bila je povezana s
pozitivnim efektom na ucenje i pamdéenje u jednoj studiji,
dok su u drugima imale grani¢ni ili mali ucinak, iako je
ucinak bio znacajniji u pacijenata s kroni¢nom boleSéu
nego u ranim fazama bolesti. U novijoj metaanalizi (88) koja
ukljucuje 130 studija, autori potvrduju ucinak kognitivne
remedijacije na kogniciju i funkcioniranje, ali kao klju¢ne
¢imbenike povoljnog ishoda isti¢u aktivnog i educiranog
terapeuta, strukturirani razvoj kognitivnih strategija i
integraciju sa psihosocijalnom rehabilitacijom. Takoder,
kao kandidati kod kojih se postiZe najveci u¢inak s pomocu
kognitivne remedijacije identificirani su upravo oni s 1o§ijim
premorbidnim funkcioniranjem, niZim stupnjem edukacije
i tezom Kklinic¢kom slikom bolesti (88).

Iako se metakognitivni trening primjenjuje radi smanjivanja
kognitivnih distorzija u shizofreniji dijelom kroz smanjenje
pozitivnih simptoma, u randomiziranome Kklinickom
ispitivanju dodatna primjena metakognitivnog treninga
u 50 pacijenata sa shizofrenijom vs. 50 pacijenata koji su
lijeeni standardno bila je povezana s boljim kognitivnim
funkcioniranjem u domeni paZnje, pamdéenja i vizualne
percepcije bolesnika nakon modula u trajanju od 10 seansi
(89).

Primjena obiteljske terapije u shizofreniji pokazala se
znacajno ucinkovitijom u redukciji kognitivnih simptoma
u sferi opée Kkognicije, pamdenja, vizuospacijalnih
sposobnosti, jezikaipaZnje u odnosu na standardno lijeCenje
nakon 18 mjeseci lijeCenja, na uzorku od 256 pacijenata sa
shizofrenijom (90).

Medutim, kao i ranije, i kod pacijenata sa shizofrenijom
primjena vjezbanja povezana je s redukcijom kognitivnih
simptoma. Stoga Ce se ucinak vjeZbanja opisati u posebnom
poglavlju.

Uc¢inak vjezbanja na ocuvanje kognicije u svim fazama
shizofrenije
Poznato je da je tjelesna aktivnost kroz sport, ali i vjeZbanje
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od velikog znacaja za mentalno zdravlje, i to na viSe nacina.
Sport kod djece i mladih ukljucuje izgradnju zdravih
zivotnih navika, odrZanje tjelesnog zdravlja, kao i prevenciju
distresa, depresivnosti i tjeskobe (91 - 94). Takoder,
istrazivanja ukazuju na manju pojavnost shizofrenije medu
profesionalnim sportaSima, iako se to moZe tumaciti na
razli¢ite nacine (95). Medutim, s obzirom na to da je odnos
profesionalnog sporta i mentalnog zdravlja izvan teme
ovog poglavlja, u ovom ¢emo se poglavlju referirati samo
na istrazivanja koja ukazuju na utjecaj tjelesne aktivnosti
(ne organiziranog sporta) na kognitivno funkcioniranje kod
pacijenata sa shizofrenijom.

Tjelesna aktivnost poboljSava kardiovaskularno zdravlje,
smanjuje upalne procese (96) i moZe izravno utjecati na
porast razine moZdanoga neurotrofnog faktora rasta (engl.
brain-derived neurothropic factor, BDNF) u mozgu, ¢ime
uvjetuje neurogenezu u hipokampusu (97) te se povezuje
s povecanjem moZdanog volumena objektiviziranog
primjenom neuroimaging studija kod pacijenata sa
shizofrenijom (98). Ve¢ samo redovito vjeZbanje (bez
uklju¢ivanja u organizirani sport) ima vrlo snaZan
antidepresivni uc¢inak kod osoba s depresijom, ukljuc¢ujudi
i osobe s teSkom depresivnom epizodom (99).

