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p Kognitivni simptomi u shizofreniji
Unatoč brojnim novim metodama i mogućnostima 

liječenja shizofrenija se i dalje smatra jednim od najtežih 
psihičkih poremećaja koji je povezan s brojnim predrasudama 
i stigmom (1), ali i značajnim teretom za oboljele, njihovu 
okolinu i, uzimajući u obzir ekonomski aspekt visokih 
troškova i dugotrajnosti liječenja, za društvo općenito 
(2, 3). Riječ je o dugotrajnom poremećaju koji je najčešće 

obilježen izmjenama epizoda akutne psihoze i remisije 
različita stupnja. Obično se javlja u kasnoj adolescenciji, 
nastupom prve epizode psihoze kojoj prethodi prodromalni 
period različita trajanja obilježen raznolikim, no ujedno 
i nespecifičnim simptomima (4). Sama klinička slika 
shizofrenije vrlo je heterogena i zapravo predstavlja sindrom, 
tj. skup različitih simptoma koji se mogu podijeliti u pet 
glavnih domena (pozitivnu, negativnu, kognitivnu, afektivnu 
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SAŽETAK Unatoč brojnim novim metodama i mogućnostima liječenja shizofrenija se i dalje smatra jednim od najtežih psihičkih poremećaja. 
Kognitivni simptomi shizofrenije smatraju se središnjim simptomima shizofrenije, a pojavljuju se već i u premorbidnoj fazi bolesti te postupno 
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ovisno o fazi bolesti nužno je što dulje očuvati kognitivne sposobnosti i spriječiti progresiju simptoma. U prodromalnoj fazi shizofrenije kognitivne 
sposobnosti čuvaju se primjenom zdravoga životnog stila, prevencijom/liječenjem (zlo)upotrebe kanabisa, provođenjem vježbanja, pravodobnim 
liječenjem nefarmakološkim metodama, uključujući psihoterapiju i socioterapiju, te prema potrebi racionalnom primjenom psihofarmaka, što može 
uključivati i niske doze novijih antipsihotika. U prvoj psihotičnoj epizodi i ranoj fazi bolesti primjenjuje se princip racionalne psihofarmakologije, s 
uvođenjem atipičnih antipsihotika, dugodjelujućih antipsihotika, antidepresiva te izostavljanjem sedativa. Nužno je provođenje multimodalnoga 
socioterapijskog i psihoterapijskog pristupa, koji ima neizravan učinak na očuvanje kognitivnih sposobnosti kroz poboljšanje adherencije i smanjivanje 
negativnih i depresivnih simptoma. U liječenju kognitivnih simptoma shizofrenije u kasnijim fazama i dalje je nužna racionalna psihofarmakoterapija 
s posebnim osvrtom na nužnost izostavljanja sedativa, a od nefarmakoloških metoda preporučuje se primjena metakognitivnog treninga, kognitivne 
remedijacije te općenito upotreba psihosocijalnih metoda, uključujući i obiteljske intervencije. Vježbanje se preporučuje u svakoj fazi bolesti zato što 
ima izravan učinak na razvoj i očuvanje kognicije.
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SUMMARY Despite numerous new methods and treatments, schizophrenia is still considered one of the most severe of mental disorders. 
The cognitive symptoms are central and already appear in the premorbid phase of the disease, then gradually increase in later phases. The 
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 
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i psihomotornu) koje se javljaju u različitim kombinacijama 
i intenzitetu kroz tijek i različite faze bolesti (1, 5). Prema 
„staging“ modelu shizofrenije, razvoj shizofrenije pratimo u 
četiri faze: 1. premorbidna faza, 2. prodromalna faza, 3. prva 
epizoda psihoze, 4. rezidualna faza (6).
Kognitivni simptomi shizofrenije uključuju široku paletu 
kognitivnih deficita u domenama pažnje, procesuiranja 
informacija, radne memorije, verbalnog i vizualnog 
učenja i pamćenja, verbalne fluentnosti, izvršnih funkcija 
i rješavanja problema te domeni socijalne kognicije i 
prepoznavanja emocija (7, 8). Ti su simptomi već duži niz 
godina u središtu zanimanja različitih istraživanja vezanih 
uz njihovo definiranje, praćenje i liječenje zato što se s jedne 
strane smatraju središnjim simptomima shizofrenije (9), a 
s druge simptomima koji pokazuju najveću rezistentnost 
na trenutne mogućnosti liječenja, od farmakoloških do 
psihosocijalnih intervencija (10 – 12) te tako značajno 
utječu na konačne ishode bolesti i liječenja (13, 14). Naime, 
smatra se da su određeni kognitivni simptomi prisutni 
u blažem stupnju već od premorbidne i prodromalne 
faze bolesti, s daljnjim razvojem i intenziviranjem nakon 
nastupa prve epizode psihoze (15, 16). Osim sa smanjenom 
kvalitetom života i narušenim funkcioniranjem u različitim 
segmentima života, povezuju se i poteškoćama motivacije i 
smanjenim uvidom u bolest, što dalje doprinosi problemima 
u liječenju i uključivanju u, primjerice, psihoterapijske i 
socioterapijske programe liječenja (13, 14). 
Premorbidna faza traje od rođenja do nastupa prodroma 
i smatra se asimptomatskom fazom bolesti iako su 
ranija istraživanja pokazala da bi već i u ovoj fazi mogli 
postojati određeni znakovi ili obilježja ličnosti koji bi se 
mogli definirati kao potencijalna razvojna vulnerabilnost 
(17, 18). Primjerice, djeca s genetskim rizikom za razvoj 
shizofrenije pokazala su značajna neurokognitivna 
oštećenja u odnosu na djecu s rizikom za razvoj bipolarnog 
poremećaja i zdravom kontrolnom skupinom (17). Posebno 
su bili izraženi deficiti u domenama brzine procesuiranja 
informacija i radnoj memoriji (17). Uz blage neurološke 
znakove, različita istraživanja govore o nižim IQ razinama 
te oštećenjima 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 može odrediti tek 
retrogradno, nakon nastupa prve epizode bolesti, naknadno 
se pokušavaju utvrditi i koja su obilježja u djece s genetskim 
opterećenjem povezana s većim rizikom za razvoj bolesti. 
Prema nedavnome sustavnom pregledu, naglasak je na 
oštećenjima u domenama pažnje i pamćenja, a kognitivna 
se oštećenja povezuju i s različitim čimbenicima iz 
premorbidnog razdoblja poput lošijega zdravstvenog stanja, 
narušenih obiteljskih odnosa, zanemarivanja i zlostavljanja 
(18, 20). Ova je faza jako važna i kao razdoblje značajnog 

