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Drage kolegice, dragi kolege,  

možda je najsigurnije na početku ustvrditi kako psihotične 
poremećaje možemo razmatrati s niza različitih gledišta, 
a da je psihoza stanje čiji karakter može biti od prolaznog 
do kroničnog. Ponekad je psihoza samo “pojava”, odnosno 
posljedica nekih specifičnih okolnosti koje dovedu osobu 
do privremene psihotične regresije. Psihoza može biti po-
sljedica konzumiranja različitih psihoaktivnih tvari ili se 
može javiti u sklopu drugih psihičkih poremećaja kao što su 
poremećaji raspoloženja, različita razvojna, stečena i dege-
nerativna neurološka i medicinska stanja. Ipak, najčešće se 
javlja u sklopu prave psihičke bolesti, a ni tada njezin tijek 
nije jedinstven, već može biti vrlo različit. Aktualne definici-
je psihoze navode nužnost prisustva halucinacija (bez uvida 
u njihovu patološku prirodu), deluzija ili istovremeno oboje. 
Ono što je svakako centralno u dijagnostičkim klasifikacij-
skim sustavima jest da je psihoza narušeno testiranje rea-
liteta za što je potrebno prisustvo simptoma koji dokazuju 
takva oštećenja, kao što su sumanute misli, halucinacije i 
dezorganizirano mišljenje/govor. Suvremeni koncept dija-
gnosticiranja psihotičnih poremećaja bazira se na bio-psi-
ho-socijalnom modelu, a konačna se dijagnoza postavlja na 
temelju dijagnostičkih kriterija navedenih u Međunarodnoj 
klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB) 
i Dijagnostičkom i statističkom priručniku za duševne po-
remećaje (DSM). Pozitronska emisijska tomografija (PET) 
i jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija 
(SPECT) dosad su pružile bolje razumijevanje patofiziologije 
ovih poremećaja, a smatraju se potencijalno važnim alatima 
u daljnjem razvijanju dijagnostike i liječenja.
Tijek bolesti ovisi o nizu čimbenika te ga je vrlo teško pred-
vidjeti, kao i čimbenike koji utječu na najpovoljniji ishod. U 
svim navedenim stanjima psihoza može predstavljati pre-
preku sudjelovanju u svakodnevnim aktivnostima i produk-
tivnosti, a može pridonijeti i dizabilitetu osobe. Niz je mo-
gućih komplikacija vezano uz psihotične poremećaje – ne 
samo u području psihijatrije već i u području obiteljske me-
dicine, neurologije i drugim domenama zdravlja pojedinca 
i zajednice.

Zbog često progresivnog tijeka bolesti koncept rane inter-
vencije posebice je važan kod psihotičnih poremećaja. Kako 
se najčešće prve manifestacije javljaju u ranoj adolescenciji, 
rano prepoznavanje izravno pridonosi smanjenju rizika od 
agresivnog ponašanja, suicidalnosti, stopi terapijske rezi-
stencije, kao i lošijemu dugoročnom ishodu bolesti. 
Komorbiditet psihotičnog poremećaja i drugoga psihijatrij-
skog poremećaja nepovoljno utječe na tijek bolesti, otežava 

postavljanje dijagnoze, smanjuje učinak terapije te pogor-
šava prognozu bolesti. Komorbiditet tjelesne bolesti glavni 
je uzrok prerane smrti ovih pacijenata. Premda se niz tjele-
snih bolesti može uspješno prevenirati i često učinkovito 
liječiti, novi trendovi pokazuju kako mortalitet oboljelih od 
shizofrenije raste u odnosu na opću populaciju. 
Suvremeni pristup liječenju pacijenata s ovim poremećaji-
ma sveobuhvatne je naravi i uključuje čitav niz čimbenika 
kao što su rano postizanje remisije, prevencija relapsa, po-
stizanje funkcionalnog oporavka, liječenje osnovne bolesti, 
smanjenje učestalosti i posljedica komorbiditeta, kao i sma-
njenje općeg i specifičnog mortaliteta. Danas smo usmjereni 
ishodu bolesti, postizanju oporavka i osiguravanju najbolje 
moguće kvalitete života oboljelih, a to znači pravovremeno 
provođenje dijagnostičkih, terapijskih (farmakoterapijskih, 
psihoterapijskih i socioterapijskih) te rehabilitacijskih po-
stupaka sukladno dobroj kliničkoj praksi i potrebama paci-
jenata, uz kontinuirani rad na destigmatizaciji psihijatrij-
skih pacijenata.

Uloga liječnika obiteljske medicine iznimno je važna u lije-
čenju i praćenju pacijenata jer obično su oni prvi kojima se 
pacijenti obraćaju za pomoć. Kontinuitet zdravstvene skrbi 
uz često dobro poznavanje obiteljske anamneze, komunika-
ciju s članovima obitelji, kao i višegodišnje poznavanje pa-
cijenta može izgraditi temelje ranijeg prepoznavanja bolesti 
i cjelovitog pristupa liječenju i praćenju pacijenta. Suradlji-
vost psihijatrijskih pacijenata, posebice osoba sa psihozom, 
predstavlja jednu od temeljnih prepreka liječenju i oporav-
ku, a kada nije uspješno uspostavljena, pacijent ne postaje 
aktivni dionik liječenja. Dugodjelujući antipsihotici unijeli 
su revoluciju u psihijatriju jer su uvelike smanjili problem 
suradljivosti.
Premda smjernice daju okvir, suvremeni principi liječenja 
ističu nužnost individualnog pristupa. U sklopu svih meto-
da liječenja, danas nam je na raspolaganju niz psihofarma-
ka sa svim specifičnostima koji utječu na odabir, posebice 
u određenim vulnerabilnim skupinama poput osoba starije 
životne dobi, trudnica i dojilja. Također, dugodjelujući an-
tipsihotici unijeli su važne promjene u psihijatriju i u živote 
psihijatrijskih pacijenata.

Nadam se kako će ovaj tematski broj svojom širokom temat-
skom pokrivenošću biti zanimljiv ne samo psihijatrima i 
specijalizantima psihijatrije već i liječnicima drugih speci-
jalnosti, nadasve liječnicima obiteljske medicine.

S poštovanjem,
izv. prof. dr. sc. Tihana Jendričko
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p Uvod
Godine 2021. navršilo se sto godina otkad je Eugen 

Bleuler po prvi put upotrijebio naziv shizofrenija (točnije 
grupa shizofrenija) za nozološki entitet koji se i danas tako 
naziva. Povijest shizofrenija zapravo je povijest psihijatrije, a 
poznavanje psihopatologije shizofrenija znači i poznavanje 
psihijatrije. Paradoksalno, shizofrenije ne odgovaraju 
jednome etiopatogenetskom konstruktu ili ne predstavljaju 
jedan dobro konstruiran psihijatrijski poremećaj, dijagnozu 
s dobrom validnošću ili relijabilnošću. Bolje je govoriti o 
shizofrenijama kao „o radnoj dijagnozi” otvorenoj svakoj 
korekciji u budućnosti (1).
Prigoda je ovdje citirati profesora Vladimira Hudolina koji u 
jednoj rečenici oslikava što shizofrenije znače za psihijatriju: 
„Povijest shizofrenija zapravo je povijest psihoza uopće, a 
može se reći i povijest psihijatrije, jer shizofrene psihoze 
čine veliku većinu teških psihijatrijskih oboljenja, pa su 
oduvijek bile centralni problem psihijatrije.“ (2) 
Odmah od početka ovog teksta primjećujete da koristim 

termin shizofrenije u množini. Nije to slučajno jer je sam 
Bleuler čvrsto držao da je riječ o grupi poremećaja, vrlo 
raznolikih u etiopatogenetskom smislu, ali sličnih (time 
i moguće različitih) kliničkih prezentacija. Zato i Bleuler 
govori o grupi shizofrenija u množini.  

Od ludila do dementia praecox
Nozološki entitet koji danas obilježavamo kao shizofreniju 
poznat je (i opisivan) praktički otkad postoje pisane riječi. 
Još prije više tisuća godina spominje se termin „ludilo“ u 
Starom zavjetu u Ponovljenom zakonu 28:28: „Jahve će te 
udariti bjesnilom, sljepoćom i ludilom“ i 28:34: „Ludovat ćeš 
od prizora što će ih tvoje oči gledati“. Zanimljiv je biblijski 
podatak također iz Starog zavjeta o kralju Nabukodonosoru 
(Daniel 4:33) za kojeg bismo prema opisu današnjom 
terminologijom mogli reći da je bolovao od shizofrenije. 
Kralj Šaul bio je paranoidan, a jedan od prvih opisa paranoje 
svakako je odnos dva brata Kaina i Abela (1). 
U grčko-rimskom razdoblju također nalazimo terminologiju 

7

100 Years of Schizophrenia, Development of 
Nosological Entity and Psychopathology
DALIBOR KARLOVIĆ1, 2

1Klinika za psihijatriju KBC Sestre milosrdnice, Referentni centar za biologijsku psihijatriju Ministarstva zdravstva 
RH; 2Medicinski fakultet Hrvatskoga katoličkog sveučilišta

SAŽETAK Povijest shizofrenija je povijest psihijatrije uopće. Iako je termin shizofrenija u uporabi 100 godina, bolesnici kojima bi danas bila 
dijagnosticirana shizofrenija bili su tijekom povijesti opisivani na najrazličitije načine, ali bitno je da su uvijek bili prepoznavani kao bolesni. U ovom 
tekstu osvrnut ću se na jedno stoljeće unazad, uz tek dotaknutu povijest shizofrenija prije toga. Važno je ovdje napomenuti da pisac ovog teksta dolazi 
iz Klinike za psihijatriju KBC Sestre milosrdnice, klinike koja je stasala na temeljima prvog predstojnika profesora Josipa Glasera i njegova učenika 
Vladimira Hudolina. Neophodno je to istaknuti jer je Josip Glaser učenik Eugena Bleulera, odnosno Ciriške psihijatrijske škole koju je prenio u našu 
sredinu. Lijepo je imati i u Hrvatskoj ustanovu koja je nastala na tradiciji klasične njemačke psihijatrijske škole koju mi, mlađi naraštaji, danas s ponosom 
baštinimo.

KLJUČNE RIJEČI: shizofrenija, povijest, Josip Glaser, Vladimir Hudolin, Eugen Bleuler

SUMMARY The history of schizophrenia is in essence the history of psychiatry. Although the term has been in use for one hundred years, 
patients diagnosed as schizophrenic today have been classified in other ways in the past. What is important is that they have always been identified 
as ill. In this text, I will look back a century and touch on the history of schizophrenia prior to that time. It is important to note that the author of this 
text works at the Psychiatry Clinic of the Sisters of Charity Hospital established on the foundations of its first director, Professor Josip Glaser, and his 
student Vladimir Hudolin. Josip Glaser was Eugen Bleuler’s student from the Zurich School of Psychiatry, which he introduced to our region. It is a great 
asset to have an institution in Croatia founded on the tradition of the classic German psychiatric school, which we, the younger generation, proudly 
practice today.

KEY WORDS: schizophrenia, history, Josip Glaser, Vladimir Hudolin, Eugen Bleuler

100 godina shizofrenija, razvoj 
nozološkog entiteta i psihopatologije

Osoba s dijagnozom psihoze / Persons Diagnosed with Psychosis



Medicus 2023;32(1):7-11

koja bi mogla opisivati shizofrenog bolesnika. U tom smislu 
Hipokrat, osim melankolije i manije, upotrebljava i termin pa-
ranoja (ne u kontekstu koji on danas predstavlja, nego prije u 
smislu ludila) jer dolazi od grčkih riječi para i noia, što znači 
mimo razuma ili, jednostavno, ludo. U Rimu se za isti grčki ter-
min koristio termin demencija koji se upotrebljavao za osobe 
koje su bile do određenog trenutka normalnog, uobičajenog 
ponašanja i onda bi kasnije, u nekom vremenu, postale dru-
gačije, abnormalne. Kasnije, do 19. stoljeća, kod bolesnika koje 
danas dijagnosticiramo kao shizofrene, dijagnosticirala se de-
mencija, paranoja, monomanija, amencija, morija, versania 
tipica itd., ovisno o dominantnoj kliničkoj slici. Početkom 19. 
stoljeća Philippe Pinel koristi pojam demencija kao ekviva-
lent, sinonim, za ludilo (1, 3) (tablica 1.).

Belgijski psihijatar Benedict Augustin Morel (1809. – 1873.) 
uvodi 1845. termin démence précoce za bolesnike kojima je 
psihička bolest počela u adolescenciji sa sumanutostima, 
bizarnim ponašanjem ireverzibilnog i deteriorirajućeg 
tijeka. Morel je svoje opise temeljio na slučaju dječaka starog 
14 godina koji je zapao u stanje melankolije, uz misli da će 
ga ubiti otac. Dječak je progresivno zaboravljao sve što je 
naučio i njegovo dotad dobro intelektualno funkcioniranje 
bitno je propalo. U njegovim aktivnostima pojavile su se 
besmislene radnje i inaktivnost. Kasnije, kad je Morel vidio 
dječaka, ustanovio je da je riječ o ireparabilnoj demenciji. 
Ovdje treba napomenuti da Morel za démence précoce ne 
smatra da je riječ o posebnoj dijagnostičkoj kategoriji ili 
nozološkom entitetu, već tim nazivom samo naglašava 
posebno izraženu skupinu simptoma u tada definiranome 
nozološkom entitetu, ludilu. Nekako u isto vrijeme u 
Škotskoj T. S. Clauston opisuje adolescentno ludilo (1 – 3).
Karl Ludwig Kahlbaum (1828. – 1899.) od 1874. ovaj pore-

mećaj naziva versania tipica i posebno opisuje simptome 
katatonije, za koju smatra da je simptom strukturne bolesti 
mozga. Kahlbaum opisuje da u katatoniji uz mentalnu deteri-
oraciju postoje i simptomi mišićnog rigiditeta, stupor i verbi-
geracije, dok 1871. njegov učenik Ewald Hacker (1843. – 1909.) 
uvodi naziv hebefrenija. Prethodno je hebefreniju Kahlbaum 
opisao 1863. kao kognitivno propadanje s početkom u adoles-
cenciji i poremećajima u afektu i mišljenju, ali takvo stanje 
nije posebno imenovao. Za hebefreniju smatra da je progre-
sivna bolest (3).