U pacijenata sa shizofrenijom, u grupi od 31 pacijenta
s prvom psihoti¢nom epizodom vs. 7 pacijenata koji su
lijeCeni standardnim lijeCenjem, autori su pronasli sniZenje
negativnih simptoma, poboljSanje verbalne memorije,
socijalne kognicije, brzine procesuiranja i izvrSnih funkcija
tijekom 10 tjedana vjeZbanja od prosje¢no 107 minuta tjedno,
a brzina procesuiranja i kardiovaskularni fitness bili su
izravno povezani s koli¢inom vjeZbanja (100). U pacijenata
s ranom fazom shizofrenije, od kojih je 48 bilo uklju¢eno
u yogu, 46 u aerobne aktivnosti i 46 pacijenata koji su bili
na listi Cekanja, tijekom 12 tjedana pracenja obje grupe koje
su vjezbale imale su znacajno poboljSanje radne memorije i
verbalne memorije u odnosu na kontrolnu grupu pacijenata
na listi ¢ekanja. Isti rezultati odrZani su i nakon 18 mjeseci
pracdenja (101).

U metaanalizi Firth i sur. (102) u koju je ukljuceno 10 studija
s pacijentima oboljelim od shizofrenije, autori su utvrdili
znacajno poboljSanje radne memorije, socijalne kognicije i
paZnje uz vjezbanje, ali ovisno o dozi vjeZbanja i o superviziji

trenera. U istraZivanjima su se provodile aerobne vjeZbe 2 do
3 puta tjedno od najmanje 30 minuta.

Zakljucci

U ocuvanju Kkognitivnih sposobnosti u premorbidnoj
fazi shizofrenije primjenjuju se opci principi prevencije
za zaStitu mentalnog zdravlja i prevencije mentalnih
poremedaja Sto ukljucuje odrZanje zdravoga Zivotnog stila,
vjeZbanje, sprjeCavanje obiteljskog nasilja, a isti principi
primjenjivi su i za ostale faze bolesti.

*U prodromalnoj fazi shizofrenije kognitivne sposobnosti
¢uvaju se primjenom zdravoga Zivotnog stila, prevencijom/
lije¢enjem (zlo)upotrebe kanabisa, redovitim vjeZbanjem,
pravodobnim lijeCenjem nefarmakoloSkim metodama
te racionalnom primjenom psihofarmaka, Sto ponekad
ukljuCuje niske doze novijih antipsihotika i racionalnu
primjenu ostalih lijekova. Omega-3 masne kiseline mogu
se preporuciti iako nema dokaza o njihovu djelovanju
specifi¢no na kogniciju.

*U lijeCenju kognitivnih simptoma u prvoj psihoti¢noj
epizodi primjenjuje se racionalna psihofarmakologija:
uvodenje  atipicnih  antipsihotika,  dugodjelujuéih
antipsihotika, antidepresiva te izostavljanjem sedativa,
kako se ne bi pogorSali kognitivni simptomi te kako bi
se posredno, kroz poboljSanje negativnih simptoma,
utjecalo na poboljSanje kognitivnih simptoma. Od
nefarmakoloSkih metoda preporucuje se multimodalni
pristup (psihoterapijski i socioterapijski) koji takoder
posredno poboljSava kognitivne simptome kroz smanjenje
negativnih simptoma i povecanje adherencije, te vieZbanje
koje ima izravan ucdinak na smanjenje Kognitivnih
simptoma.

« U lijeCenju kognitivnih simptoma shizofrenije preporucuje
se racionalna psihofarmakoterapija uz nuzno izostavljanje
dugoroCne primjene sedativa. Od nefarmakoloSkih
metoda preporucuje se primjena metakognitivnog
treninga, kognitivne remedijacije te opcenito upotreba
psihosocijalnih  metoda, ukljuCujué¢i i obiteljske
intervencije. VjeZbanje se ponovo preporucuje jer ima
izravan uc¢inak na smanjenje kognitivnih simptoma kod
pacijenata s kroni¢nim simptomima.
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