utjecaja različitih nepovoljnih okolišnih čimbenika, ali i 
razlika u interpretaciji stresora – nešto što zdravi pojedinac 
ne bi doživio kao stres, osoba koja je pod rizikom za mentalni 
poremećaj možda bi (21). Prema dijateza-stres modelu, 
interakcijom određenih karakteristika poput kognitivnih 
deficita, hiperaktivnosti autonomnoga živčanog sustava 
i nedostataka socijalnih vještina s vanjskim stresorima 
različitog intenziteta, razvija se psihotična epizoda 
(22). Također, niža razina prilagodbe u premorbidnoj 
fazi povezuje se s kasnijim ozbiljnijim negativnim, ali i 
kognitivnim simptomima (radna memorija, verbalne i 
izvršne funkcije, socijalna kognicija) i sveukupnim slabijim 
funkcioniranjem (19, 23). 
Nastupom prodromalne faze koja traje minimalno 6 mjeseci 
dolazi do značajnog pada funkcioniranja, s naglaskom 
na socijalno funkcioniranje koje predstavlja jedan od 
najvažnijih faktora rizika za kasniji razvoj shizofrenije 
(19). Ova faza može trajati različito dugo, ponekad čak i 
nekoliko godina, a kao i kod premorbidne faze zapravo 
je sa sigurnošću možemo ustvrditi tek ako se u konačnici 
jave jasni psihotični simptomi (24). Unatoč tome, veliki 
broj istraživanja usmjerio se na što jasnije definiranje ove 
skupine simptoma i osoba koji se smatraju pod rizikom za 
razvoj psihoze te na prospektivna istraživanja tijeka bolesti. 
Razvijeni su specifični kriteriji za prepoznavanje osoba pod 
rizikom koji uključuju kriterije za klinički visokorizičnu 
skupinu (engl. clinical high risk, CHR) u koje spadaju 
prodromalni sidrom ili at-risk mental state (ARMS) te 
kriteriji izrazito visokog rizika (engl. ultra high risk, UHR) 
u koje spadaju atenuirani psihotični sindrom (APS), kratki 
ograničeni intermitentni psihotični sindrom (engl. brief 
limited intermitent psychotic syndrom, BLIPS) i kriterij 
genetskog rizika u kombinaciji s padom funkcioniranja (25). 
Drugi je pristup „The Basic Symptom approach“ u kojem su 
uključeni kognitivno perceptivni primarni simptomi (engl. 
cognitive-perceptive basic symptoms, COPER) i kognitivne 
smetnje (engl. cognitive disturbances, COGDIS) (26). Već su 
u ovoj fazi pronađene različite biološke promjene kao što su 
hipoaktivnost dopaminskog sustava u strijatumu, alteracije 
glutamata u hipokampusu, poremećaji konektivnosti u 
talamusu te redukcija volumena specifičnih područja mozga 
(27). Na razini simptoma prodromalna je faza obilježena 
nespecifičnim znakovima i simptomima („prodromi“) 
koje uključuju nezainteresiranost, bezvoljnost, povlačenje 
iz društva, preokupaciju neobičnim interpretacijama, 
precijenjene misli, sumnjičavost, anksioznost, ljutnju, 
smetnje nagona, promjene raspoloženja, ali i kognitivne 
deficite (1, 24, 25). Prema sada već brojnim istraživanjima, 
u ovoj fazi postoje određena oštećenja kognitivnih funkcija 
i emocionalnog prepoznavanja. Različiti autori tako navode 
već prisutna oštećenja u brzini procesuiranja informacija, 
verbalnom i vizualnom učenju, verbalnoj fluentnosti, 
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radnoj memoriji, pažnji, izvršnim funkcijama i aspektima 
socijalne kognicije u ovoj fazi (15, 16, 28, 29). Smatra se da 
su ovi simptomi i oštećenja prisutni po istom obrascu u 
svim fazama bolesti, to jest usporedivi ili čak izraženiji od 
razine premorbidne faze, ali ipak slabijeg intenziteta nego u 
razvijenoj bolesti (16). U kasnijem praćenju, kod osoba kod 
kojih je nastupila tranzicija u psihozu, nađena su naglašenija 
oštećenja u verbalnoj fluentnosti i pamćenju u ovoj fazi (15). 
Nakon prodromalne faze počinje aktivna faza shizofrenog 
procesa u smislu nastupa prve psihotične epizode (1, 24). 
Prijelaz iz prodromalne u akutnu fazu često je nagao i obično 
traje od nekoliko dana do nekoliko tjedana tijekom kojih se 
mogu javiti intenzivan osjećaj straha, anksioznost i nesanica 
(1). Akutna (floridna) faza obilježena je naglom pojavom po-
najprije pozitivnih psihotičnih simptoma u vidu sumanutih 
ideja, halucinacija i dezorganiziranog ponašanja, ali mogu 
biti prisutna i različita impulzivna, pa i agresivna ponašanja 
koja u konačnici dovode do hospitalnog liječenja (1, 5). Una-
toč tome, i u ovoj je fazi iznimno važan naglasak na kognitiv-
nim simptomima. Rezultati metaanalize, koja je obuhvatila 
47 istraživanja o neurokognitivnim funkcijama u osoba s pr-
vom epizodom psihoze (ukupno 2 204 ispitanika), pokazali 
su srednja do velika oštećenja u svim neurokognitivnim do-
menama u usporedbi sa zdravim kontrolama (srednje jačine 
učinka od –0,64 do –1,20; Z = 6,48 do 21,21, p < 0,001), uz naj-
značajnije razlike u domenama trenutne verbalne memorije 
i brzine procesuiranja informacija. Navedena je metaanali-
za ukazala i na značajna oštećenja u području socijalne ko-
gnicije u prvoj psihotičnoj epizodi (7). Posebno se izdvajaju 
pojedini aspekti socijalne kognicije poput prepoznavanja 
emocija. Generalno se smatra da su oštećenja prepoznavanja 
emocija u prvoj psihozi na razini između zdrave kontrolne 
skupine i razvijene bolesti (30, 31), no postoje i rezultati koji 
govore u prilog tome da bi oštećenja prisutna u prvoj epizodi 
mogla biti sličnog intenziteta kao oštećenja u već razvijenoj 
shizofreniji (8, 32). Dodatno se ističe lošije prepoznavanje ne-
gativnih emocija kao moguće specifično obilježje bolesti koje 
se prepoznaje već od njezinih najranijih faza (30, 31). Daljnji 
razvoj neurokognitivnih oštećenja nakon prve epizode psi-
hoze još je uvijek nejasan, uz tek manji broj istraživanja koja 
uključuju dulje razdoblje praćenja, ali i mali broj ispitanika. 
Iako većina duljih prospektivnih istraživanja pacijenata s 
prvom epizodom psihoze govori u prilog relativnoj stabilno-
sti neurokognitivnog oštećenja na generalnoj razini u prvih 
nekoliko godina bolesti (33, 34), neka govore o promjenama 
u specifičnim neurokognitivnim domenama. Dok se prema 
Barder i suradnicima (35) radna memorija statistički značaj-
no poboljšala tijekom prve dvije godine, bez daljnjih promje-
na u iduće tri godine praćenja pacijenata, drugi autori navode 
propadanje u određenim domenama, primjerice, vizuospaci-
jalnoj (36) ili u pamćenju i brzini procesuiranja (37). Verbalna 
(semantička) fluentnost smatra se izraženom i nepromijenje-