Dementia praecox
Posebno treba istaknuti njemačku psihijatrijsku školu koja je 
dala izuzetan doprinos razvoju psihijatrije u 19. i 20. stoljeću. 
Ovdje ističemo Emila Kraepelina (1855. – 1926.) koji prihvaća 
Morelov naziv (u latinskom obliku) dementia praecox i uvo-
di ga 1899. u četvrto izdanje svoga udžbenika psihijatrije (4). 
Naime, Kraepelin je sumirao dosadašnje opise pojedinih kli-
ničkih slika i spojio ih je u jedan nozološki entitet, demenciju 
prekoks. Krajem 19. i početkom 20. stoljeća termin dementia 
praecox doživio je toliku ekspanziju u Njemačkoj da je prak-
tički bio sinonim i u puku za ludilo. Kraepelin je bio učenik 
Wilhelma Griesingera (1817. – 1868.) koji se bavio klasifikaci-
jom psihijatrijskih bolesti, za koje je smatrao da su organskog 
podrijetla, posljedica bolesti mozga, te se bavio sustavnim 
opisivanjem simptoma i znakova psihijatrijskih bolesti, dok 
je za poremećaj koji danas nazivamo shizofrenija smatrao da 
je riječ o primarnom ludilu uzrokovanom kognitivnim, a ne 
afektivnim propadanjem. Tu ideju, koncepciju psihičkih bo-
lesti koje su primarno kognitivne i primarno afektivne, pri-
hvatio je i njegov učenik Emil Kraepelin. Kraepelin je radio 
u bolnicama u Heidelbergu i Münchenu, a na njega je, osim 
Griesingera, snažno utjecao i njegov bliski kolega Alzheimer 
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TABLICA 1. Promjene nazivlja shizofrenije i konceptualizacije poremećaja u 19. i 20. stoljeću

AUTOR GODINA NAZIV

Benedict Augustin Morel 1845. démence précoce

Karl Ludwig Kahlbaum 1874. versania tipica/katatonija

Ewald Hacker 1871. hebefrenija

Emil Kraepelin 1899. dementia praecox

Adolf Mayer 1904. parergasija

Eugen Bleuler 1911. grupa shizofrenija

Jacob Kasanin 1933. shizoafektivni poremećaj

Kurt Schneider 1957. simptomi prvog i drugog reda

Karl Leonhard 1960. shizofreniformni poremećaj

Seymour Kety 1968. shizofreni spektar

Timothy J. Crow 1980. tip I i II shizofrenije
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koji je također radio s bolesnicima koji kognitivno propadaju, 
ali u starijoj životnoj dobi. Dakle, za psihijatriju je ovo bilo pri-
jelomno razdoblje u kojemu su izdvojene bolesti koje imaju 
afektivnu dimenziju od onih koje imaju kognitivnu dimenzi-
ju. Također, one koje imaju kognitivnu dimenziju podijelje-
ne su na one s ranim početkom i kasnim početkom. Na tim 
temeljima Kraepelin gradi dihotomnu psihijatrijsku klasifi-
kaciju psihičkih bolesti koja je aktualna još i danas – s jedne 
strane, afektivni poremećaj ili manično-depresivna psihoza, 
te s druge strane, intelektualni/kognitivni poremećaji kao što 
su dementia praecox i staračka demencija (kasnije nazvana 
Alzheimerovom bolešću). Kraepelin je smatrao da su glav-
ni pokazatelji demencije prekoks početak u adolescenciji ili 
ranoj mladosti te dugotrajno deteriorirajući tijek po tipu de-
mencije uz prisutnost halucinacija i sumanutosti. Kraepelin, 
uz dotad opisanu hebefreniju i katatoniju, dodaje i kliničku 
sliku koju opisuje kao halucinatornu paranoju. Konačno, 
Kraepelin u demenciju prekoks ubraja halucinatornu parano-
ju, hebefreniju i katatoniju. Kasnije je dodao i simplex formu 
kao četvrti podtip demencije prekoks. Smatrao je da je demen-
tia praecox jedna bolest, entitet, vjerojatno metaboličke ili 
endokrine etiologije. S druge strane, bolesnici koji boluju od 
primarno afektivne bolesti manično-depresivne psihoze ima-
ju epizodično pojavljivanje bolesti, s razdobljima normalnog 
funkcioniranja bez dugotrajno deteriorirajuće posljedice. To 
predstavlja ključ i danas u dijagnosticiranju u psihijatriji gdje 
evolutivni kriterij ili, drugim riječima, kriterij tijeka uz kriterij 
ishoda ili rezultata poremećaja uz prisutnost određenih simp-
toma i znakova predstavlja temelj u dijagnostici u psihijatriji. 
Ipak, istini za volju, kasnije u svojim radovima i sam Kraepelin 
ističe da svi bolesnici koji boluju od demencije prekoks nema-
ju nepovoljan ishod, nego neki imaju epizodični tijek poreme-
ćaja s povoljnijim ishodom (4, 5). 

Grupa shizofrenija
Eugen Bleuler (1857. – 1939.) u svom djelu Dementia praecox 
oder die Gruppe der Schizophrenien 1911. mijenja naziv 
dementia praecox u shizofrenija (5, 6). Naime, Bleuler je 
dobio zadatak da napiše poglavlje o demenciji prekoks za 
Aschaffenburgovu psihijatrijsku raspravu. Bleuler smatra 
da je termin dementia praecox nepraktičan i predlaže da se 
zamijeni terminom shizofrenija. Naziv shizofrenija dolazi 
od grčkih riječi shizos = rascjep i frenos = duša. Bleuler 
smatra da dementia praecox, sad nazvana shizofrenija, nije 
jedinstveni klinički entitet, nego sindrom – dakle, grupa 
različitih patofizioloških/patomorfoloških poremećaja sa 
sličnom kliničkom slikom koja nije nužno deteriorirajuća, 
nego može biti i s povoljnijim ishodom te smatra da 
intelektualno propadanje, to jest kognitivni deficit, nije u 
srži poremećaja, nego rascjep između afektivnog i misaonog 
života. Da citiram Bleulera: „Demenciju prekoks nazivam 
shizofrenijom zato što je jedna od njezinih najvažnijih 

karakteristika rascjep između različitih psihičkih funkcija, 
a nadam se da to i pokazujem. Iz čisto praktičkih razloga 
koristim imenicu u jednini, iako ona podrazumijeva, po 
svemu sudeći, više bolesti.“ (7) Bleulerov je stav bio bitno 
drugačiji od Kraepelinova, da ne kažem – suprotan. Prema 
Bleuleru, shizofrenija nije jedna bolest, već sindrom, 
grupa poremećaja, označena jednom zajedničkom 
karakteristikom: „posebnim načinom bivanja u svijetu“. 
Dementni, progresivni tijek nije ni po čemu suštinska 
karakteristika, nego samo usputna karakteristika nekih 
slučajeva, iako veći broj bolesnika ima trajne mentalne 
deficite. Nadalje, Bleuler shizofreniju ne smatra potpuno 
definiranim poremećajem, nego sindromom koji može u 
budućnosti biti podložan bilo kojoj korekciji.
Na Bleulerovu koncepciju shizofrenija utjecala je i psihoana-
liza. Naime, doba je to razvoja psihoanalize i upravo dinamič-
ki koncepti djelovali su jednim dijelom na novu, Bleulerovu 
koncepciju shizofrenije. U to doba za Bleulera bismo slobodno 
mogli reći da je prvi pravi kliničar koji je psihoanalizu provo-
dio u bolničkom sustavu. Osobno je poznavao Freuda, njegov 
asistent bio je Jung, čijim je posredovanjem Bleuler prihvatio 
psihoanalizu i s kojim se kasnije razišao, a 1910. napustio je Švi-
carsko psihoanalitičko društvo (1, 6).
Eugen Bleuler smatra da shizofrenija ima fundamentalne 
simptome ili primarne simptome koji se nazivaju i 4A. To 
su poremećaj asocijacija, autizam, ambivalencija i poreme-
ćaj afekta. Uz ove fundamentalne simptome Bleuler navodi 
i akcesorne simptome ili sekundarne simptome kao što su 
halucinacije, sumanutosti i katatone simptome (tablica 2.). 
Sjetimo se da su ovi akcesorni simptomi prema Kraepelinu 
ključ postavljanja dijagnoze. Od fundamentalnih simpto-
ma, poremećaj asocijacija Bleuler smatra da je vodeći, ako 
ne i patognomonični simptom shizofrenije. Zapravo pore-
mećaj asocijacija je formalni poremećaj mišljenja, disocira-
no mišljenje, za koje Bleuler još kaže da je riječ o shizofre-
nom mišljenju, štoviše, možda i patognomoničnom znaku 
shizofrenije. Bleuler smatra da se fundamentalni simptomi 
shizofrenije mogu naći u svih bolesnika, a znatno rjeđe u 
drugih bolesnika. Nasuprot tome, akcesorni simptomi daju 
specifičnu kliničku sliku pojedinog bolesnika i uvjetuju ra-
zlikovanje pojedinih oblika shizofrenije. Akcesorni simpto-
mi mogu se pojaviti i u drugih psihijatrijskih poremećaja i 
nisu karakteristični za shizofreniju. Naposljetku, u posljed-
njem izdanju udžbenika psihijatrije u redakciji Emila Krae-
pelina i sam Kraepelin umjesto dementia praecox prihvaća 
naziv shizofrenija (1, 2, 5, 6).

Nakon Bleulerove grupe shizofrenija
Kurt Schneider (1887. – 1967.), njemački psihijatar koji je ra-
dio u Münchenu, a kasnije u Heidelbergu, razvija koncep-
ciju shizofrenije na temelju svojih istraživanja i objavljuje je 
1938. u časopisu Nervenarzt. Prema Schneiderovoj koncepciji 
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ne postoje patognomonični simptomi i znakovi shizofreni-
je, nego samo karakteristični simptomi, oni koji se češće ili 
rjeđe pojavljuju u shizofreniji. Schneiderova je koncepcija 
prvi pokušaj operacionalizacije dijagnostike shizofrenije. Te 
simptome svrstava u simptome prvog i simptome drugog 
reda (8, 9) (tablica 3.). Ako bolesnik, prema Schneideru, ima 
bilo koji simptom prvog reda, dijagnoza shizofrenije je jasna. 
Schneiderovi simptomi prvog reda bitno su drugačiji od fun-
damentalnih Bleulerovih simptoma. Dapače, Schneiderovi 
simptomi pretežno su simptomi halucinacija i sumanutosti 
koji su prema Bleuleru tek akcesorni simptomi shizofrenije. 
Ipak, Schneiderovi simptomi prvog i drugog reda imali su bi-
tan utjecaj na kasnije psihijatrijske klasifikacije i dijagnostič-
ke kriterije (posebno MKB-10) (2, 8, 9).
Adolf Meyer (1866. – 1950.) rođen je u Švicarskoj, a medici-
nu je studirao u Zürichu. Međutim, Meyer se smatra ocem 
američke psihijatrije jer je već u mlađim danima otišao u 
SAD. Već 1904. iznosi svoju dinamičku koncepciju shizofre-
nije. Dinamička je jer, osim bioloških, uvažava i psihološke 
(što će kasnije biti i Bleulerov temelj), ali i socijalne, to jest 
okolinske faktore u razvoju bolesti. Za današnju shizofre-
niju, ondašnju demenciju prekoks, predlaže termin parer-
gasija koji nikada nije bio šire usvojen i proširen. Meyer ka-
snije kritizira Bleulerov koncept shizofrenije iz 1911. Meyer 
smatra da shizofrenija nije autonomni entitet/entiteti, nego 
maladaptacija logičkom razumijevanju u oznakama bole-

snikovih individualnih iskustava i specifične pojedinačne 
životne povijesti. Meyer naglašava da je shizofrenija (ili 
parergasija, kako ju on naziva) progresivna maladaptacija 
pojedinca, navika na dezorganizaciju i pokušaj izbjegavanja 
poteškoća umjesto pokušaja da se ličnost susretne s odluč-
nom akcijom. Rezultat je dezorganizacija ličnosti i krajnji 
izlaz iz realiteta. Drugim riječima, shizofrenija nije entitet, 
nego reakcija pojedinca, odnosno shizofrena reakcija. Time 
je započela široka, prvenstveno američka primjena termi-
na shizofrene reakcije koja je konačno u DSM-I pedesetih 
i šezdesetih, a kasnije i sedamdesetih godina 20. stoljeća 
kroz DSM-II bila dijagnostička kategorija, a ne shizofreni-
ja. Od DSM-III vraćen je naziv shizofrenija, a i dijagnostički 
kriteriji shizofrenije prvenstveno su oni temeljeni na Sch-
neiderovim simptomima prvog reda, odnosno Bleulerovim 
sekundarnim simptomima. S pomoću Bleulerovih funda-
mentalnih simptoma prema DSM klasifikaciji ne možemo 
postaviti dijagnozu shizofrenije. Schneiderovi kriteriji su 
u MKB-10 klasifikaciji još jasnije istaknuti, ali s pomoću 
ove klasifikacije možemo postaviti dijagnozu shizofrenije 
i pomoću Bleulerovih fundamentalnih simptoma, kao što 
je u ovoj klasifikaciji zadržana i Bleulerova simplex forma 
shizofrenije (1, 2, 5). 
Američka psihijatrijska škola donijela je još neke novine 
u konceptualizaciji shizofrenije. Tako je Jacob Kasanin 
(1897. – 1946.) 1933. definirao i shizoafektivnu psihozu kao 
još jednu formu shizofrenije na temelju opservacije devet 
bolesnika sa shizofrenijom. Kod tih bolesnika primijetio je 
uz shizofrene simptome i dominaciju afektivnih simptoma 
te naglu pojavu poremećaja i bolji oporavak. Četiri godine 
kasnije norveški psihijatar Gabriel Langfeld (1895. – 1983.) 
obilježava posebnu skupinu bolesnika kojima bolest po-
činje naglo i brzo se povlači ili s jako dobrom prognozom, 
bez rezidualnih simptoma, kao one sa shizofreniformnim 
poremećajem, koji kasnije ulazi u DSM klasifikacijski sustav 
(od DSM-III). Langfeldova zamisao bila je da odvoji genui-
ne shizofrenije koje imaju lošiju prognozu i deteriorirajući 
tijek. Ernst Kretschmer (1888. – 1964.), njemački psihija-
tar, posebno zastupa ideju da je konstitucija od važnosti 
za razvoj psihijatrijskih poremećaja, astenička građa pre-
dispozicija je za razvoj shizofrenije (1, 2, 5). Od koncepata 
shizofrenije svakako je posljednjih desetljeća zanimljiv di-
menzionalni koncept. Dimenzionalni koncept shizofrenije 
počeo se razvijati sedamdesetih godina 20. stoljeća kada je 
statistička metodologija, faktorska analiza, ušla u psiholo-
giju. Prve analize izdvojile su dvije dimenzije (dva faktora) 
simptoma shizofrenije, pozitivne simptome ili dimenziju 
i negativne simptome ili dimenziju. Današnji dimenzio-
nalni pristup simptomima shizofrenije izdvaja pet dimen-
zija simptoma: pozitivne simptome, negativne simptome, 
kognitivne simptome, depresivne/anksiozne simptome i 
agresivne/impulzivne simptome shizofrenije. Dimenzije 
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TABLICA 2. Bleulerovi fundamentalni ili primarni i akcesorni 
ili sekundarni simptomi shizofrenije

FUNDAMENTALNI/PRIMARNI 
SIMPTOMI

AKCESORNI/SEKUNDARNI 
SIMPTOMI

ambivalencija sumanutosti

autizam halucinacije

poremećaj afekta katatoni simptomi

poremećaj asocijacija

TABLICA 3. Schneiderovi simptomi prvog i drugog reda

SIMPTOMI PRVOG REDA SIMPTOMI DRUGOG REDA

ozvučene misli drugi poremećaji percepcije

glasovi koji se svađaju ili 
diskutiraju ili oboje nagle sumanute misli

glasovi koji komentiraju perpleksija

iskustva somatske pasivnosti depresivne i euforične 
promjene raspoloženja

umetanje misli ili druga 
iskustva utjecaja na misli

osjećaji emocionalnog 
osiromašenja 

sumanute percepcije

druga iskustva koja uključuju 
volju, afekt ili impulse

Karlović D.
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simptoma shizofrenije zapravo su skupine simptoma koje 
se najučestalije pojavljuju u shizofreniji. (op. Za podrobnije 
opise pojedinih dimenzija simptoma vidjeti poslije pod Kli-
nička slika.) U posljednjim desetljećima 20. stoljeća počinje 
se upotrebljavati pojam shizofreni spektar. Pojam shizofre-
nog spektra uvodi Seymour Kety (1915. – 2000.) u sklopu 
genetičkih istraživanja shizofrenije. Shizofreni spektar, po 
Ketyju, obuhvaća hard dio spektra – shizofreniju akutnu ili 
kroničnu, dok soft dio spektra čine paranoidna stanja, pa-
ranoidni poremećaj ličnosti, shizoidni i shizotipni poreme-
ćaj ličnosti. Danas se pojam shizofrenog spektra susreće u 
DSM-5 klasifikaciji. Osamdesetih godina 20. stoljeća Timot-
hy J. Crow donosi podjelu shizofrenija na dva tipa. Crow 
zapravo na temelju Bleulerovih stajališta da je shizofrenija 
sindrom različitih poremećaja, odnosno da ne postoji jedna 
shizofrenija nego shizofrenije, donosi svoju kategorizaciju. 
Treba imati na umu da je to doba prodora neuroslikovnih 

metoda (prvenstveno CT-a) u kliniku. S druge strane, di-
menzionalni pristup već je formiran (tada primarno pozi-
tivna ili primarno negativna forma shizofrenije). Crow sje-
dinjuje dimenzionalni pristup s nalazima neuroslikovnih 
metoda, prvenstveno CT-a i predlaže dva tipa shizofrenije 
– tip I i tip II. Tip I shizofrenije ima akutni početak i povolj-
niji ishod. U kliničkoj slici prevladava pozitivna dimenzija 
simptoma, halucinacije, sumanutosti i formalni poremećaji 
mišljenja. Bolesnici povoljnije reagiraju na antipsihotike i 
nemaju morfološke promjene mozga. Kod shizofrenije tipa 
II početak bolesti je polagan, šuljajući, a ishod je nepovoljni-
ji. Ti bolesnici u kliničkoj slici imaju dominantno negativne 
simptome, autizam, avoliciju, anhedoniju, siromaštvo ver-
balnog i afektivnog izraza. Loše reagiraju na antipsihotičku 
terapiju i imaju morfološke promjene mozga, najčešće atro-
fiju kore i proširenje likvorskih prostora (1, 2).
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p Uvod
Suvremeni koncept dijagnosticiranja psihotičnih 

poremećaja bazira se na biopsihosocijalnom modelu koji 
je proizašao iz dvaju tradicionalnih pravaca postavljanja 
dijagnoza svih duševnih poremećaja: 
1.  biomedicinski koji je proizašao iz tjelesne medicine i 

naglašava biološku podlogu bolesti i poremećaja te na njoj 
temelji planiranje liječenja i propisivanje lijekova 

2.  psihodinamski koji se bazira na razumijevanju simptoma 
i ponašanja kroz psihičke procese, tj. zašto određeni 
bolesnik ima određene simptome, povezanost s 
iskustvima u ranom životu te indicira psihoterapiju kojom 
se popravlja poremećena dinamika. 

Biopsihosocijalni model u skladu je s važećim klasifikacijama 
duševnih poremećaja i predstavlja evaluaciju svih aspekata 

simptoma poremećaja i ranijih iskustava te uvažava sve 
biološke i psihološke procese u socijalnom i osobnom 
kontekstu. Svrha dijagnoze i klasifikacije duševnih 
poremećaja je da izolira skupine kliničkih entiteta koje su 
karakterizirane posebnom patofiziologijom i/ili etiologijom 
poremećaja, pojednostavni razmišljanje i složenost kliničkih 
fenomena (spektar emocionalnih, kognitivnih i ponašajnih 
abnormalnosti), podijeli poremećaje u skupine s obzirom 
na zajedničke osobine, olakša razumijevanje i komunikaciju 
među liječnicima, predviđa prognoze i izbor u liječenju, 
smanji heterogenost bolesnika u istraživanju patofiziologije 
i etiologije određenih poremećaja i prati ishode u liječenju. 
Svrha dijagnoze i klasifikacije je i njezin epidemiološki značaj, 
značaj u ostvarivanju zdravstvene zaštite, zapošljavanju i u 
konačnosti ima i forenzički značaj (1).
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SAŽETAK Revizija DSM-5 i poglavlje o mentalnim poremećajima ICD-11 utemeljeni su na ranijim konceptima mentalnih poremećaja, pa tako 
i psihotičnih poremećaja, te tako ističu zajedničke značajke, ali i razlike. Oba klasifikacijska sustava obilježava nozološki pristup i temelje klasifikaciju 
svih mentalnih poremećaja na psihopatologiji istih. Tako je klinička prosudba još uvijek presudna za klasifikacije duševnih poremećaja. Glavna je razlika 
uloga funkcionalnih oštećenja koja su obavezna u DSM-5, ali ne i u ICD-11. Usklađeni su kriteriji vremenskog tijeka i uvedeno je ocjenjivanje dimenzija u 
oba sustava. Razlike u kriterijima trajanja dovode do različitih pristupa u pogledu kratkotrajnih psihotičnih poremećaja. Oslabljeni psihotični simptomi 
nisu dobili puni dijagnostički status. Niti DSM-5 niti ICD-11 nisu uveli neurobiološke ili genetske čimbenike u klasifikaciju psihotičnih poremećaja. 
Oba sustava poduzimaju korake prema dimenzionalnim procjenama simptoma pojedinih poremećaja. Neke razlike prevladavaju u pogledu kriterija 
vremenskog tijeka i postupanja s kratkotrajnim psihotičnim poremećajima, što može ukazivati na različite koncepte kroničnosti na kojima se temelje 
te odluke. Konsenzus grupa za izradu novih klasifikacijskih sustava ipak nije uključila sindrom oslabljenih psihotičnih simptoma među mentalne 
poremećaje, što ukazuje da je granica prema normalnosti još uvijek dvojbena u oba klasifikacijska sustava i otvorena za buduće rasprave o konceptima 
subkliničkih ili drugih dimenzionalnih ocjena te subdijagnostičkih simptoma u općoj populaciji.
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SUMMARY The revision of the DSM-5 and the chapter on mental disorders of the ICD-11 are based on earlier concepts of mental disorders, 
including psychotic disorders, and thus emphasize common features as well as differences. Both classification systems feature a nosological approach 
and base the classification of all mental disorders on their psychopathology. Thus, clinical judgment is still crucial for classifications of mental disorders. 
The main difference is the role of functional impairments, which are mandatory in DSM-5 but not in ICD-11. The time course criteria were harmonized 
and dimension evaluation was introduced in both systems. Differences in duration criteria lead to different approaches regarding short-term psychotic 
disorders. Attenuated psychotic symptoms were not given full diagnostic status. Neither DSM-5 nor ICD-11 introduced neurobiological or genetic 
factors into the classification of psychotic disorders. Both systems take steps towards dimensional assessments of the symptoms of each disorder. Some 
differences prevail with regard to the criteria of time course and treatment of short-term psychotic disorders, which may indicate different concepts 
of chronicity on which these decisions are based. The consensus group for the creation of new classification systems did not include the syndrome of 
attenuated psychotic symptoms among mental disorders, indicating that the borderline towards normality is still doubtful in both classification systems 
and open to future discussions on the concepts of subclinical or other dimensional ratings of subdiagnostic symptoms in the general population.
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Dvije su službene klasifikacije duševnih poremećaja u 
svijetu: DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders) i ICD klasifikacija (Manual of the international 
statistical classification of diseases).
DSM klasifikacija je priručnik Američke psihijatrijske 
asocijacije (APA) i službena je klasifikacija duševnih 
poremećaja u SAD-u, sumira sve duševne poremećaje 
ističući specifične simptome koji moraju biti prisutni da 
bi se postavila određena dijagnoza (kriteriji), a bazira se na 
anamnezi i skupini simptoma (1).
Strukturirani klasifikacijski sustavi duševnih poremećaja 
važni su jer većina poremećaja nema jasnu etiologiju, 
specifične biomarkere, niti specifične dijagnostičke tehnike 
(2 – 5).
Klasifikacija duševnih poremećaja povijesno je uključivala 
imenovanje (nomenklaturu) i opis (nozologiju) priznatih 
bolesti te smještanje svih takvih stanja u organizacijsku 
strukturu (klasifikacije) koja prepoznaje sličnosti i 
različitosti među tim stanjima (6).

Povijest klasifikacija duševnih 
poremećaja
Uspostavom azila za mentalno bolesne u 18. i 19. stoljeću 
pojavila se prilika za sustavno promatranje tijeka 
psihijatrijskih poremećaja/bolesti, provođenje medicinskih 
autopsija i unaprjeđenje novih klasifikacijskih sustava (6).
Kraepelinova deskriptivna klasifikacija, temeljena na 
izražavanju simptoma i tijeku bolesti, omogućila je važno 
razdvajanje shizofrenije i afektivnih psihoza, a njegovi 
su udžbenici bili vrlo utjecajni. Međutim, najranije 
međunarodne medicinske statističke klasifikacije iz 
19. stoljeća prvenstveno su bile usredotočene na popis 
uzroka smrti (i kasnijih bolesti) koji bi mogli pomoći u 
standardizaciji vitalnih statističkih izvješća za praćenje 
javnog zdravlja (6).
Na kraju Drugog svjetskog rata osnovani su Ujedinjeni 
narodi (UN), uključujući Svjetsku zdravstvenu organizaciju 
(WHO) kao specijaliziranu agenciju za zdravstvo. Sve države 
članice UN-a, koje su tada postale potpisnice WHO-a, složile 
su se prikupljati zajedničke statističke podatke o mortalitetu 
i uzrocima smrti te statističke podatke o morbiditetu 
poznatih medicinskih i mentalnih poremećaja kako bi 
razvile usporedive nacionalne i međunarodne zdravstvene 
statistike (7).
Razvoj DSM klasifikacije počinje s DSM-I koji je važeći od 
1952. i kojem je glavni cilj bio lakša međusobna komunikacija 
psihijatara. Nakon toga slijede revizije te klasifikacije koje su 
usklađivane sa znanstvenim i kliničkim činjenicama: DSM-
II – 1968., DSM-III – 1980., DSM-IV – 1994., DSM-IV-TR – 
2000., te aktualna DSM-5 klasifikacija (1, 8, 9).
Godine 1999. Američka psihijatrijska asocijacija pokrenula 
je reviziju DSM-IV i ICD-10 pristupa dijagnozi mentalnih 

poremećaja i pozvala Svjetsku zdravstvenu organizaciju, 
Svjetsko psihijatrijsko udruženje i Nacionalni institut za 
zdravlje (NIH) da se pridruže tom nastojanju. Iako je vježba 
rezultirala monografijom pod naslovom „A Research 
Agenda for DSM-V“ (10), ona je poslužila kao osnova za 
prijavu sporazuma o suradnji od strane APA-e i WHO-a na 
tri instituta NIH-a pod nazivom „Developing the Research 
Base for DSM-V i ICD-11“ (11). Od 2004. do 2008. održano je 
13 konferencija na kojima je sudjelovalo oko 400 kliničara i 
znanstvenika iz cijeloga svijeta kako bi se pregledala baza 
dokaza za glavne skupine mentalnih poremećaja i pregledale 
javnozdravstvene implikacije promjena u psihijatrijskoj 
klasifikaciji (11). 
U svijetu, osim u SAD-u, službena je klasifikacija svih bolesti/
poremećaja ICD klasifikacija koja je također doživljavala svoj 
napredak i revizije (12 – 14).
U Hrvatskoj još je uvijek aktualna ICD-10 klasifikacija 
(hrvatski MKB-10 – Međunarodna klasifikacija bolesti i 
srodnih zdravstvenih problema) (15) koja je usklađena s 
DSM-IV-TR klasifikacijom. U nekim zemljama već je u 
upotrebi ICD-11 klasifikacija (16).

Razlike u klasifikaciji psihotičnih 
poremećaja između ICD-10, ICD-11 i 
DSM-5 klasifikacije
ICD-11 klasifikacija donijela je određene promjene u 
klasifikaciji psihotičnih poremećaja. Tako već u nazivlju 
poglavlja postoji razlika. U ICD-10 klasifikaciji poglavlje 
se naziva „Shizofrenija, shizotipalni poremećaj i duševna 
oboljenja sa sumanutošću” (šifre F20 – 29), a u ICD-11 
klasifikaciji preimenovano je u „Poremećaji iz spektra 
shizofrenije i drugi primarni psihotični poremećaji” (šifre 
6A2). Ovo poglavlje odnosi se na sljedeće dijagnostičke 
kategorije: 
• Shizofrenija – šifra 6A20 
• Shizoafektivni poremećaj – šifra 6A21
• Shizotipalni poremećaj – šifra 6A22 
• Akutni i prolazni psihotični poremećaj – šifra 6A23
• Duševna oboljenja sa sumanutošću – šifra 6A24 
•  Druga specifična shizofrenija ili drugi primarni psihotični 

poremećaji – šifra 6A2Y 
•  Shizofrenija ili drugi primarno psihotični poremećaji, 

neoznačeni – šifra 6A2Z.
Tako se uočavaju određene razlike u klasifikaciji ove skupine 
poremećaja između ICD-10 i ICD-11 klasifikacije (tablica 1.) 
(17).
U ICD-11 klasifikaciji uvodi se termin „primarni“ psihotični 
poremećaji koji razgraničava psihotične poremećaje od 
skupine sekundarnih psihotičnih poremećaja u koju spadaju 
poremećaji uzrokovani psihoaktivnim tvarima (u ICD-11 
šifrirani kao 6C4) i sekundarni psihotični sindrom koji je 
uzrokovan somatskim oboljenjem (u ICD-11 šifra 6E61). 

14 Rubeša G.
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Sekundarni psihotični poremećaji u ICD-11 klasifikaciji, 
slično kao i u ICD-10 klasifikaciji, svrstani su u posebna 
poglavlja. Osim termina „primarne“ psihoze, pojedini 
autori predlažu i termin „idiopatske“ psihoze oko kojeg se u 
prošlosti vežu i brojne kontroverze (17).
Osoba koja ima „psihotične simptome” je ona koja ima neke 
karakteristične spoznajne ili perceptivne poremećaje (su-
manute ideje i halucinacije), ali svaki pojedinačni simptom 
ne indicira poremećaj. Naime, poremećaj se dijagnosticira 
ako osoba ima niz simptoma koji zadovoljavaju određene 
kriterije po dužini trajanja simptoma, fenomenologiji i dina-
mici manifestiranja poremećaja mišljenja, percepcije, afek-
ta, raspoloženja tijekom određenog vremena (18, 19).
Glavna kritika usmjerena na ranije klasifikacijske sustave 
bazirala se uglavnom na isticanje da pristup shizofreniji 
i drugim psihotičnim poremećajima kroz kategorizaciju 
nije bitno pridonio rasvjetljavanju etiologije bolesti te 
da ne uvažava individualne razlike u simptomatologiji, 
terapijskom odgovoru, podnošljivosti u liječenju i krajnjemu 
funkcionalnom ishodu. Unatoč navedenim kritikama 
i novi klasifikacijski sustavi nisu rezultirali značajnim 
promjenama (niti ICD-11 niti DSM-5) (20, 21). 
Treba istaknuti da promjene u naslovima poglavlja koji 
klasificiraju shizofreniju i druge primarne psihotične 
poremećaje, kako u DSM-5 tako i u ICD-11 klasifikaciji, donosi 
termin spektar shizofrenija koji uvažava multidimenzionalni 

pristup dijagnosticiranju tih poremećaja, ističe heterogenost 
poremećaja i potiče individualni pristup u liječenju što 
se dugi niz godina jasno ističe u kliničkim i znanstvenim 
publikacijama (2, 22).
U ICD-11 klasifikaciji psihotičnih poremećaja za razliku od 
ICD-10 klasifikacije imamo mogućnost da s dopunskim 
šiframa klasificiramo određene simptome (pozitivni, 
negativni, depresivni, manični, psihomotorni, kognitivni) 
prema intenzitetu (blagi, umjereni ili izraženi) (17, 22). 
Nove klasifikacije (ICD-11 i DSM-5) nisu se bitno promijenile 
u osnovnom pristupu klasificiranja poremećaja. Naime, one 
su nadalje ostale pretežno deskriptivne i nisu temeljene 
na jasnoj patofiziologiji poremećaja, niti definiraju jasno 
tijek i ishod poremećaja niti bitno  doprinose određivanju 
individualnoga terapijskog pristupa u odnosu na ranije 
klasifikacije (23, 24).
Možda najuočljivija promjena koju klasifikacije ICD-11 
i DSM-5 donose u području spektra shizofrenije je što 
više nema podtipova shizofrenije (25), ali se veća pažnja 
usmjerila na definiranje oblika tijeka poremećaja. Tako 
se prati i određuje višegodišnji tijek poremećaja koji se 
može manifestirati kao jedna epizoda, višestruke epizode 
i kontinuirani tijek (za ovaj potonji je potrebno razdoblje 
prosudbe od najmanje godinu dana), te se posebno opisuje 
aktualno stanje kao: akutna epizoda, parcijalna remisija, 
kompletna remisija ili neodređeno (slika 1.) (17, 26). 
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TABLICA 1. Prikaz psihotičnih poremećaja u ICD-10 i ICD-11 klasifikaciji (naziv i šifra bolesti)

ICD*-10 SHIZOFRENIJA, SHIZOTIPALNI POREMEĆAJ I 
DUŠEVNI POREMEĆAJI SA SUMANUTOŠĆU (ŠIFRA F20 – F29)

ICD-11 POREMEĆAJI IZ SPEKTRA SHIZOFRENIJE I DRUGI 
PRIMARNI PSIHOTIČNI POREMEĆAJI (ŠIFRA 6A2-)

Shizofrenija F20 
Paranoidna shizofrenija F20.0
Hebefrena shizofrenija F20.1
Katatona shizofrenija F20.2
Nediferencirana shizofrenija F20.3

Shizofrenija 6A20

Shizoafektivni poremećaj F25 Shizoafektivni poremećaj 6A21

Akutni i prolazni psihotični poremećaj F23
Akutni polimorfni psihotični poremećaj bez simptoma 
shizofrenije F23.0

Akutni i prolazni psihotični poremećaj 6A23

Shizotipalni poremećaj F21 Shizotipalni poremećaj 6A22

Perzistentni sumanuti poremećaj F22 Duševna oboljenja sa sumanutošću 6A24 

Akutni polimorfni psihotični poremećaj sa simptomima 
shizofrenije F23.1
Akutni psihotični poremećaj nalik na shizofreniju F23.2
Ostali akutni pretežno sumanuti poremećaji F23.3
Ostali akutni i prolazni psihotični poremećaji F23.8
Akutni i prolazni psihotični poremećaji, nespecificirani F23.9
Ostale shizofrenije F20.8