nom tijekom prve dvije godine bolesti, kao i druge jezične te 
izvršne funkcije (38, 39). To se potvrdilo i daljnjim praćenjem 
iste skupine pacijenata u razdoblju od pet godina, te se ošte-
ćenje jezičnih funkcija, tj. fluentnosti, smatra jednim od mo-
gućih stabilnih značajki bolesti (38, 40).
Unatoč relativnoj uspješnosti postizanja simptomatske 
remisije u prvoj epizodi psihoze, i dalje kod značajnog broja 
oboljelih dolazi do razvoja relapsa unutar prvih pet godina 
(41). Nepovoljnija se prognoza povezuje s više rizičnih 
čimbenika poput muškog spola, slabijega premorbidnog 
funkcioniranja, disfunkcionalnih obiteljskih odnosa, lošijih 
životnih uvjeta, duljeg trajanja neliječene bolesti, izraženijih 
negativnih i kognitivnih simptoma, korištenja ilegalnih 
psihoaktivnih tvari i neadherencije (42). Smatra se da 
svakom novom epizodom bolesti dolazi do progresivnoga 
gubitka sive tvari mozga i daljnjeg pogoršanja te da će u 
dugoročnom tijeku većina oboljelih imati barem tri akutne 
epizode psihoze praćene sve slabijom, tj. djelomičnom 
remisijom simptoma, često bez povratka na premorbidnu 
razinu funkcioniranja (43). Ova posljednja faza shizofrenog 
procesa (rezidualna faza) obično počinje u četrdesetim 
godinama života, ali se rjeđe može pojaviti i ranije, već 
nakon prve akutne faze (1). Obilježena je dominantno 
negativnim i kognitivnim simptomima, uz značajan i često 
progresivan pad funkcionalnih kapaciteta do nemogućnosti 
samostalnog življenja i poteškoća u svim razinama 
svakodnevnog života (2, 3). Sve značajniji postaju problemi 
vezani uz različite komorbiditete, nedostupnost adekvatne 
skrbi, slabiju adherenciju i sudjelovanje u tretmanima, ali i 
uz slabiju učinkovitost i mogućnosti liječenja u vidu razvoja 
terapijske rezistencije na antipsihotike i psihosocijalne 
intervencije (1, 24, 44, 45). Prema novijim istraživanjima, 
čini se da težina neurokognitivnog oštećenja nije povezana 
s duljinom trajanja neliječene psihoze (engl. duration of 
untreated psychosis, DUP), već 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 istraživanja govori u prilog 
neovisnosti neurokognicije u odnosu na druge psihotične 
simptome (47). Većina autora slaže se da pozitivni simptomi 
shizofrenije nemaju utjecaja na neurokognitivne simptome 
(48, 49), dok je poveznica s negativnim simptomima manje 
jasna jer je riječ o dvije konceptualno slične i moguće 
etiološki najpovezanije domene simptoma. Metaanaliza 
objavljena 2014. (50) manjak oporavka u neurokognitivnim 
simptomima povezuje s perzistirajućim negativnim 
simptomima shizofrenije, dok rezultati drugih metaanaliza 
i istraživanja koje nalaze povezanost s negativnim 
simptomima govore o tek manjim do umjerenim 
korelacijama (48, 49).
Danas se i dalje stavlja sve veći naglasak na istraživanja prve 
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epizode psihoze, ne samo zbog navedenih specifičnosti i zna-
čajnih promjena koje nastupaju u ovoj fazi već i zbog njezi-
ne važnosti za daljnji tijek bolesti i ishode liječenja. Naime, 
prvih se tri do pet godina smatra „kritičnim razdobljem“ ti-
jekom kojeg može doći do najizrazitije deterioracije i klinič-
ke progresije (51), ali bi pravovremene intervencije u ovom 
razdoblju mogle odrediti daljnji ishod u smislu sekundarne 
prevencije i sprječavanja relapsa (41). Iako čak oko 75 % pa-
cijenata s prvom epizodom psihoze uz antipsihotike može 
postići simptomatsku remisiju (52), postizanje funkcionalne 
remisije znatno je slabije (53), no i dalje bolje nego u kasnijim 
fazama bolesti nakon više epizoda psihoze (54). Istraživanja 
su pokazala da je duljina trajanja neliječene psihoze u zna-
čajnoj korelaciji s funkcionalnim oporavkom oboljelih – što 
je dulje trajanje neliječene psihoze, mogućnosti oporavka 
znatno su slabije (42, 55). Kao najvažniji prediktori dugoroč-
nog funkcioniranja izdvajaju se duljina trajanja neliječene 
psihoze, remisija pozitivnih i negativnih simptoma psihoze, 
različite neurokognitivne varijable (pogotovo općenite kogni-
tivne sposobnosti, pažnja, 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 prijemčivije za različite psi-
hosocijalne terapijske metode od osoba koje su imale više 
epizoda (57), što otvara prostor za daljnje mogućnosti liječe-
nja u vidu specifičnih metoda ranih intervencija koje bi mo-
gle pomoći u postizanju bolje funkcionalne remisije nakon 
prve epizode (58, 59). 