Drugi primarno psihotični poremećaji 6A2Y/6A2Z
Druga specifična shizofrenija ili drugi primarni psihotični 
poremećaji 6A2Y
Shizofrenija ili drugi primarno psihotični poremećaji, 
neoznačeni 6A2Z

Shizofrenija, nespecificirana F20.9

*ICD klasifikacija (International Classification of Diseases); hrvatski MKB – Međunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
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Nove klasifikacije duševnih poremećaja donijele su određe-
ne promjene u dijagnostičkim kriterijima i za shizoafektivni 
poremećaj. Taj poremećaj u prethodnim klasifikacijama nije 
bio jasno razgraničen u odnosu na shizofreniju i poremeća-
je raspoloženja sa psihotičnim simptomima što je dovodilo 
do dijagnostičkih pogrešaka (27). Prema klasifikaciji ICD-10, 
za postavljanje dijagnoze shizoafektivnog poremećaja ne-
ophodno je bilo samo prisustvo prominentnih simptoma, 
kako shizofrenije tako i poremećaja raspoloženja, a da pri-
tom postojeći simptomi nisu ispunjavali sve kriterije neop-
hodne za postavljanje dijagnoze shizofrenije, depresivne ili 
manične epizode (1, 16). Nove klasifikacije (ICD-11 i DSM-5) 
ističu znatno preciznije i restriktivnije dijagnostičke krite-
rije. Prema klasifikaciji ICD-11, dijagnoza shizoafektivnog 
poremećaja može se postaviti samo kada su istovremeno 
i tijekom većine vremena ispunjeni dijagnostički kriteriji 
za shizofreniju s jedne strane, i za depresivnu, maničnu ili 
miješanu epizodu poremećaja raspoloženja s druge strane. 
Dijagnostičke odrednice tog poremećaja ne mogu biti zajed-
nički simptomi i za shizofreniju i za poremećaje raspolože-
nja (primjerice, agitacija, negativni simptomi, psihomotorni 
nemir). DSM-5 dijagnostički kriteriji i ICD-11 kriteriji za taj 
poremećaj uglavnom su usuglašeni. Specifičnost klasifika-
cije DSM-5 jest da je shizoafektivni poremećaj sagledan kao 
longitudinalna, a ne epizodična dijagnostička kategorija 
(što bi prema autorima radne grupe za izradu priručnika 
trebalo pridonijeti dodatnom poboljšanju dijagnostičke va-
lidnosti tog poremećaja) (17).
Usklađeni su kriteriji vremenskog tijeka u oba klasifikacij-
ska sustava i ocjenjivanje dimenzija poremećaja rezultirali 
do različitih pristupa u pogledu kratkotrajnih psihotičnih 
poremećaja, dok oslabljeni psihotični simptomi nisu dobili 
puni dijagnostički status (28).
ICD-11 klasifikacija nešto je znanstveno rigoroznija i odra-
žava suvremenu zdravstvenu i medicinsku praksu. Nakon 
usvajanja u Svjetskoj zdravstvenoj skupštini 25. svibnja 
2019. dostupna je za implementaciju, a implementacijski 
paket besplatno je dostupan na internetu. Jednostavnija je 
za korištenje od ranijih revizija (16).

16 Rubeša G.
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6A20 Shizofrenija

6A20.0 Shizofrenija, prva epizoda

6A20.00 Shizofrenija, akutna epizoda

6A20.01 Shizofrenija, parcijalna remisija

6A20.02 Shizofrenija, potpuna remisija

6A20.0Z Shizofrenija, neodređeno

6A20.0 Shizofrenija, višestruke epizode

6A20.10 Shizofrenija, prva epizoda, akutna epizoda

6A20.11 Shizofrenija, prva epizoda, parcijalna remisija

6A20.12 Shizofrenija, prva epizoda, potpuna remisija

6A20.1Z Shizofrenija, prva epizoda, neodređeno

6A20.0 Shizofrenija, kontinuirani tijek

6A20.20 Shizofrenija, prva epizoda, akutna epizoda

6A20.21 Shizofrenija, prva epizoda, parcijalna remisija

6A20.22 Shizofrenija, prva epizoda, potpuna remisija

6A20.2Z Shizofrenija, prva epizoda, neodređeno

SLIKA 1. Klinički tijek shizofrenije – shema klasifikacije ICD-11
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p Shizofrenija kao složen psihijatrijski poremećaj, ili 
kao što to i prve konceptualizacije tvrde spektar po-

remećaja, dobar je primjer kauzalne i kliničke heterogenosti 
koju nerijetko susrećemo u psihijatriji. Upravo takva hete-
rogenost koja omogućava da broj barem donekle različitih 
bioloških procesa ima jedan zajednički klinički ishod, razlog 
je zašto su brojna pitanja o neurobiologiji shizofrenije ostala 
neodgovorena ili samo djelomično odgovorena. Nakon po-
četnog zanosa biološkim teorijama ta nemogućnost formi-
ranja jasnih i definitivnih modela bolesti, koji bi rezultirali 
objektiviziranim dijagnostičkim instrumentima, dovela je 
do zamora biologijske psihijatrije i skepticizma prema mo-

gućnosti da nam biološki pristup da upotrebljive konačne 
odgovore na pitanja o etiologiji i mehanizmima poremećaja 
iz spektra shizofrenije. Skepticizam je produbio i neuspjeh 
kod pokušaja prevođenja teorijski relativno robustnih mo-
dela poremećaja, poput glutamatne teorije, u učinkovite kli-
ničke intervencije. Ostali smo tako još uvijek unatoč svom 
napretku u istraživanju bioloških procesa i bez objektivnih 
bioloških biljega koji bi bili primjenjivi u kliničkoj praksi, 
bilo za dijagnosticiranje poremećaja ili predviđanje njezina 
tijeka i ishoda. U novije se doba taj zamor biologijske psi-
hijatrije u istraživanju ipak postupno nadilazi zahvaljujući 
metodološkom napretku i nastanku složenih prediktivnih 
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SAŽETAK Složena priroda poremećaja iz spektra shizofrenije nije dopustila nastanak jednostavnih objedinjenih bioloških modela koji bi objasnili 
točan mehanizam nastanka. Unatoč tome, od samih početaka konceptualizacije tih poremećaja identificirane su jasne strukturne promjene mozga 
oboljelih s općenitim gubitkom volumena i proširenjem moždanih komora, koje su pokazivale i longitudinalnu dinamiku te imale određenu prediktivnu 
vrijednost. Neke od navedenih promjena volumena sive tvari povezuju se i sa specifičnim domenama simptoma. Iako postoji više neurokemijskih 
teorija psihotičnih poremećaja, teorija dopaminske disfunkcije (hiperdopaminergije) u mezolimbičkom putu i dalje se smatra dominantnom i objašnjava 
nastanak pozitivnih simptoma psihoze te terapijski učinak lijekova koji blokiraju dopaminske D2 receptore. Glutamatna teorija koja se zasniva na 
mogućoj disfunkciji glutamatnih NMDA receptora te upalna teorija shizofrenije objašnjavaju određene mehanizme koji mogu prethoditi dopaminskoj 
disfunkciji kao „konačnome zajedničkom putu“ u psihozu. Ništa ne pokazuje složenost prirode poremećaja koliko podaci o genskim lokusima 
povezanima s rizikom za nastanak shizofrenije. Istraživanja su, u skladu s općeprihvaćenim poligenskim modelom poremećaja, identificirala više od 
100 lokusa povezanih s rizikom, među kojima i one koji kodiraju bitne komponente dopaminske i glutamatne neurotransmisije. Zanimljivo je da snažnu 
povezanost pokazuju lokusi na 6. kromosomu vezani uz sustav uključen u imuni odgovor, potvrđujući na taj način i značajno mjesto upalne teorije 
shizofrenije. Upalna teorija promatra intrauterine infekcije, ali i kasnije infekcije, kao udarce koji na podlozi postojeće vulnerabilnosti sustava dovode 
do njegove disfunkcije i nastanka poremećaja. Prema većini prihvaćenih modela, osnova za nastanak poremećaja postoji prenatalno te s naknadnim 
„udarcima“ tijekom života dovodi do javljanja poremećaja.

KLJUČNE RIJEČI: shizofrenija, psihoza, neuroanatomija, dopamin, glutamat, upalna teorija 

SUMMARY The complexity of disorders in the schizophrenia spectrum thwarted the emergence of simple unified biological models that 
would explain the concrete mechanism of their occurrence. However, from the inception of the disorders, distinct structural changes have been 
identified in patients’ brains. We see an overall loss of volume and enlargement of the cerebral ventricles, which also showed a longitudinal dynamic 
with certain predictive value. Some volume changes in the gray matter are also associated with specific symptoms. Although several neurochemical 
theories of psychotic disorders exist, the theory of dopamine dysfunction (hyperdopaminergia) in the mesolimbic pathway still dominates and explains 
the emergence of positive symptoms of psychosis and the therapeutic effect of dopamine D2 receptor blockers. The glutamate theory based on the 
possible dysfunction of glutamate NMDA receptors, and the inflammatory theory explain certain mechanisms that may precede dopamine dysfunction 
as the “final common path” to psychosis. Nothing displays the complexity of the disorder as much as data on gene loci as a risk for developing 
schizophrenia. Research, in accordance with the generally accepted polygenic model of the disorder, has identified more than 100 risk-related loci, 
including those encoding essential components of dopamine and glutamate neurotransmission. It is interesting that loci on the 6th chromosome 
associated with immune response confirm the inflammation model. It sees ITUs and other infections as blows to the already vulnerable system that 
leads to dysfunction and the emergence of disorders. According to accepted models, disorders exist prenatally and circumstances in life bring about 
its emergence.

KEY WORDS: schizophrenia, psychosis, neuroanatomy, dopamine, glutamate, inflammatory theory
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modela koji poštuju multifaktorijalnu prirodu poremećaja 
iz spektra shizofrenije. 

Neuroanatomija shizofrenije
U razdoblju prvih modernih konceptualizacija poremećaja 
koji će postati poznat pod imenom shizofrenije, uočena 
deterioracija kognicije dovela je do uporabe naziva 
dementia praecox, ali slijedom toga i do očekivanja da će 
se naći konkretan i jednostavan biološki supstrat toga 
pretpostavljeno neurodegenerativnog procesa. Međutim, 
isto se nije ostvarilo pa je shizofrenija postala povezana 
s velikim brojem uočenih difuznih neuroanatomskih 
promjena koje su ukazivale i na vjerojatnu neurorazvojnu 
prirodu poremećaja (1). Iako nedostaju robustni modeli koji 
bi u potpunosti opisali mehanizme toga neurorazvojnog 
poremećaja, učestalo su dokazane neuropatološke promjene 
vidljive u prefrontalnom režnju, talamusu, hipokampusu, 
bazalnim ganglijima i dijelovima temporalnog režnja, 
ali i malom mozgu, prednjemu cingularnom korteksu i 
stražnjemu parijetalnom korteksu (2 – 4), čime bi se mogla 
objasniti i složena klinička prezentacija poremećaja. Post 
mortem i strukturna neuroslikovna istraživanja mozga onih 
s dijagnozom shizofrenije pokazala su općeniti gubitak 
volumena s proširenjem moždanih komora (2, 5). Slika 1. 
pokazuje usporedbu monozigotnih blizanaca od kojih je 
jednome dijagnosticirana shizofrenija. Štoviše, uočena je i 
dinamika proširenja lateralnih i treće komore odmicanjem 
bolesti (6), dopuštajući tako mogućnost da se unatoč jasnome 
neurorazvojnom karakteru poremećaja ne može isključiti 
niti neurodegenerativni model nakon prve epizode psihoze. 
Neke od navedenih promjena volumena sive tvari 
povezuju se i sa specifičnim domenama simptoma, kao 
što je slučaj s gubitkom volumena talamusa, gornjega i 
srednjega temporalnog režnja s negativnim simptomima, 

te strukturnim abnormalnostima talamusa, malog 
mozga, hipokampusa, striatuma prednjega cingularnoga 
korteksa i nekih drugih regija s izvršnim funkcijama (7). U 
shizofreniji nisu nađene patognomonične promjene poput 
specifičnih fibrila u određenim neurodegenerativnim 
stanjima, ali opisana je niska neuronalna gustoća, kao i 
promjene piramidalnih neurona koje mogu ukazivati na 
promjene sinapsi (2, 8). Iako rjeđe spominjane u kontekstu 
shizofrenije, promjene hipokampusa jedne su od najčešće 
repliciranih te se nalazi smanjen volumen, redukcija 
broja stanica, ali i redukcija njihove veličine, te poremećaj 
rasporeda piramidalnih stanica u hipokampusu (8, 9). 
Osim promjena u sivoj tvari, globalnu narav promjena u 
shizofreniji potvrđuju i uočene promjene u bijeloj tvari, iako 
konzistentno u manjem stupnju nego je to slučaj sa sivom 
(7). Promjene u bijeloj tvari postaju izraženije u kasnijim 
stadijima bolesti, a opisana je redukcija u frakcijskoj 
anizotropiji, kao mjeri koherentnosti mijeliniziranih putova, 
u većini značajnih mijeliniziranih putova, kao što su gornji 
i donji longitudinalni fascikulus, uncinatni fascikulus, te 
cingularnog snopa (7). Kao i u slučaju promjena u sivoj tvari, 
i promjene u mijeliniziranim putovima mogu ukazivati 
na složenu kliničku sliku i zahvaćenost brojnih funkcija u 
poremećajima iz spektra shizofrenije. 
Ako promatramo longitudinalni razvoj opisanih 
neuroanatomskih promjena, promjene volumena mozga 
uočene su i prije javljanja prvih simptoma psihoze, a 
nastavljaju se razvijati u značajnijoj mjeri u periodu prve 
epizode psihoze i nakon nje (7, 10). Čini se da se značajnije 
promjene javljaju ipak nakon početka psihoze, a postoji i 
veza s nekim antipsihoticima, no i s brojem kasnijih relapsa 
poremećaja (7, 11). Najznačajnije promjene sive tvari u prvoj 
epizodi psihoze opisane su u frontalnom i temporalnom 
režnju, uključujući već spomenuti prednji cingularni 
korteks, gornju temporalnu vijugu, ali i inzulu, a osim 
promjena u sivoj stvari, opisane su i promjene bijele tvari 
koje ukazuju na moguće aksonalno oštećenje u uncinatnom 
i arkuatnom fascikulu (7). Osim njihove promjene kroz 
vrijeme, opisana je i veza neuropatoloških promjena sa 
specifičnim ishodima poput psihosocijalnog funkcioniranja, 
a istraživanje pokazuje da volumen desne komore te lijevoga 
hipokampusa i temporalnog režnja objašnjavaju 27 % ishoda 
poremećaja. Stoga ne čudi da su neko vrijeme zaboravljene 
neuropatološke promjene ipak našle svoje mjesto u novim 
složenijim prediktivnim modelima. 