Terapijska rezistencija kognitivnih 
simptoma u shizofreniji
Prema većini današnjih smjernica, cilj je liječenja prve i ranih 
psihoza postizanje potpunog oporavka pacijenta. Potpuni 
oporavak podrazumijeva (ponovno) uspostavljanje bliskih 

odnosa, prijateljskih i emotivnih veza te funkcionalnost u 
školi i na radnom mjestu, kao i poboljšanje kvalitete života. 
Prediktori funkcionalne remisije su dobro premorbidno 
funkcioniranje, odsustvo kognitivnih i negativnih 
simptoma, ženski spol (55), ali i primjena adekvatnog 
liječenja (60). Adekvatno liječenje podrazumijeva 
kombiniranu upotrebu psihofarmaka koji učinkovito 
liječe što širi opseg psihotičnih simptoma i sveobuhvatnog 
liječenja s ciljem osnaživanja kapaciteta pacijenta, što 
uključuje psihoterapiju (individualnu, grupnu, obiteljsku), 
psihoedukaciju, radnu terapiju, kreativne terapije, trening 
socijalnih vještina te programe za redukciju upotrebe 
psihoaktivnih tvari kroz multimodalne programe liječenja 
(61). Takve intervencije značajno povećavaju uspješnost 
u liječenju, omogućuju smanjenje simptoma te povećanje 
kvalitete života pacijenata i obitelji u odnosu na uobičajeno 
liječenje (62, 63).
Primjenom takvih programa postiže se i prevencija 
ponovnog relapsa bolesti. Naime, postizanje remisije 
akutnih simptoma nakon prve psihotične epizode relativno 
je uspješno – oko 80 – 90 % pacijenata postigne remisiju 
simptoma nakon prve godine liječenja. Međutim, stopa 
relapsa u drugoj godini praćenja viša je od 50 %, te dostiže 
gotovo 100 % u narednih nekoliko godina (64). Svaka nova 
epizoda psihoze oštećuje daljnje funkcioniranje pacijenta, 
potrebne su više doze lijekova da bi se postigao učinak 
te uvjetuje kronificirani tijek bolesti i ostale dodatne 
komplikacije (65).
Stoga je planiranje učinkovitih intervencija od samog počet-
ka od velike važnosti u liječenju tih poremećaja. Primarna 
prevencija psihotičnih poremećaja (u premorbidnoj fazi i 
fazi prodroma) kao i liječenje psihotičnog poremećaja i se-
kundarna prevencija relapsa razlikuju se od faze do faze bo-
lesti te su glavni principi sažeto prikazani u tablici 1. 