Neurotransmiterske teorije shizofrenije
Dopamin
Prva neurotransmiterska, ali i danas dominantna biološka 
teorija shizofrenije, svakako je dopaminska teorija, velikim 
dijelom i zato što sve danas dostupne farmakološke 
intervencije primarno djeluju putem regulacije dopaminske 
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SLIKA 1. Povećanje moždanih komora kod diskordantnih 
monozigotnih blizanaca na T2 snimci 

Desno je prikazan blizanac s dijagnozom shizofrenije. 
Uporabu slike odobrio je dr. Marco Picchioni.
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neurotransmisije. Razumijevanje uloge dopaminskog 
sustava i njegove disfunkcije u shizofreniji prošlo je kroz 
nekoliko faza, a začetak prve teorije možemo smjestiti u 
opservaciju da su prvi antipsihotici mijenjali dopaminsku 
neurotransmisiju, kao i to da su amfetamini povećavali 
dostupnost monoamina te mogli uzrokovati psihotične 
simptome (12). Kristaliziranje prve dopaminske teorije 
shizofrenije u konačnici je ipak povezano s otkrićem da 
je učinkovitost antipsihotika izravno vezana uz njihovu 
sposobnost blokiranja dopaminskih receptora (12, 13). 
Slijedom navedenog, prva je teorija psihozu zamislila 
kao poremećaj karakteriziran pojačanom dopaminskom 
neurotransmisijom na dopaminskim receptorima koju 
bi se moglo regulirati njihovim blokiranjem. Rezultati 
istraživanja su, međutim, uskoro doveli u pitanje prvu teoriju 
jer su ukazivali na to da hiperdopaminergija nije redovito 
prisutna, a potvrdili su i iznimnu kliničku učinkovitost 
klozapina koji ima mali afinitet za dopaminske D2 receptore. 
Uzevši sve te nedosljednosti u obzir, naknadne verzije 
dopaminske teorije postulirale su regionalno specifične 
promjene dopaminske neurotransmisije sa subkortikalnom 
hiperdopaminergijom (striatum, mezolimbički put) koja bi 
uzrokovala pozitivne simptome (deluzije, halucinacije), ali 
i prefrontalnom hipodopaminergijom koja bi bila u podlozi 
negativnih simptoma te bi mogla i utjecati na subkortikalnu 
dopaminergičku neurotransmisiju (12 – 15). 
Iako i dalje dominantna, dopaminska je teorija doživjela 
i naknadne modifikacije kako bi bolje objasnila složenu 
prirodu poremećaja, ali i složeni klinički izražaj i koncept 
spektra psihoze koji nadilazi shizofreniju. Nove verzije 
dopaminske teorije i dalje navode promjene dopaminergičke 
neurotransmisije u mezolimbičkom putu, ali predlažu 
brojne različite mehanizme koji bi mogli dovesti do takve 
hiperdopaminergije kao konačnoga zajedničkog puta u 
psihozu (12). Osim toga, nove verzije predlažu i pomicanje 
fokusa s dopaminskih receptora na presinaptičku kontrolu 
dopaminske neurotransmisije, pri čemu dolazi do pojačanog 
nakupljanja dopamina u presinaptičkim završecima i veće 
sklonosti njegovu otpuštanju, čak i nakon slabijih signala 
(12). Postaje jasna i specifična uloga drugih dopaminskih 
receptora kao što je D1 u prefrontalnom korteksu, ali i D3 
receptora čija je uloga potvrđena u različitim kognitivnim i 
socijalnim funkcijama, čime se otključavaju i nove mete za 
psihofarmakološke intervencije (15). 

Glutamat
Već u samom početku formiranja dopaminskog modela 
objašnjavanja poremećaja iz spektra shizofrenije uočeni su 
nedostatci koje se nije moglo korigirati malim modifikacija-
ma spomenutog modela. Spojevi koji su djelovali kao anta-
gonisti glutamatnih N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora, 
kao što su ketamin i fenciklidin, izazivali su pozitivne simp-

tome psihoze, a promjene glutamatergičkih krugova u moz-
gu osoba kojima je dijagnosticirana shizofrenija identificira-
ne su post mortem (16). Redukcija u veličini dendrita, aksona 
i tijela piramidalnih glutamatergičkih neurona nađena je u 
korteksu oboljelih, a istraživanja su ukazala i na promje-
ne razine glasničke RNK i proteina za podjedinice NMDA 
receptora u prefrontalnom korteksu, identificirajući dis-
funkciju NMDA receptora kao osnovu glutamatnog modela 
shizofrenije (16). Istraživanja blokade tih receptora pokazala 
su porast razine glutamata, ali i dopamina, a spektroskop-
ska istraživanja oboljele populacije potvrđuju porast razine 
glutamata u različitim regijama među kojima je i striatum, 
omogućavajući povezivanje te teorije s dominantnom dopa-
minskom teorijom (slika 2.).
Jedna od teorija koja bi uspjela objasniti do sada navedeno 
jest teorija o specifičnoj disfunkciji NMDA receptora na 
inhibitornim GABA interneuronima u prefrontalnom 
korteksu, što bi dovelo do pojačane glutamatergičke 
neurotransmisije koja bi mogla objasniti uočene promjene u 
frekvenciji oscilacija u shizofreniji te promjene kognitivnih 
funkcija, ali zbog projekcija k nižim centrima i do konačne 
hiperdopaminergije u mezolimbičkom putu (17). Zanimljivo 
je da je disfunkcija NMDA receptora pretpostavljena i 
u hipokampusu s posljedičnim hiperglutamatergičkim 
stanjem te također mogućim posljedičnim porastom 
dopaminergičke mezolimbičke neurotransmisije. Promjene 
glutamatergičkih putova, specifično u prefrontalnom 
korteksu, ali i drugdje kako vidimo iz modela koji uključuju 
hipokampus, mogle bi objasniti uočene patoanatomske 
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SLIKA 2. Mezolimbički dopaminergički put i lokalni 
ekscitatorno-inhibitorni neuralni krug

Panel A pokazuje mezolimbički dopaminergički put (1) čija se 
hiperaktivnost pretpostavlja kao osnova nastanka pozitivnih simptoma 
shizofrenije i koji je glavni cilj antipsihotika koji reguliraju aktivnost na 
D2 receptorima, uz glutamatergičku projekciju piramidnih neurona iz 
korteksa (2) koja ekscitacijskim djelovanjem može potaknuti mezolimbički 
dopaminergički put. 
Panel B prikazuje model lokalnoga ekscitatorno-inhibitornog 
neuralnog kruga (piramidalna glutamatna živčana stanica i inhibitorni 
GABA interneuron) čija bi disfunkcija mogla dovesti do pojačane 
glutamatergičke neurotransmisije distalno. Pretpostavljena disfunkcija 
glutamatnih NMDA receptora na inhibitornom interneuronu smanjuje 
inhibitorni signal i dovodi do pojačane glutamatergičke aktivnosti koja se 
može projicirati prema dopaminskim neuronima. 
Prilagođeno prema ref. 17.
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promjene tih regija kod osoba s dijagnozom shizofrenije. 

Serotonin
Iako se za gotovo sve neurotransmiterske sustave može 
pretpostaviti disfunkcija koja bi dovela do psihoze, vrijedi 
svakako spomenuti još i moguće promjene serotonergičke 
neurotransmisije jer većina novijih antipsihotika utječe i 
na serotoninske receptore. Moguću ulogu serotonergičke 
neurotransmisije u nastanku određenih simptoma psihoze 
potvrđuje i učinak halucinogena, a selektivna blokada 
serotoninskih 2A (5HT2A) receptora pri aplikaciji LSD-a 
uklanja neke učinke te psihoaktivne tvari (18). Povećana 
aktivnost na 5HT2A receptorima može dovesti do pojačane 
glutamatergičke neurotransmisije, pa tako posredno i do 
povišene dopaminergičke mezolimbičke neurotransmisije. 
U skladu s navedenim, pokazalo se da blokada spomenutih 
5HT2A receptora može biti učinkovita u liječenju psihotičnih 
simptoma u Parkinsonovoj bolesti i demencijama (19). 

Upalna teorija shizofrenije
Infekcije kod majke tijekom trudnoće (virusne, bakterijske 
ili paraziti poput Toxoplasma gondii) prepoznate su kao 
rizični čimbenik za kasniji nastanak shizofrenije kod ploda 
(20), pa je moguća uloga upalnog odgovora na infekciju 
već dugo ugrađena u takozvani upalni model shizofrenije. 
Kod određene skupine osoba sa shizofrenijom dokazana 
je anamneza upala te specifični indikatori upale u krvi, 
likvoru i središnjemu živčanom sustavu, kao što su citokini, 
upalne stanice i protutijela (21). Analize prisutnosti 
citokina u perifernoj krvi i likvoru našle su povećanu 
koncentraciju proinflamatornih citokina kod osoba s 
prvom epizodom psihoze i tijekom relapsa (22). Sukladno 
tome, ispitivanja moguće terapijske uloge protuupalnih 
lijekova u shizofreniji pokazala su obećavajuće rezultate 
u redukciji psihopatoloških fenomena, osobito kod onih 
kod kojih su bili inicijalno prisutni biljezi upale. Povišena 
razina upalnih interleukina, kao što su IL-6 i IL-1β, uočena 
je prema istraživanjima ne samo u akutnoj psihozi nego 
i kod nekih osoba sa stanjem povišenoga kliničkog rizika 
za razvoj psihoze te korelira s određenim psihopatološkim 
domenama i rizikom za nastanak psihoze.
Unatoč ne uvijek identičnim rezultatima istraživanja 
te specifičnim metodološkim problemima, upalni 
model vulnerabilnost-stres stekao je značajnu podršku 
(vulnerabilnost-stres-upala) (23). Taj je model  već prihvaćen 
model primarne vulnerabilnosti i stresa, koji može služiti 
kao okidač psihotičnog procesa, uključio i upalu kao 
dodatni čimbenik. Na podlozi određenoga genetskog rizika, 
koji može uključivati i polimorfizme gena za citokine (npr. 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) koji su u metaanalizama povezani s 
povišenim rizikom za nastanak shizofrenije, prenatalne 
maternalne infekcije mogle bi predstavljati „prvi udarac“ 

koji utječe na migraciju neurona. Naknadni „udarci“ poput 
stresa mogu dovesti do porasta upalnih parametara te 
posljedično i do porasta kinureninske kiseline koja utječe na 
NMDA receptore, pa i na hiperdopaminergiju kao „konačni 
zajednički put“ u psihozu. 
Upalni model nastanka shizofrenije mogao bi biti i način 
da se poveže gastrointestinalni sustav sa zbivanjima u sre-
dišnjemu živčanom sustavu. Poznato je da postoji složena 
komunikacija probavnog sustava sa središnjim živčanim su-
stavom koja se odvija i putem imunog sustava. Većina čim-
benika rizika za nastanak shizofrenije utječe i na mikrobiotu 
pa je teško reći radi li se o slučajnome istodobnom učinku ili 
medijatorskoj ulozi. Istraživanja su u svakom slučaju poka-
zala specifične promjene probavnog mikrobioma u shizofre-
niji, ali i mogućnost utjecaja na određene mentalne funkcije 
transplantacijom istog u životinjske modele (24). Probavni 
mikrobiom utječe na funkcioniranje krvno-moždane barije-
re, ali njegove promjene mogu utjecati i na mitohondrije i 
gliju u mozgu, utječući tako potencijalno putem više različi-
tih mehanizama na imuni odgovor u mozgu. 

Genetika shizofrenije
Već u razgovoru o upalnoj teoriji nastanka shizofrenije 
spomenulo se polimorfizme više gena za citokine kao 
čimbenike rizika za nastanak shizofrenije. Štoviše, 
polimorfizam glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC) 
na kromosomu 6 izrazito je povezan s povišenim rizikom za 
razvoj shizofrenije. Ta informacija o povezanosti većeg broja 
različitih genskih lokusa s rizikom za razvoj shizofrenije 
ukazuje odmah na početku rasprave o toj temi na to da su 
rane ideje o mogućoj monogenskoj ili oligoklonskoj podlozi 
poremećaja morale biti brzo odbačene. Danas je prihvaćen 
složeni poligenski model shizofrenije koji ipak ne mijenja 
činjenicu da se radi o poremećaju sa značajnom nasljednom 
komponentom.
Veći udio slučajeva sa shizofrenijom u određenim 
obiteljima te porast prevalencije od 1 % u općoj populaciji 
do skoro 50 % u paru monozigotnih blizanaca, od kojih 
jedan ima shizofreniju, ukazivalo je na nasljednost 
poremećaja, a metaanaliza blizanačkih studija pokazala je 
genetski utjecaj od 81 % u shizofreniji (25). Rizik za razvoj 
shizofrenije zadržavao se čak i ako bi djeca s genetskim 
opterećenjem za shizofreniju bila usvojena u obitelji u 
kojima nije bilo poremećaja iz tog spektra niti značajnijih 
traumatskih događaja tijekom razvoja. Pokušaji definiranja 
dijelova DNK koji nose rizik za nastanak shizofrenije nisu 
rezultirali ranim uspjesima niti rezultatima koje bi bilo 
lako replicirati, a pristup koji je istraživao gene kandidate 
doveo je do identificiranja nekih u literaturi prilično 
poznatih gena bitnih za regulaciju neurotransmisije, ali i 
drugih procesa, kao što su neuregulin 1 (NRG1) i DISC1, iako 
su nastavljeni prijepori o točnim mehanizmima kojim bi 
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produkti tih gena mogli utjecati na nastanak poremećaja. 
Za razliku od starijih pristupa, asocijacijske studije koje su 
potpuno empirijski promatrale genom (engl. genom-wide 
association studies – GWAS) u potrazi za vezom između 
uobičajenih genomskih varijanti i poremećaja ukazale su 
na rezultate koje se konačno uspjelo replicirati (25). Te 
su studije identificirale veliki broj lokusa osjetljivosti na 
razvoj shizofrenije (jedna od studija identificirala je 108 
takvih lokusa) s malim pojedinačnim učinkom (26). Neki 
od tih nalaza potvrdili su značaj dopaminske i glutamatne 
neurotransmisije jer se povezanost našla i za dopaminski 
D2 receptor, kao i za nekoliko gena bitnih za glutamatnu 
neurotransmisiju i sinaptičku plastičnost, ali kao što je i 
navedeno, jedan od najjačih signala dobiven je za glavni 
sustav tkivne podudarnosti (MHC) na 6. kromosomu. 
Naknadna istraživanja pokazala su da je povezanost MHC 
lokusa i shizofrenije velikim dijelom bazirana na alelima 
komponente 4 sustava komplementa (C4) te da ti aleli 
utječu na izražaj C4A i C4B u mozgu, kao i da povezanost sa 
shizofrenijom ovisi o izražaju C4A (25). Bitno je napomenuti 
i da dio lokusa nije pozicioniran u samim genima, odnosno 
dijelovima koji se prepisuju, nego vrlo vjerojatno u 
regulatornim regijama. 
Uzevši sve do sada poznate rezultate o povezanosti 
specifičnih promjena genoma i nastanka shizofrenije, 
jasno je da se radi o poligenskom poremećaju čiji rizik čini 
sumacija brojnih uobičajenih genetičkih varijanti s malim 
pojedinačnim doprinosom te neuobičajenih penetrantnijih 
genetskih varijanti sa značajnijim doprinosom. U skladu s 
tim, značaj pojedinih od tih varijanti u predikciji mogućeg 
nastanka poremećaja je zanemariv, ali rezultat poligenskog 
rizika (engl. polygenic risk score – PRS) kao ukupnost svih 
varijanti prisutnih kod jedne individue nudi nešto više 
informacija, iako još uvijek ne na razini koja bi opravdala 
uporabu u kliničkoj praksi. 

Noviji modeli istraživanja neurobiologije
 shizofrenije i prediktivni modeli
Iako nije moguće u ovako kratkom pregledu pokriti sve as-
pekte neurobiologije shizofrenije, kao ni metode i modele 
njezinog istraživanja, bitno je spomenuti kako je unaprje-
đenje funkcijskih neuroslikovnih metoda pomoglo potvr-
diti određene starije teorijske modele, ali također i otvoriti 
nove prozore u svijet mehanizama psihoze i shizofrenije. 
Osobito su neinvazivne metode poput funkcijske magnet-
ske rezonancije (engl. functional magnetic resonance ima-
ging – fMRI) s mogućnošću istraživanja funkcijske poveza-
nosti svakog voksela u mozgu doprinijele stvaranju novih 
uvida. Jedan od učestalo potvrđenih obrazaca promjene 
funkcijske povezanosti u shizofreniji i spektru psihoze jest 
pojačana funkcijska povezanost talamusa sa senzoričkom 
korom te istodobno smanjena povezanost s frontalnim re-

gijama, ali i malim mozgom i određenim subkortikalnim 
jezgrama (27). Načelno je pokazano i da je u shizofreniji 
manja sklonost pojačanim funkcijskim vezama unutar in-
tegriranih funkcijskih moždanih mreža (npr. default mode 
mreža), odnosno manja sklonost stvaranju čvrstih funkcij-
skih veza unutar takve mreže, što je fenomen koji korelira i 
s određenim psihometrijskim varijablama (28). Kao i struk-
turne promjene, i promjene funkcijske povezanosti pokaza-
le su prediktivnu vrijednost u stanjima povećanog rizika za 
nastanak psihoze. 
Istraživanja neuralnih mehanizama koji bi se mogli nalaziti 
u podlozi takvih promjena u funkcijskim vezama olakšana 
su i nastankom in silico modela izmijenjenog ekscitacijsko-
inhibicijskog balansa u lokalnoj mreži čije se posljedice 
mogu računalno modelirati do zapanjujuće razine točnosti 
te i previdjeti, odnosno objasniti fenomene koje vidimo u 
funkcijskim neuroslikovnim istraživanjima. Obogaćeni i 
farmakološkim intervencijama koje izazivaju specifične 
promjene neurotransmisije (npr. aplikacija ketamina koji 
utječe na glutamatnu neurotransmisiju), takvi složeni 
modeli istraživanja nude dodatne mogućnosti u otkrivanju 
svih elemenata složenoga patofiziološkog mehanizma u 
podlozi psihoze (29). 
Neovisno o svim spomenutim sofisticiranim metodama 
istraživanja, neki od zadnjih predloženih modela za 
predikciju tranzicije iz stanja povišenog rizika za psihozu 
u pravi psihotični poremećaj, odnosno identificiranje 
onih s povišenim rizikom koji će razviti psihozu, koristili 
su ne funkcijske, nego strukturne promjene mozga te 
rezultat poligenskog rizika. Sekvencijska integracija tih 
podataka s kliničkim varijablama pokazala je točnost od 
85,9 %, pokazujući ponovno značaj biologijskih varijabli 
u objašnjavanju poremećaja iz spektra shizofrenije, ali i za 
predikcije ishoda tih stanja (30). 

Zaključak
Poremećaji iz spektra shizofrenije dugo su predmet 
istraživanja čiji je cilj bio naći biološki supstrat poremećaja 
te upotrebljive biljege. Iako su otkrivene brojne strukturne 
promjene mozga oboljelih koje su pokazivale i sklonost 
longitudinalnim promjenama te predviđale i specifične 
ishode, nije nađena patognomonična promjena ili skup 
takvih promjena koje bi imale konkretnu upotrebljivu 
dijagnostičku vrijednost. Uz još uvijek dominantnu 
dopaminsku teoriju psihoze, koja kroz hiperdopaminergiju 
u mezolimbičkom putu objašnjava nastanak pozitivnih 
simptoma, a koja je i u podlozi svih sada dostupnih 
učinkovitih farmakoloških intervencija, razvile su se i druge 
teorije poput one glutamatne ili upalne, koje omogućavaju 
objašnjavanje nekih mehanizama koji bi mogli prethoditi 
nastanku hiperdopaminergije ili objasniti fenomene koje 
poremećaj dopamina ne objašnjava. Napredak istraživanja 
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p Uvod
Kada govorimo o dijagnostici i liječenju osoba s 

prvom epizodom psihotičnog poremećaja, zapravo ulazimo 
u područje sekundarne prevencije. Ono što se događalo 
prije toga predstavlja još uvijek diskutabilno područje zbog 
eventualnih konkretnih intervencija (1). Naime, osim osoba 
s pozitivnim hereditetom, naše su mogućnosti ograničene, 
izuzev općenitih uputa o mentalnoj higijeni i kvaliteti 
života uopće. Primarna prevencija mentalnih bolesti javno 
je zdravstveno područje i u ovom članku neće biti detaljno 
obrađena.  
Koncept sekundarne prevencije ili rane intervencije 
primjenjiv je na sve duševne bolesti i poremećaje, a imajući 
u vidu često progresivan tijek bolesti kod psihotičnih 
poremećaja, posebno je važan za shizofreniju i poremećaje 
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 
liječenju shizofrenije i poremećaja iz spektra shizofrenije (2). 
Tercijarna prevencija u kontekstu liječenja shizofrenije i 
poremećaja iz spektra shizofrenije predstavlja intervencije 
koje doprinose poboljšanju ishoda, prevenciji relapsa, 
smanjenju funkcionalnih oštećenja, smanjenju učestalosti 
i posljedica komorbiditeta te na kraju smanjenju općeg i 
specifičnog mortaliteta. 

Shizofrenija i poremećaji iz spektra shizofrenije u pravilu 
se razvijaju u razdoblju rane adolescencije iako su, ali 
nešto rjeđe, moguće prve manifestacije bolesti i kasnije u 
odrasloj dobi. Upravo se u adolescenciji događaju kritični 
procesi sazrijevanja koji uključuju profesionalno i socijalno 
sazrijevanje. Jako je važno na vrijeme prepoznati te bolesti 
jer se trajanje razdoblja neliječene psihoze (engl. duration 
of untreated psychosis – DUP) izravno povezuje s povećanim 
rizikom od agresivnog ponašanja, povećanim stopama 
suicidalnosti, povećanim stopama terapijske rezistencije te 
lošijim dugoročnim ishodima osnovne bolesti (3).
Zbog toga se prvih nekoliko mjeseci trajanja bolesti smatra 
kritičnim razdobljem tijekom kojeg rana dijagnostika i 
početak liječenja obećavaju značajno bolje dugoročne 
ishode u smislu postizanja simptomatskog i funkcionalnog 
oporavka te prevencije svih oštećenja koja bolest donosi 
u biopsihosocijalnom kontekstu. Takvi su zaključci 
potvrđeni brojnim kliničkim istraživanjima. Koliko smo 
god svjesni važnosti ranih intervencija tijekom kritičkog 
razdoblja bolesti, razdoblje neliječene psihoze (DUP) i 
dalje traje između jedne i čak tri godine. Ključnu ulogu 
imaju obitelj, učitelji, školski psiholozi te liječnici školske 
i obiteljske medicine koji trebaju biti educirani u tolikoj 
mjeri da prepoznaju ključne simptome (ne nužno i točnu 
dijagnozu) po kojima će mladu osobu uputiti psihijatru 
(4). Ti simptomi uključuju socijalno povlačenje, pretjeranu 
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sumnjičavost, izlaganje opasnosti, promjene raspoloženja, 
pretjeranu religioznost, ali i druge promjene u uobičajenom 
ponašanju i preklapaju se s brojnim drugim psihijatrijskim 
poremećajima koji se uobičajeno javljaju u toj dobi.

Neurobiologija shizofrenije 
Dobro je postaviti pitanje kada se zapravo razvija 
shizofrenija. Počinje li ona s prvim simptomima ili ipak 
značajno ranije (4)? Zbog postojanja potrebe odgovora na to 
pitanje konstruirani su klinički sindromi kao što je „Stanje 
povišenog rizika za mentalne bolesti“ (engl. at risk mental 
state – ARMS) koje možemo dijagnosticirati s naznakama 
prvih simptoma. Ipak, vjerojatnije je da je bolest počela i 
prije toga, i to s kognitivnim simptomima, te da se nakon 
razdoblja ARMS-a nastavlja u prvu psihotičnu epizodu 
(engl. first episode psychosis – FEP) ili u prvu epizodu 
shizofrenije (engl. first episode schizophrenia – FES). Dokazi 
da bolest počinje značajno ranije su brojni i uglavnom se 
temelje na slikovnim (engl. neuroimaging) studijama. 
Podatci sugeriraju rano, doduše 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 korelira sa stupnjem i opsegom 
razvoja mozga. Mozak doseže svoj najveći volumen rano 
u adolescenciji u dobi između 12 i 14 godina. Takvi nalazi 
sugeriraju neurorazvojnu komponentu bolesti. Ukupna 
masa mozga je, dakle, manja i to na račun sive i bijele 
tvari u osoba oboljelih od shizofrenije i ranije nego što se 
manifestiraju prvi simptomi, a svakako prije nego što osoba 
dođe u kontakt sa psihofarmacima. 
Značajan je podatak da je volumen bijele tvari u sličnoj 
mjeri reduciran u kroničnih kao i u pacijenata koji 
nikada nisu uzimali lijekove, dok je gubitak sive tvari 
progresivan te je veći u grupi kroničnih bolesnika, što 
opet sugerira i neurodegenerativnu komponentu bolesti. 
Takvi bi se nalazi mogli interpretirati na način da manjak 
bijele tvari može značiti predispoziciju za bolest, ali ne 
i samu bolest, dok se razvojem bolesti događa dodatna 
atrofija sive tvari (potpomognuta konzumacijom THC-a  
/tetrahidrokanabinola/ i relapsima bolesti).
Spomenuti gubitak bijele moždane tvari nije ujednačeno 
raspoređen po cijelome mozgu. On se predominantno 
nalazi u asocijativnim vlaknima, dok se siva tvar reducira 
primarno u frontalnim i temporalnim područjima velikog 
mozga, insuli, gornjoj temporalnoj vijuzi te u prednjem 
cingulumu.
U podlozi ovih zbivanja nalazi se nekoliko patofizioloških 
procesa koji su u međusobnoj interakciji:
•  poremećena glutamatergička neurotransmisija (hipofunk-

cionalnost/insuficijencija NMDA receptora na GABA in-
ter-neuronu)

•  dopaminergička disregulacija (mezolimbički „višak“ te 
mezokortikalni „manjak“ dopamina)

•  imunološka disregulacija / proinflamatorno stanje mozga 
(5). 

ARMS – „stanje povećanog rizika za 
mentalne bolesti“ (prodromalna faza
shizofrenije)
Obilježen je kognitivnim zatajivanjem, promjenama 
raspoloženja, anksioznošću, atenuiranim psihotičnim 
simptomima te postupnim (šuljajućim) propadanjem 
u socijalnom i profesionalnom (školskom) okruženju. 
Ponovno treba naglasiti ako tko prolazi kroz ARMS, ne znači 
da će 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).  

Liječenje prve epizode psihotičnih 
poremećaja 
Antipsihotici
U ovom trenutku ne postoji konsenzus vezano za 
psihofarmakološke intervencije tijekom ARMS faze 
bolesti. Postoje dokazi o učinkovitosti glutamatergičke 
ili protuupalne terapije u ovoj fazi bolesti. Svakako je 
uputno pomno praćenje uz psihosocijalne intervencije te 
zadržavanje kontakta sa zdravstvenim sustavom. 
Što se tiče psihofarmakološkog liječenja prve epizode 
shizofrenije i poremećaja iz spektra, prva linija terapije u 
svakom slučaju je antipsihotik (II. i III. generacije). 
Antipsihotici su u modernoj medicini dostupni od 1952. 
(klorpromazin). Izrazito su heterogena skupina lijekova koji 
se međusobno značajno razlikuju, no osnovni je koncept 
dopaminsko serotoninski (SDA), a svima je zajednička 
blokada dopaminergičkih D2 receptora. 
Bitan dio učinka antipsihotika može se pripisati i blokadi 
mikroglijalne aktivacije. 
Za osobe oboljele od prve epizode psihotičnih poremećaja 
karakterističan je manjkav uvid kao i manjkava suradljivost, 
jednako kao i relativno dobar odgovor na liječenje. Postavlja 
se i pitanje koliko dugo uzimati lijekove nakon prve 
epizode psihotičnih poremećaja (2). Tu kontradiktornu 
problematiku dijelom olakšava dostupnost formulacija 
antipsihotika s produljenim otpuštanjem. Uključivanje 
obitelji u proces liječenja kao i psihoedukacija u kontekstu 
biopsihosocijalnih intervencija je ključna. 
Možemo reći da su antipsihotici najučinkovitiji u liječenju 
prvih epizoda shizofrenije i poremećaja iz spektra jer 
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naknadnim recidiviranjem i kronificiranjem raste učestalost 
rezidualnih oštećenja i terapijske rezistencije te je prognoza 
u pravilu sve lošija. 
Terapijska je rezistencija sve češća što osoba dulje boluje, tj. 
što je doživjela više relapsa i/ili recidiva, no može se sresti i 
u prvim epizodama psihotičnih poremećaja. Tada svakako 
treba razmotriti antipsihotike kojima dopaminska blokada 
nije osnovni mehanizam djelovanja kao što je, primjerice, 
klozapin, primjenu lijekova koji će korigirati NMDA 
hipofunkciju i primjenu protuupalnih strategija za mozak. 
Brojne molekule s djelovanjem na glutamatergički sustav 
ispitivane su i razvijane kao pomoćna ili čak osnovna 
terapija shizofrenije i poremećaja iz spektra shizofrenije. 
Učinci su u do sada provedenim studijama oprečni. To 

svakako dovodimo u kontekst trajanja neurorazvojnih 
promjena uoči same manifestacije bolesti (7). Do registracije 
primarno glutamatergičke molekule koja će biti učinkovita 
u liječenju shizofrenije i poremećaja iz spektra to ostaje 
zanimljivo istraživačko područje uz primjenu klozapina te 
nekih dodataka prehrani.
Jednako tako razina dokaza za upotrebu protuupalnih 
lijekova u liječenju shizofrenije i poremećaja iz spektra 
shizofrenije još je u fazi brojnih istraživanja s obećavajućim 
rezultatima (8). Postoji značajna razina dokaza o 
učinkovitosti acetilsalicilne kiseline, n-acetilcisteina ili 
estrogena. S druge strane, dokazi su manje impresivni za 
cox-2 selektivne nesteroidne antireumatike, omega-3 masne 
kiseline te antibiotike kao što je minociklin (5). 
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TABLICA 1. Podjela antipsihotika

DOPAMINSKI 
ANTAGONIST

SEROTONINSKI 
ANTAGONIST

ADRENERGIČKI 
ANTAGONIST

KOLINERGIČKI 
(MUSKARINSKI) 
ANTAGONIST

HISTAMINSKI 
ANTAGONIST OSTALO

Antipsihotici 
prve 
generacije 
(stari/tipični 
antipsihotici)

haloperidol +++ – ++ –

flufenazin +++ +/– + –

promazin + – + ++

levomepromazin + – ++ ++

cuklopentiksol ++ +/– + +

loksapin ++ ++ + + + D3, D4

Antipsihotici 
druge 
generacije
(novi/atipični 
antipsihotici)

klozapin + ++ +++ +++ +++ NMDA*

olanzapin ++ ++ + ++ +++

risperidon +++ +++ +++ – –

paliperidon +++ +++ ++ + –

amisulprid +++ + – – –

sulpirid +++ – – – –

kvetiapin + ++ +++ ++ +++ NET**

sertindol ++ ++ ++ – –

asenapin ++ +++ + + +++

ziprazidon +++ +++ + – – NET**/
SERT***

lurasidon +++ ++++ + – –

iloperidon ++ +++ + + +

Antipsihotici 
treće 
generacije 
(novi/atipični 
antipsihotici

aripiprazol parcijalni agonist/
antagonist /D2 +++ ++ – +

brekspiprazol
parcijalni agonist/
antagonist /D3/

D2
+++(+) + + +

NET**;
5HT2b,
GABA 
b****,

§AMPA

kariprazin parcijalni agonist/
antagonist D3/D2 +++ ++ + +++ D3/D5

*N-metil-D-aspartat receptor, **noradrenergički transporter, ***serotoninergički transporter, ****GABAB receptor za gama-aminomaslačnu kiselinu tipa B,
§ receptor α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionske kiseline
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Važno je spomenuti i nefarmakološke intervencije. I u 
ARMS i u FEP (FES) fazi bolesti tjelovježba je intervencija 
za koju postoji značajna razina dokaza o učinkovitosti. 
Jedna studija dokazuje veću učinkovitost tjelovježbe na 
pozitivne i negativne simptome shizofrenije u usporedbi s 
okupacijskom terapijom (9). Tjelovježba aktivira ekspresiju 
protuupalnih procesa, umanjuje nepovoljne metaboličke 
učinke nekih psihofarmaka, poboljšava kognitivne funkcije 
te povećava zapremninu hipokampusa. 
Osim tjelovježbe, u nefarmakološke intervencije spada 
i transkranijalna magnetska stimulacija (rTMS) i druge 
neuromodulatorne intervencije (elektrokonvulzivna 
terapija – EKT) (10). Takve intervencije primarno djeluju 
putem pojačavanja GABA-ergičke transmisije. 

Farmakoekonomika (cost-effectiveness 
rane dijagnostike i liječenja psihotičnih 
poremećaja)
Učinkovitost i važnost ranih intervencija u liječenju 
shizofrenije i poremećaja iz spektra je nedvojbena. Kako 
se radi o neurorazvojnoj i neurodegenerativnoj bolesti, 
što se ranije dijagnosticira i učinkovito liječi, postižu 
se bolji rezultati u smislu postizanja boljih dugoročnih 
ishoda, ali svakako i u smislu manjih troškova liječenja 
te očuvanja, između ostalog, i radne sposobnosti (11). 
Naime, tijek neadekvatno liječene shizofrenije i bolesti iz 
spektra shizofrenije karakteriziran je brojnim relapsima 
ili recidivima koji svaki traži novu hospitalizaciju, nove 
lijekove ili kombinacije lijekova. Nadalje, tijek neadekvatno 
liječene bolesti karakteriziran je brojnim somatskim 
komorbiditetima u kontekstu metaboličkog sindroma 

koji opet zahtijevaju dijagnostiku i adekvatno liječenje. 
Bez ikakve dvojbe možemo reći da su rane intervencije u 
liječenju shizofrenije i poremećaja iz spektra shizofrenije 
u kontekstu sekundarne prevencije definitivno „isplative“ 
(12). 