50

TABLICA 1. Opći principi prevencije i liječenja shizofrenije prema fazama bolesti

PREMORBIDNA FAZA PRODROMALNA FAZA
PSIHOTIČNA EPIZODA

REZIDUALNA FAZA
AKUTNA FAZA SUBAKUTNA FAZA

Mjere opće i 
selektivne prevencije

Mjere selektivne 
prevencije i rane 
intervencije

Rane intervencije
Liječenje

Sekundarna prevencija 
relapsa Liječenje

opći principi zdravoga 
životnog stila

promocija dobrog 
roditeljstva

prevencija rizičnih 
čimbenika 
(zlostavljanje, 
upotreba kanabisa)

vježbanje

zdrav životni stil
vježbanje
psihoterapija
psihosocijalne 

intervencije
psihofarmaci 

(antidepresivi, 
stabilizatori 
raspoloženja, niske 
doze antipsihotika)

psihofarmaci 
(antipsihotici, 
sedativi, stabilizatori 
raspoloženja)

psihofarmaci 
(antipsihotici, 
antidepresivi, stabilizatori 
raspoloženja)

socijalne 
intervencije

psihofarmaci (kao u 
subakutnoj fazi)

psihosocijalne 
intervencije

potpomognuto 
stanovanje

liječenje kod kuće
zdrav životni stil
vježbanje

psihosocijalne intervencije
obiteljske intervencije
potpomognuto zapošljavanje
potpomognuto stanovanje
zdrav životni stil
vježbanje
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Intervencije usmjerene na očuvanje 
kognicije u shizofreniji 
Kognitivni simptomi u shizofreniji pokazuju značajnu 
rezistenciju na standardne lijekove koji se primjenjuju u 
shizofreniji. U daljnjem tekstu slijedi opis primjene metoda 
liječenja s posebnim osvrtom na kognitivne simptome 
prema fazama bolesti. 

Terapijske metode u premorbidnoj fazi 
Kognitivne smetnje mogu biti prisutne i u premorbidnoj fazi 
bolesti. Međutim, s obzirom na veliku nespecifičnost tih 
simptoma u premorbidnoj fazi, u tom slučaju ne govorimo 
o prevenciji shizofrenije, već su mjere usmjerene na zaštitu 
mentalnog zdravlja djece te na nespecifičnu prevenciju 
mentalnih poremećaja kroz promociju zdravoga životnog 
stila i smanjenje poznatih rizičnih čimbenika za razvoj 
mentalnih poremećaja (i shizofrenije). Naime, poznato je da 
stres i zanemarivanje negativno utječu na kognitivni razvoj 
djece i na razvoj shizofrenije (20, 66), dok sport vjerojatno 
ima pozitivan učinak (67). Stoga, primjerice, mjera selektivne 
prevencije u obitelji kod kojih postoji obiteljsko nasilje može 
biti učinkovita mjera prevencije kognitivnih poremećaja i u 
shizofreniji (68).

Terapijske metode u fazi prodroma
Kao što je ranije navedeno, značajnije kognitivne smetnje 
prisutne su već u fazi prodroma (15, 16, 28, 29). Međutim, 
u literaturi nema puno podataka o primjeni metoda 
liječenja specifično usmjerenih na kognitivne simptome u 
toj fazi bolesti, stoga se opći principi koji su primjenjivi u 
premorbidnoj fazi bolesti preporučuju i u ovoj fazi. U fazi 
prodroma osobito su važne mjere zaštite mentalnog zdravlja 
djece i adolescenata koje se odnose na smanjenje korištenja 
kanabisa jer je početak korištenja kanabisa upravo najčešći 
u dobnoj skupini adolescenata kada se prodromi pojavljuju 
(69).
Liječenje osoba u fazi prodroma obično se provodi koristeći 
multimodalni pristup koji uključuje psihosocijalne 
intervencije, psihoterapiju i obiteljske intervencije (70) 
kroz programe rane detekcije i intervencije psihotičnih 
poremećaja. Uz navedene intervencije primjenjuju se i 
psihofarmaci, ali se obično preporučuje vrlo poštedan 
pristup (moguća je primjena antidepresiva, stabilizatora 
raspoloženja i niskih doza novijih antipsihotika) – prema 
principu primum non nocere. Od ostalih preparata koriste 
se omega-3 masne kiseline, ali s nepoznatim učinkom na 
kognitivno funkcioniranje (71). Slijedeći princip primum 
non nocere, važno je naglasiti općenito pravilo da primjena 
antipsihotika obično može poboljšati kogniciju posredno, 
kroz poboljšanje ostalih psihotičnih simptoma, ali može 
i pogoršati kogniciju radi razvoja nuspojava (primjerice, 
u slučaju razvoja pretjerane sedacije). Jednako tako, 