Zaključak
Koncept dijagnostike i liječenja prvih epizoda psihotičnih 
poremećaja ostaje u biopsihosocijalnom kontekstu. Dakle, 
radi se o multidisciplinarnom timu koji uključuje liječnika 
školske medicine, obiteljskog liječnika, dječjeg psihijatra, 
psihijatra, školskog psihologa, učitelja, ali i članove obitelji. 
Jedino aktivnim pristupom svih nabrojanih stručnjaka 
moguće je izdiferencirati patološko od fiziološkog te 
intervenirati na vrijeme. 
Prije eventualnih farmakoloških intervencija svakako 
se uključuju psihosocijalne intervencije jer na taj način 
postižemo najbolje moguće ishode dijagnostike i liječenja 
prvih epizoda psihotičnih poremećaja u toj izrazito 
osjetljivoj populaciji. 
Moramo biti svjesni da se radi o dijagnozi koja je izrazito 
stigmatizirajuća za pacijenta, ali i za njegovu obitelj te da se 
psihoedukacijom svih uključenih ta stigma može svesti na 
najmanju moguću mjeru. Trenutno dostupna terapija nije 
idealna, ali je izrazito učinkovita i može značajno modulirati 
tijek bolesti u smislu postizanja pune funkcionalnosti i 
funkcionalnog oporavka. 
U istraživanju se nalazi velik broj novih molekula koje će 
sigurno doprinijeti još sigurnijem i učinkovitijem liječenju 
prvih epizoda psihotičnih poremećaja u ne tako dalekoj 
budućnosti.
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p Uvod
Psihoza je stanje koje može biti posljedica većeg broja 

psihijatrijskih bolesti. U užem smislu, označava gubitak kon-
takta sa stvarnošću – osoba doživljava i interpretira svijet oko 
sebe na izmijenjen način. Uključuje sumanute misli, halucina-
cije i dezorganizirano mišljenje/govor. S druge strane, shizofre-
nija je heterogena i kronična psihijatrijska bolest koja može 
biti jedan od uzroka psihoze. Općenito, simptomi shizofrenije 
mogu se podijeliti u tri kategorije: pozitivne, negativne i ko-
gnitivne. Pozitivni simptomi, uz sumanute misli, halucinacije 
te dezorganizirano mišljenje i govor, uključuju i agitaciju, pa 
i katatone fenomene. Negativni simptomi uključuju slablje-
nje ili potpuni izostanak emocionalnih reakcija, povlačenje iz 
društva, alogiju, anhedoniju i avoliciju. Od kognitivnih simp-
toma u pogledu shizofrenije ponajviše se misli na probleme s 
pažnjom, pamćenjem, donošenjem odluka (izvršnim funkcija-
ma) te socijalnom kognicijom. Svi navedeni simptomi poslje-
dica su složenih molekularnih interakcija u mozgu.
Trenutno se dijagnoze shizofrenije i psihotičnih poremeća-
ja temelje na anamnestičkim podacima i kliničkoj procjeni 
simptoma. Ne postoje specifični biomarkeri ili tehnike sni-

manja na temelju kojih se može postaviti definitivna dija-
gnoza, već se kliničari oslanjaju na dijagnostičke kriterije 
navedene u Dijagnostičkom i statističkom priručniku za du-
ševne poremećaje (DSM) kao i u Međunarodnoj klasifikaciji 
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB) kako bi po-
stavili dijagnozu. Međutim, ti su kriteriji u određenoj mjeri 
subjektivni i ovise o procjeni kliničara. 
Pozitronska emisijska tomografija (PET) i jednofotonska 
emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT) dvije su 
neinvazivne neuroslikovne tehnike koje se koriste za vizu-
alizaciju aktivnosti mozga. Kao što sami nazivi sugeriraju, 
glavna razlika između te dvije metode je u vrsti radioligan-
da koje koriste – PET radioligandi emitiraju pozitrone, dok 
SPECT radioligandi emitiraju fotone. I jedna i druga metoda 
imaju potencijal postati moćnim alatima u dijagnostici i lije-
čenju shizofrenije i psihotičnih poremećaja, što ćemo detalj-
nije istaknuti u nastavku.

Moždani metabolizam i perfuzija
PET/CT prikazuje metaboličke promjene u mozgu, dok se 
SPECT-om može procijeniti moždana perfuzija. Za PET/
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SAŽETAK Shizofrenija i psihotični poremećaji česti su psihički poremećaji koji zahvaćaju veliki broj ljudi u cijelom svijetu. Psihoza općenito 
označava skupinu simptoma čije su zajedničke karakteristike izmijenjena percepcija i interpretacija stvarnosti, dok shizofrenija predstavlja heterogenu 
i kroničnu psihičku bolest u sklopu koje se javljaju psihotični simptomi. Iako su shizofrenija, i općenito psihoze, predmet dugotrajnih istraživanja, točni 
uzroci njihova nastanka i dalje su nepoznati. Moderne slikovne metode, kao što su PET i SPECT, omogućavaju dublje razumijevanje funkcije mozga i 
razvoja tih poremećaja te imaju potencijal da postanu moćni alati u njihovoj dijagnostici i liječenju. Cilj je ovoga preglednog rada istaknuti ključne nalaze 
PET i SPECT istraživanja koja su značajno doprinijela razumijevanju patofiziologije bolesti i razvoju lijekova za liječenje shizofrenije – antipsihotika.
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SUMMARY Schizophrenia and psychotic disorders are common mental disorders that affect a large number of people worldwide. 
Psychosis generally refers to a group of symptoms characterized by altered perception and interpretation of reality, while schizophrenia represents 
a heterogeneous and chronic psychiatric illness in which psychotic symptoms occur. Although schizophrenia and psychoses in general have been 
the subject of prolonged research, the exact causes of their onset remain unknown. Modern imaging methods such as PET and SPECT allow for a 
deeper understanding of brain function and the development of these disorders and have the potential to become powerful tools in their diagnosis and 
treatment. The aim of this review is to highlight key findings from PET and SPECT studies that have significantly contributed to the understanding of 
the pathophysiology of the disease and the development of antipsychotic therapy.
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CT najčešće se koristi analog glukoze, fluorodeoksiglukoza 
(FDG), koja se injicira intravenski te ulazi u mozak preko 
krvno-moždane barijere. U stanicama mozga potom se fo-
sforilira uz pomoć enzima heksokinaze u FDG-fosfat koji 
ne sudjeluje u daljnjem procesu glikolize, već se nakuplja u 
stanici. Na taj bi način FDG-PET istraživanja potencijalno 
trebala otkriti metaboličke abnormalnosti u mozgu osoba 
oboljelih od shizofrenije ili općenito psihotičnih poremeća-
ja. PET istraživanja tako su pokazala da osobe s navedenim 
poremećajima imaju smanjen metabolizam glukoze u pre-
frontalnom korteksu, što je povezano s oslabljenom pažnjom 
i deficitima radne memorije (1, 2). Na temelju tih rezultata 
nastala je hipoteza o hipofrontalnosti u shizofreniji. Nalazi 
hipofrontalnosti u FDG-PET istraživanjima podudarali su se 
s hipoperfuzijom prefrontalnog korteksa u različitim SPECT 
istraživanjima (slika 1.). Tako je metaanaliza, koju su proveli 
Hill i suradnici, pokazala općeniti obrazac hipofrontalnosti, 
kako u istraživanjima metabolizma tako i u onima perfuzije, 
i to ne samo tijekom izvođenja određenih kognitivnih zada-
taka već i tijekom mirovanja (3). Osim izolirane (pre)fron-
talne hipoperfuzije, nerijetko se u oboljelih od shizofrenije 
može utvrditi raširenija hipoperfuzija, posebice u terapijski 
rezistentnih pacijenata. U terapijski rezistentnoj shizofreniji 
često se kao augmentacijska metoda liječenja koristi elektro-
konvulzivna terapija (EKT), što je praksa i na Klinici za psihi-
jatriju KBC-a Sestre milosrdnice (4). EKT je terapijski postu-
pak u kojem se na mozak primjenjuje električna struja niskog 
intenziteta koja uzrokuje kontrolirani napadaj nalik epilep-
tičkom. Cilj ovog postupka je ublažavanje simptoma kod teš-
kih epizoda depresije, shizofrenije, manije i sl. Postupak je 

bezbolan jer se provodi u općoj anesteziji, uz miorelaksaciju 
i nadzor vitalnih funkcija. Ne postoji stroga dobna granica za 
primjenu EKT-a, ali se obično primjenjuje u odraslih osoba. 
Odluka o primjeni EKT-a ovisi o težini i vrsti psihičkog po-
remećaja te o procjeni koristi i rizika za svakog pacijenta po-
jedinačno. Već 1940., samo dvije godine nakon objave prvih 
rezultata, taj terapijski postupak uveden je i u Hrvatskoj u 
Bolnici Sestara milosrdnica, prvi put u nas i u ondašnjoj Kra-
ljevini Jugoslaviji. Od 1960., opet prvi u Hrvatskoj i ondašnjoj 
državi, u našoj bolnici izvodi se EKT u općoj anesteziji sve do 
današnjih dana samo s jednim prekidom. Naime, dosadaš-
nja istraživanja pokazala su, uz pomoć SPECT-a, poboljšanje 
moždane perfuzije u većine bolesnika koji su prošli potpuni 
tretman EKT-om (slike 2a. i 2b.) (5). Iz navedenog se jasno 
može vidjeti kako se korištenjem SPECT-a može utvrditi, pa i 
pratiti kliničko poboljšanje pacijenta.
U osoba s terapijski rezistentnom shizofrenijom (TRS) naj-
češće se kao augmentacijska metoda koristi elektrokonvul-
zivna terapija (EKT); takva je praksa i u našoj ustanovi (4). 
Dosadašnja istraživanja pokazala su, uz pomoć SPECT-a, 
poboljšanje moždane perfuzije u većine bolesnika koji su 
prošli potpuni tretman EKT-om (slike 2a. i 2b.) (5).

Dopaminski sustav
Postoji nekoliko teorija o nastanku shizofrenije, od kojih je 
najprihvaćenija i najutjecajnija dopaminska teorija. Većina 
lijekova koji smanjuju psihotične simptome djeluju kao do-
paminski D2 antagonisti, dok droge koje povećavaju dopa-
minsku neurotransmisiju (primjerice, amfetamin i kokain) 
mogu i u zdravih osoba izazvati kliničku sliku psihoze. Stoga 
je dopamin dugo vremena bio glavna tema brojnih istraživa-
nja, a najkonzistentnije rezultate dala su istraživanja koja su 
uključivala upravo PET i, u manjoj mjeri, SPECT. Upravo je 
korištenjem PET pretraga utvrđena hiperdopaminergija u 
shizofreniji, odnosno blago povećan broj D2 receptora, kao 
i povećano otpuštanje dopamina te povećana okupacija do-
paminskih receptora.
Jedno od glavnih obilježja shizofrenije, verificirano PET-
om, povećano je oslobađanje dopamina u strijatumu. Tako 
je jedna metaanaliza, koja je uključivala 113 pacijenata sa 
shizofrenijom i 131 zdravog ispitanika, mjerila kapacitet pre-
sinaptičke dopaminske sinteze u strijatalnom području uz 
pomoć PET-a. Navedena metaanaliza pokazala je da paci-
jenti sa shizofrenijom imaju značajno povišene razine kapa-
citeta dopaminske sinteze u nucleus caudatusu i putamenu, 
u usporedbi sa zdravim kontrolama (6). Druga metaanaliza 
istih autora, koja je ispitivala gustoću aktivnog prijenosnika 
dopamina (DAP) u strijatumu, nije otkrila značajne razlike 
između pacijenata i kontrolne skupine (7). Istraživanje u ko-
jem je pak korišten Rakloprid, antagonist D2 dopaminskih 
receptora, koji u kombinaciji s radioaktivnim izotopom slu-
ži kao PET marker, ukazalo je na značajnu korelaciju između 
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SLIKA 1. SPECT prikaz mozga bolesnika oboljelog od 
shizofrenije 

Korištenjem tehnecij-99m-heksametilpropilenamin oksima (HMPAO), 
vidljiva je smanjena aktivnost u frontalnim i temporalnim režnjevima, 
uz relativno održanu funkciju okcipitalnih režnjeva i malog mozga. Iz 
neuroradiološke zbirke Klinike za psihijatriju KBC-a Sestre milosrdnice.
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kapaciteta dopaminske sinteze i dostupnosti D2 receptora u 
putamenu, što potvrđuje ranije rezultate (8).
Veća metaanaliza koja je uključivala 618 pacijenata sa 
shizofrenijom i 606 zdravih kontrola ispitivala je in vivo stri-
jatalnu dopaminergičku funkciju primjenom PET-a ili SPE-
CT-a. Autori su otkrili značajan porast presinaptičkih do-
paminergičkih razina, nepromijenjene razine DAP-a i malo 
povećanje dostupnosti dopaminskih D2/3 receptora (9), što 
je u korelaciji s povećanim kapacitetom dopaminske sinteze 
(10). Konačno, jedno nedavno istraživanje koje je ispitivalo 
oslobađanje dopamina tijekom kognitivnih zadataka u paci-
jenata sa shizofrenijom ukazalo je na značajno iscrpljivanje 
dopamina prilikom izvršavanja istih, u usporedbi sa zdravim 
kontrolama, što predstavlja moguće objašnjenje povećanja 
dostupnosti D2/3 receptora koje je utvrđeno drugdje (11).
Iako postoje snažni dokazi za upotrebu disfunkcije dopami-
nergičkog sustava kao dijagnostičkog biomarkera shizofre-
nije i/ili psihoze, valja naglasiti kako većina postojećih 
istraživanja ne uključuje dugoročno praćenje dopaminer-
gičke disfunkcije, kao i da ne rade jasnu distinkciju između 
različitih psihijatrijskih poremećaja koji uključuju kliničku 
sliku psihoze. Također, iako većina istraživanja naglašava 
važnost kapaciteta presinaptičke dopaminske sinteze i ot-
puštanja dopamina u etiologiji shizofrenije, iste nisu pogod-
ne za istraživanje SPECT-om iz jednostavnog razloga što još 
uvijek ne postoje odgovarajući radioligandi.

Glutamatni sustav
Prema glutamatnoj teoriji, koja je svojevrsna nadopuna do-
paminske, primarni neurokemijski defekt u shizofreniji je 
glutamatni, a tek posljedično nastaje defekt u dopaminskom 

sustavu. Glutamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter 
koji ima važnu ulogu u procesima učenja i pamćenja, dok se 
N-metil-D-aspartat (NMDA) podtip glutamatnog receptora 
smatra vrlo bitnim u patogenezi shizofrenije (12). Jedna od 
metoda procjene glutamatne neurotransmisije je pomoću 
[123I] CNS-1261, koji djeluje kao ligand NMDA receptora. U 
SPECT istraživanju koje su proveli Bressan i suradnici nije 
bilo značajne razlike u volumenu distribucije vezivanja na-
vedenog liganda između zdravih ispitanika i pacijenata sa 
shizofrenijom koji ne koriste lijekove (13). Međutim, u istom 
istraživanju globalno vezivanje [123I] CNS-1261 bilo je niže u 
bolesnika koji su bili podvrgnuti liječenju klozapinom nego 
u bolesnika koji nisu uzimali lijek, što bi moglo biti poslje-
dica down-regulacije uzrokovane liječenjem klozapinom, 
patologije povezane s bolešću ili konkurencije klozapina i 
radioliganda za isto vezno mjesto. Drugo SPECT istraživanje 
pokazalo je da trajanje simptoma u skupini ispitanika koji 
nisu uzimali lijek pozitivno korelira s vezivanjem [123I] CNS-
1261 u srednjemu inferiornom frontalnom korteksu (14). 
Navedeni rezultati općenito su u skladu s hipotezom o hi-
pofunkciji NMDA receptora u shizofreniji i sugeriraju kako 
liječenje atipičnim antipsihoticima može doprinijeti pro-
mjeni dostupnosti NMDA receptora. Sukladno tome, važno 
je napomenuti kako približno 10 % pacijenata sa shizofreni-
jom ima pozitivna antitijela na NMDA receptore (15).

Djelovanje antipsihotika
Funkcionalne metode slikovnog prikaza poput PET-a i SPE-
CT-a imaju posebno važnu ulogu u određivanju popunje-
nosti D2 dopaminskih receptora antipsihoticima. Iako se 
farmaceutska industrija godinama trudila razviti antipsi-
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SLIKA 2a. SPECT-HMPAO prikaz mozga bolesnika oboljelog 
od terapijski rezistentne shizofrenije

Vidljiva je smanjena aktivnost u svim režnjevima velikog mozga, kao i 
u malom mozgu. Iz neuroradiološke zbirke Klinike za psihijatriju KBC-a 
Sestre milosrdnice.