primjena ostale farmakoterapije koja se primjenjuje 
uz antipsihotike (primjerice, sedativa) može pogoršati 
kognitivne smetnje zbog specifičnog učinka. U tom 
smislu racionalna psihofarmakologija temelj je očuvanja 
kognitivnih sposobnosti kod pacijenata sa shizofrenijom 
u svim fazama bolesti, a osobito u ranim fazama bolesti. U 
fazama prodroma obično se najčešće koriste vrlo male doze 
aripiprazola, olanzapina ili risperidona (71).
Međutim, jedna od učinkovitijih metoda za poboljšanje 
kognitivnih sposobnosti u svim fazama bolesti je vježbanje 
pa bi svakako bilo preporučljivo uvesti je i u ovoj fazi, iako se 
u većini programa za rane intervencije sustavno ne koristi 
(70).

 Terapijske metode u prvoj epizodi psihoze
Iako se većina preporuka za liječenje shizofrenije može 
primijeniti i u liječenju prve psihotične epizode, ipak se ovdje 
obrađuje posebno radi specifičnosti liječenja subakutne 
faze koja slijedi prvu akutnu fazu bolesti te radi dostupne 
literature u kojoj se posebno opisuju rezultati istraživanja 
pacijenata s prvom psihotičnom epizodom. 
Akutna faza prve psihoze, kada obično započne 
liječenje, karakterizirana je predominacijom pozitivnih i 
psihomotornih simptoma. Bez obzira na genezu same psihoze, 
liječenje obično započinje primjenom antipsihotika prema 
aktualnoj kliničkoj slici. U liječenju prve psihotične epizode 
preporučuje se primjena prvog antipsihotika, uz postupno 
povećanje doze, do terapijske doze tijekom 4 – 6 tjedana, te u 
slučaju nedovoljnoga terapijskog odgovora primjena drugog 
antipsihotika u monoterapiji tijekom narednih 4 – 6 tjedana. 
Međutim, potrebno je ustvrditi radi li se zaista o rezistenciji 
na lijek ili o nesuradljivosti, odnosno neuzimanju lijeka. 
Iako se u smjernicama preporučuje monoterapija, u praksi je 
svakodnevno prisutna polipragmazija, čak i u prvoj epizodi 
psihoze (72). Prema istraživanju provedenom u Hrvatskoj, 
u liječenju akutne faze prve psihotične epizode pacijenti 
su liječeni antipsihoticima u monoterapiji tek u oko 50 % 
slučajeva (60). 
Nakon smanjenja akutnih pozitivnih psihotičnih simptoma, 
nakon nekoliko tjedana primjene akutne terapije u prvi 
plan dolaze negativni, depresivni i kognitivni simptomi, pri 
čemu negativni simptomi dodatno pogoršavaju kognitivne 
simptome uvjetujući smanjenje volje, želje i motivacije 
(48 – 50). Također, u ovoj fazi postaju izraženije nuspojave 
antipsihotika koje mogu dodatno pogoršavati kognitivne 
i negativne simptome (osobito ako se radi o tipičnim 
antipsihoticima) ili zato što su neučinkoviti u liječenju 
negativnih i kognitivnih simptoma u ovoj fazi. 
Sukladno tome, samim postupnim snižavanjem doze 
inicijalnog antipsihotika može se postići smanjenje 
kognitivnih i negativnih simptoma, ali nerijetko je potrebna 
augmentacija dodatnim lijekom. To uključuje augmentaciju 
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antipsihoticima s dopaminskom agonizacijom (73), u 
slučaju kada antipsihotici treće generacije nisu primarni 
lijek, ili upotrebu antidepresiva. Iako sami antipsihotici 
i antidepresivi vjerojatno nemaju izravan pro-kognitivni 
učinak, smanjenjem nuspojava i smanjenjem negativnih 
simptoma posredno se odražava na poboljšanje kognicije. 
U tom slučaju, od antidepresiva se preporučuje korištenje 
selektivnih inhibitora serotonina i noradrenalina (SNRI) te 
noradrenergičkih i specifičnih serotonergičkih  blokatora 
(NaSSA) koji su se pokazali najučinkovitijima u smanjenju 
negativnih simptoma (74, 75). Prema istraživanju u 
Hrvatskoj, tek je oko 5 % pacijenata liječeno antidepresivima 
pri otpustu iz bolnice nakon akutne epizode iako ih je više 
od 20 % liječeno antidepresivima nakon 18 mjeseci (60).
U slučaju ranije primjene sedativa, što je u Hrvatskoj 
oko 40 % pri otpustu iz bolnice nakon prve psihotične 
epizode (60), nužno je postupno ukinuti upotrebu sedativa 
jer dugoročna upotreba sedativa negativno djeluje na 
kognitivne sposobnosti (76, 77) i povećava mortalitet kod 
pacijenata sa shizofrenijom (78, 79). U konačnici, ukidanje 
antikolinergika (ako postoji) također smanjuje kognitivne 
simptome zato što antikolinergici sami imaju negativan 
učinak na kogniciju (80, 81).
Prema današnjim standardima liječenja, pacijenti s prvom 
psihotičnom epizodom i u ranim fazama shizofrenije puno 
se uspješnije liječe te postižu bolji oporavak uz primjenu 
multimodalnih programa, koji osim farmakoterapijskog 
pristupa primjenjuju socioterapijske programe, 
psihoterapiju, obiteljske intervencije i različite metode koje 
bi trebale poboljšati kogniciju (74). Sveukupno gledajući, 
takvi programi mogu poboljšati kognitivne sposobnosti 
većinom posredno kroz poboljšanje negativnih i depresivnih 
simptoma te poboljšanje adherencije. Naime, poboljšanje 
suradljivosti sprječava relapse te time i daljnju progresiju 
bolesti i kognitivne simptome jer je svaka nova epizoda 
povezana s lošijim odgovorom na liječenje (65). U tom 
kontekstu, primjena metoda koje poboljšavaju adherenciju, 
uključujući i primjenu dugodjelujućih antipsihotika kao 
učinkovite metode sprječavanja relapsa i poboljšanja 
adherencije, može neizravno pomoći očuvanju kognitivnih 
sposobnosti bolesnika (82). Međutim, uvođenje redovitog 
vježbanja pokazalo se najučinkovitije u slučaju kognitivnih 
simptoma, kao i podizanju sveukupne razine funkcioniranja, 
stoga bi trebalo biti integrirano u plan liječenja (83, 84). 

Terapijske metode u shizofreniji 
Opće preporuke i preporuke vezane za farmakoterapiju u 
prethodnim poglavljima možemo primijeniti i u liječenju 
pacijenata nakon prve psihotične epizode. Međutim, ovdje 
još jednom valja istaknuti relativno nisku stopu primjene 
antidepresiva te visoku i neopravdanu upotrebu sedativa 
u liječenju shizofrenije u nas. Kao što je navedeno prema 

istraživanju u Hrvatskoj, više od 20 % pacijenata u ranoj fazi 
psihoze (18 mjeseci liječenja) liječeno je antidepresivima 
(60), što je slično prema podacima iz područja zemalja 
jugoistočne Europe (85), ali značajno 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 više), dok je iz područja zemalja jugoistočne 
Europe oko 50 % (85), što je puno više od podataka iz 
zapadnih zemalja (86).
U literaturi također ima niz istraživanja o nefarmakološkim 
metodama koje specifično utječu na kogniciju pacijenata 
sa shizofrenijom. Kognitivna remedijacija je metoda 
razvijena za postizanje kognitivnog oporavka kod 
pacijenata sa shizofrenijom. U metaanalizi Revell i sur. 
(87), koja uključuje 11 randomiziranih kliničkih studija i 
615 ispitanika, kognitivna remedijacija bila je povezana s 
pozitivnim efektom na učenje i pamćenje u jednoj studiji, 
dok su u drugima imale granični ili mali učinak, iako je 
učinak bio značajniji u pacijenata s kroničnom bolešću 
nego u ranim fazama bolesti. U novijoj metaanalizi (88) koja 
uključuje 130 studija, autori potvrđuju učinak kognitivne 
remedijacije na kogniciju i funkcioniranje, ali kao ključne 
čimbenike povoljnog ishoda ističu aktivnog i educiranog 
terapeuta, strukturirani razvoj kognitivnih strategija i 
integraciju sa psihosocijalnom rehabilitacijom. Također, 
kao kandidati kod kojih se postiže najveći učinak s pomoću 
kognitivne remedijacije identificirani su upravo oni s lošijim 
premorbidnim funkcioniranjem, nižim stupnjem edukacije 
i težom kliničkom slikom bolesti (88).
Iako se metakognitivni trening primjenjuje radi smanjivanja 
kognitivnih distorzija u shizofreniji dijelom kroz smanjenje 
pozitivnih simptoma, u randomiziranome kliničkom 
ispitivanju dodatna primjena metakognitivnog treninga 
u 50 pacijenata sa shizofrenijom vs. 50 pacijenata koji su 
liječeni standardno bila je povezana s boljim kognitivnim 
funkcioniranjem u domeni pažnje, pamćenja i vizualne 
percepcije bolesnika nakon modula u trajanju od 10 seansi 
(89).
Primjena obiteljske terapije u shizofreniji pokazala se 
značajno učinkovitijom u redukciji kognitivnih simptoma 
u sferi opće kognicije, pamćenja, vizuospacijalnih 
sposobnosti, jezika i pažnje u odnosu na standardno liječenje 
nakon 18 mjeseci liječenja, na uzorku od 256 pacijenata sa 
shizofrenijom (90).  
Međutim, kao i ranije, i kod pacijenata sa shizofrenijom 
primjena vježbanja povezana je s redukcijom kognitivnih 
simptoma. Stoga će se učinak vježbanja opisati u posebnom 
poglavlju.

Učinak vježbanja na očuvanje kognicije u svim fazama 
shizofrenije 
Poznato je da je tjelesna aktivnost kroz sport, ali i vježbanje 
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od velikog značaja za mentalno zdravlje, i to na više načina. 
Sport kod djece i mladih uključuje izgradnju zdravih 
životnih navika, održanje tjelesnog zdravlja, kao i prevenciju 
distresa, depresivnosti i tjeskobe (91 – 94). Također, 
istraživanja ukazuju na manju pojavnost shizofrenije među 
profesionalnim sportašima, iako se to može tumačiti na 
različite načine (95). Međutim, s obzirom na to da je odnos 
profesionalnog sporta i mentalnog zdravlja izvan teme 
ovog poglavlja, u ovom ćemo se poglavlju referirati samo 
na istraživanja koja ukazuju na utjecaj tjelesne aktivnosti 
(ne organiziranog sporta) na kognitivno funkcioniranje kod 
pacijenata sa shizofrenijom.
Tjelesna aktivnost poboljšava kardiovaskularno zdravlje, 
smanjuje upalne procese (96) i može izravno utjecati na 
porast razine moždanoga neurotrofnog faktora rasta (engl. 
brain-derived neurothropic factor, BDNF) u mozgu, čime 
uvjetuje neurogenezu u hipokampusu (97) te se povezuje 
s povećanjem moždanog volumena objektiviziranog 
primjenom neuroimaging studija kod pacijenata sa 
shizofrenijom (98). Već samo redovito vježbanje (bez 
uključivanja u organizirani sport) ima vrlo snažan 
antidepresivni učinak kod osoba s depresijom, uključujući 
i osobe s teškom depresivnom epizodom (99). 
U pacijenata sa shizofrenijom, u grupi od 31 pacijenta 
s prvom psihotičnom epizodom vs. 7 pacijenata koji su 
liječeni standardnim liječenjem, autori su pronašli sniženje 
negativnih simptoma, poboljšanje verbalne memorije, 
socijalne kognicije, brzine procesuiranja i izvršnih funkcija 
tijekom 10 tjedana vježbanja od prosječno 107 minuta tjedno, 
a brzina procesuiranja i kardiovaskularni fitness bili su 
izravno povezani s količinom vježbanja (100). U pacijenata 
s ranom fazom shizofrenije, od kojih je 48 bilo uključeno 
u yogu, 46 u aerobne aktivnosti i 46 pacijenata koji su bili 
na listi čekanja, tijekom 12 tjedana praćenja obje grupe koje 
su vježbale imale su značajno poboljšanje radne memorije i 
verbalne memorije u odnosu na kontrolnu grupu pacijenata 
na listi čekanja. Isti rezultati održani su i nakon 18 mjeseci 
praćenja (101).
U metaanalizi Firth i sur. (102) u koju je uključeno 10 studija 
s pacijentima oboljelim od shizofrenije, autori su utvrdili 
značajno poboljšanje radne memorije, socijalne kognicije i 
pažnje uz vježbanje, ali ovisno o dozi vježbanja i o superviziji 

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

Zaključci
• �U očuvanju kognitivnih sposobnosti u premorbidnoj 

fazi shizofrenije primjenjuju se opći principi prevencije 
za zaštitu mentalnog zdravlja i prevencije mentalnih 
poremećaja što uključuje održanje zdravoga životnog stila, 
vježbanje, sprječavanje obiteljskog nasilja, a isti principi 
primjenjivi su i za ostale faze bolesti.

• �U prodromalnoj fazi shizofrenije kognitivne sposobnosti 
čuvaju se primjenom zdravoga životnog stila, prevencijom/
liječenjem (zlo)upotrebe kanabisa, redovitim vježbanjem, 
pravodobnim liječenjem nefarmakološkim metodama 
te racionalnom primjenom psihofarmaka, što ponekad 
uključuje niske doze novijih antipsihotika i racionalnu 
primjenu ostalih lijekova. Omega-3 masne kiseline mogu 
se preporučiti iako nema dokaza o njihovu djelovanju 
specifično na kogniciju.

• �U liječenju kognitivnih simptoma u prvoj psihotičnoj 
epizodi primjenjuje se racionalna psihofarmakologija: 
uvođenje atipičnih antipsihotika, dugodjelujućih 
antipsihotika, antidepresiva te izostavljanjem sedativa, 
kako se ne bi pogoršali kognitivni simptomi te kako bi 
se posredno, kroz poboljšanje negativnih simptoma, 
utjecalo na poboljšanje kognitivnih simptoma. Od 
nefarmakoloških metoda preporučuje se multimodalni 
pristup (psihoterapijski i socioterapijski) koji također 
posredno poboljšava kognitivne simptome kroz smanjenje 
negativnih simptoma i povećanje adherencije, te vježbanje 
koje ima izravan učinak na smanjenje kognitivnih 
simptoma.

• �U liječenju kognitivnih simptoma shizofrenije preporučuje 
se racionalna psihofarmakoterapija uz nužno izostavljanje 
dugoročne primjene sedativa. Od nefarmakoloških 
metoda preporučuje se primjena metakognitivnog 
treninga, kognitivne remedijacije te općenito upotreba 
psihosocijalnih metoda, uključujući i obiteljske 
intervencije. Vježbanje se ponovo preporučuje jer ima 
izravan učinak na smanjenje kognitivnih simptoma kod 
pacijenata s kroničnim simptomima.
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