SLIKA 2b. SPECT-HMPAO prikaz mozga istog bolesnika, ali 
nakon završenog liječenja elektrokonvulzivnom terapijom

Jasno je vidljivo poboljšanje moždane perfuzije u svim režnjevima 
velikog mozga, kao i malom mozgu. Iz neuroradiološke zbirke Klinike za 
psihijatriju KBC-a Sestre milosrdnice.
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hotik koji nije dopaminergičan, skoro svi klinički korišteni 
lijekovi za liječenje shizofrenije još uvijek su ili antagonisti 
ili djelomični agonisti/antagonisti D2/3 receptora. Tu valja 
istaknuti kako procjena popunjenosti D2/3 receptora omo-
gućuje određivanje klinički korisne doze lijeka te je postala 
rutinskim postupkom prilikom razvoja novih lijekova (16). 
Naime, PET i SPECT pomažu u određivanju odnosa izme-
đu razina lijeka u plazmi i proporcije zauzetih ciljnih mo-
lekula u mozgu (17). Praćenje kliničkih učinaka i nuspojava 
kroz popunjenost D2/3 receptora pruža važne informacije o 
odnosima između razina lijeka u mozgu i plazmi te režima 
doziranja, ali daje i uvide u mehanizme djelovanja lijeka.
Najranija PET istraživanja popunjenosti dopaminskih re-
ceptora, provedena krajem 1980-ih, sugerirala su da klinički 
učinkovite doze prve generacije antipsihotika, poput halo-
peridola, zauzimaju D2 dopaminske receptore u ljudskom 
strijatumu u rasponu od 65 do 90 % (18). „Terapijski prozor“ 
između 65 i 80 % popunjenosti D2 receptora u strijatumu 
sada je općeprihvaćen, uključujući većinu atipičnih an-
tipsihotika (19). Za postizanje terapijskog odgovora rezulta-
ti sugeriraju granicu od oko 65 % popunjenosti strijatalnih 
dopaminskih D2/3 receptora, iako navedeno ne garantira 
poboljšanje za svakoga pojedinog pacijenta. S druge strane, 
doze antipsihotika koje dovode do popunjenosti veće od 80 
% značajno povećavaju rizik od ekstrapiramidalnih nuspo-
java (EPS). Doduše, postoje neki izuzeci od tih općih pravila 
(20). Tako je afinitet klozapina i kvetiapina za D2 dopamin-
ske receptore nizak, čak i pri visokim koncentracijama u 
plazmi gotovo nikada ne zauzimaju strijatalne D2/3 recepto-
re u opsegu koji se povezuje s EPS-om (21).

Zaključak
PET i SPECT slikovne tehnike već su pružile vrijedne uvide 
u funkcioniranje mozga u oboljelih od shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja, značajno unaprijedivši razumije-
vanje patofiziologije bolesti. Kako se ove slikovne tehnike 

nastavljaju razvijati, mogle bi postati još moćniji alati u di-
jagnostici i liječenju navedenih stanja. Primjerice, trenutna 
istraživanja orijentirana su na identifikaciju biomarkera 
shizofrenije, a ako iste urode plodom, uvelike će se pobolj-
šati točnost dijagnoze i pristup liječenju. Do sada su često, 
pa i konzistentno utvrđeni nalazi poput smanjenog meta-
bolizma glukoze i protoka krvi u frontalnom dijelu mozga, 
kao i disfunkcija dopaminskog sustava u strijatumu. Ipak, 
navedeni nalazi nisu patognomonični, što znatno otežava 
njihovo korištenje u svrhu postavljanja dijagnoze. Dosadaš-
nje metaanalize bile su vrlo uspješne u utvrđivanju opsega 
promjena u dopaminskom sustavu, no potrebna su pros-
pektivna multicentrična istraživanja s pomoću kojih bi se 
možda mogli bolje razložiti kompleksni neurokemijski pro-
cesi koji se događaju u mozgu psihotičnih osoba. Jedna od 
najvažnijih značajki funkcionalnih metoda kao što su PET i 
SPECT jest praćenje moždanih promjena i neurotransmisije 
prilikom liječenja. Osim što su dosadašnja istraživanja poka-
zala kako upravo antipsihotici mogu povećati protok krvi u 
prefrontalnom korteksu, PET i SPECT istraživanja značajno 
su pridonijela definiranju uloge popunjenosti D2 receptora 
u terapijskom odgovoru na liječenje. Međutim, iako je jasno 
kako dopaminski sustav predstavlja temelj molekularne 
patologije shizofrenije i ključni je element terapijskog od-
govora na postojeće lijekove, buduća istraživanja trebaju se 
posvetiti i drugim neurotransmiterskim sustavima ili pak 
specifičnim lijekovima, primjerice, dodatnom rasvjetljava-
nju atipične učinkovitosti klozapina u liječenju terapijski 
rezistentne shizofrenije. 
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p Uvod
Spoznaja o lošemu tjelesnom zdravlju oboljelih od 
shizofrenije stara je već više od stoljeća, ali unatoč svim 

dokazima do danas nije došlo do zadovoljavajuće implemen-
tacije prevencije i liječenja kroničnih tjelesnih bolesti (KTB) u 
svakodnevnu kliničku praksu (1). Danas je jasno da su upravo 
KTB, koje je moguće prevenirati i/ili učinkovito liječiti, glav-
ni uzrok prerane smrti bolesnika oboljelih od shizofrenije (1). 
Oko 60 % smrti u oboljelih uzrokovano je upravo KTB-om i 
zaraznim bolestima od čega najveći udio otpada na kardio-
vaskularne bolesti (KV) i malignome povezane s pretilošću 
(1). Očekivani životni vijek muškaraca oboljelih od shizofre-

nije kraći je i do 20 godina, a žena do 15 godina u odnosu na 
opću populaciju. Unatoč sve većem broju recentnih istraživa-
nja vezanih uz ovu temu te napretka u zdravstvu i medicini, 
poboljšanje tjelesnog zdravlja oboljelih od shizofrenije nije 
pratilo isti trend kao u općoj populaciji (1, 2). Recentna litera-
tura naglašava kako su trendovi upravo suprotni, ne samo da 
postoji jasan jaz u mortalitetu između oboljelih od shizofre-
nije i opće populacije već se on i povećava (1). Ova utvrđena 
neprihvatljivo visoka smrtnost oboljelih od shizofrenije uka-
zuje na diskriminaciju oboljelih, što se opravdano može sma-
trati kršenjem temeljnih ljudskih prava, tj. prava na zdravlje 
(1). Nedavna pandemija COVID-19 dodatno je usmjerila fokus 
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SAŽETAK Shizofrenija je psihički poremećaj koji sve više shvaćamo kao sistemski poremećaj. Osobe oboljele od shizofrenije, osim niza 
psihičkih simptoma, suočavaju se s povećanim rizikom obolijevanja od kroničnih tjelesnih bolesti i multimorbiditeta. Očekivani životni vijek muškaraca 
oboljelih od shizofrenije kraći je i do 20 godina, a žena do 15 godina u odnosu na opću populaciju. Razlika u stopi smrtnosti između ovih dviju skupina 
nastavlja rasti. Neprihvatljivo visoka smrtnost oboljelih od shizofrenije ukazuje na diskriminaciju oboljelih, a 60 % smrti u oboljelih uzrokovano je upravo 
kroničnim tjelesnim bolestima i zaraznim bolestima od čega najveći udio otpada na kardiovaskularne bolesti i malignome povezane s pretilošću. Iako je 
povezanost između shizofrenije i tjelesnih bolesti prepoznata dulje od stoljeća, u praksi se često zanemaruje tjelesno zdravlje oboljelih. Da bi se smanjila 
stopa smrtnosti i invaliditeta, potrebno je više pažnje posvetiti prevenciji i ranoj dijagnostici tjelesnih bolesti kod osoba oboljelih od shizofrenije. Ključno 
je pružiti brzu i učinkovitu tjelesnu skrb od pojave prvih psihotičnih simptoma. Integrirani pristup i suradnja među svim pružateljima zdravstvenih usluga 
trebaju postati standard u kliničkoj praksi.

KLJUČNE RIJEČI: shizofrenija, tjelesno zdravlje, kronične tjelesne bolesti, multimorbiditet

SUMMARY Schizophrenia is a serious mental disorder that is increasingly understood as a systemic disorder. In addition to mental suffering, 
individuals with schizophrenia face an increased risk of chronic physical illnesses and multimorbidity. The expected lifespan of men with schizophrenia 
is shorter by up to 20 years, and for women by up to 15 years compared to the general population. The mortality rate difference between these two 
groups continues to grow. The unacceptably high mortality of those with schizophrenia points to discrimination against these individuals, while deaths 
in those affected are caused by chronic physical diseases and infectious diseases, with the largest proportion being due to cardiovascular diseases 
and obesity-related malignancies. Although the connection between schizophrenia and physical illnesses has been recognized for over a century, the 
physical health of these patients is often overlooked in practice. To reduce the mortality and disability rate, more attention needs to be given to the 
prevention and early diagnosis of physical diseases in individuals with schizophrenia. It is crucial to provide fast and effective physical care from the 
onset of the first psychotic symptoms. An integrated approach and collaboration among all healthcare providers should become the standard in clinical 
practice. 
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na problem lošega tjelesnog zdravlja oboljelih od shizofreni-
je i ostalih teških duševnih poremećaja. Tijekom pandemije 
brojna su istraživanja utvrdila povećanu učestalost infekci-
je COVID-19 u oboljelih, veći rizik od razvoja kompliciranih 
oblika COVID-19 te veće stope smrtnosti u usporedbi s općom 
populacijom, što se uglavnom pripisuje povećanoj prisutno-
sti KTB-a i kroničnih tjelesnih multimorbiditeta (KTM) u ovoj 
populaciji (3). Istovremeno, psihijatrijske su usluge tijekom 
pandemije COVID-19 širom svijeta bile smanjene samo na 
pružanje hitne skrbi, što je dovelo do značajnog smanjenja 
pristupa liječenju (4).  
U našemu recentnom istraživanju provedenom u Republici 
Hrvatskoj 49,5 % oboljelih od shizofrenije bolovalo je 
i od neke kronične tjelesne bolesti, dok je njih 22,6 % 
imalo kronični tjelesni multimorbiditet (5). Također 
smo pronašli da je u mlađih bolesnica sa psihotičnim 
poremećajem prevalencija KTB-a bila značajno veća 
nego u općoj populaciji (6). Dokazi u literaturi ukazuju da 
kronične tjelesne bolesti mogu negativno utjecati na ishode 
liječenja shizofrenije i ostalih psihotičnih poremećaja, ali 
znanstvena istraživanja toga predmeta još su uvijek rijetka 
i često kontradiktorna (1, 7). Postoje dokazi o negativnom 
utjecaju KTB-a i KTM-a na pogoršanje psihoze i povećanje 
rizika od relapsa bolesti, učestalijih i duljih hospitalizacija, 
pogoršanja negativnih simptoma, niže kvalitete života, 
slabijega tjelesnog funkcioniranja, većih izgleda za 
usamljenost i veće socioekonomske deprivacije (5, 7). Cilj je 
ovog članka još jednom ukazati na važnost brige za tjelesno 
zdravlje oboljelih od shizofrenije.  

Kardiovaskularne bolesti
Jedna od tri smrti u populaciji oboljelih od psihotičnih 
poremećaja uzrokovana je kardiovaskularnom bolešću 
(KVB), a od toga više od pola ishemijskom bolešću srca (8). 
Unatoč dokazano visokoj smrtnosti od KVB-a istraživanja 
ukazuju na značajnu poddijagnosticiranost KVB-a prije 
smrti (OI = 1,66; 95 % IP 1,39 – 1,98) (8). Značajan je problem 
činjenica da je poddijagnosticiranost posebno izražena u 
najmlađih dobnih skupina (9). U odnosu na opću populaciju 
u oboljelih od shizofrenije rizik razvoja kardiovaskularne 
bolesti povećan je između 1,2 i 3,6 puta. Ovaj ukupno 
povećani kardiovaskularni rizik uključuje: povećan rizik 
moždanog udara (do RR = 1,71, 95 % IP 1,19 – 2,46) i srčano 
zatajenje (RR = 1,81, 95 % IP 1,42 – 2,29), ali ne i koronarnu 
bolest srca (RR = 1,20, 95 % IP 0,93 – 1,53) (1).
Brojni različiti mehanizmi povezanosti KVB-a i psihotičnih 
poremećaja upućuju da se ovi poremećaji mogu i međusobno 
uzrokovati. Vjerojatni mehanizmi su: bihevioralni, vezani 
uz liječenje, biološki, psihološki, genetski i epigenetski (1, 2). 
Promjenjivi čimbenici rizika povezani sa životnim stilom, kao 
što su pušenje, nezdrava prehrana, neaktivnost, sjedilački 
način života, zlouporaba alkohola i ostalih sredstava ovisnosti, 

jasno su povezani s povećanim kardiometaboličkim rizikom, 
ali i s drugim aspektima tjelesnoga zdravlja (1). Smatra se da na 
povećanje rizika utječe i nedostatak emocionalne i socijalne 
podrške, siromaštvo te nezadovoljavajuća prevencija i 
zdravstvena zaštita (1, 10). 
Primjena psihotropnih lijekova ima značajan učinak na 
kardiovaskularni sustav (1). Antipsihotici su zbog dokazane 
djelotvornosti u prevenciji psihotične epizode temelj far-
makološkoga liječenja psihotičnih poremećaja, ali njihova 
se primjena ovisno o mehanizmu djelovanja razlikuje i pre-
ma učinku na kardiovaskularni sustav (1). Različite skupine 
antidepresiva koji se uvode u liječenje i kod ovih bolesnika 
mogu također izazvati različite kardiološke nuspojave (1). 
U literaturi se mogu naći kontradiktorni dokazi povezano-
sti psihotičnih poremećaja i hipertenzije, kao najučesta-
lijeg KVB-a. Mnoga su istraživanja pronašla značajan rizik 
od hipertenzije u premorbidnoj fazi shizofrenije u odnosu 
na kontrolnu skupinu (11). Neadekvatno prepoznavanje i 
liječenje hipertenzije u oboljelih od shizofrenije također je 
potvrđeno u brojnim istraživanjima. Iako su antipsihotici 
jasno povezani s povećanjem indeksa tjelesne mase i pre-
tilošću, njihov učinak na povećanje krvnoga tlaka manje je 
izražen od očekivanoga, što je vjerojatno rezultat blokade 
alfa-1 receptora koja uzrokuje sniženje krvnoga tlaka. Ipak, 
oboljeli od shizofrenije češće zadovoljavaju kriterije za hi-
pertenziju u sklopu metaboličkog sindroma u odnosu na 
opću populaciju što je zamijećeno i u bolesnika neliječenih 
antipsihoticima (24,3 %), u prvoj psihotičnoj epizodi (30,4 
%) te kroničnim fazama shizofrenije (39,7 %) (1, 12). Poveza-
nost antipsihotika i metaboličkog sindroma koji je značajan 
čimbenik kardiovaskularnoga rizika, dobro je utvrđena. 
Različiti antidepresivi, ovisno o mehanizmu djelovanja i re-
ceptorskomu profilu, također imaju različit utjecaj na krvni 
tlak (1). Produljenje QTc intervala s rizikom napredovanja do 
Torsades de Pointes, koja može dovesti do iznenadne srča-
ne smrti, moguća je opasna nuspojava nekih antipsihotika, 
tricikličkih antidepresiva i selektivnih inhibitora ponovne 
pohrane serotonina (1). Epidemiološke studije ukazuju na 
povećan rizik iznenadne srčane smrti koja se također po-
vezuje i s ostalim promjenjivim i nepromjenjivim čimbeni-
cima rizika, dok se 20 % smrtnosti oboljelih od psihotičnih 
poremećaja može pripisati iznenadnoj srčanoj smrti koja 
je povezana s primjenom antipsihotika prve i druge gene-
racije te je ovisna o dozi primijenjenoga antipsihotika (1). 
Psihofarmaci također mogu utjecati na smanjenje varijabil-
nosti srčane frekvencije (engl. heart rate variability, HRV), 
a poznato je da je snižena varijabilnost značajan prediktor 
kardiovaskularnih događaja. Potencijalno ozbiljne kardio-
vaskularne nuspojave klozapina su miokarditis (incidenci-
ja tijekom prva dva mjeseca od uvođenja klozapina 0,03 % 
– 1,00 %) i kardiomiopatija (incidencija od 0,06 % tijekom 
prve godine liječenja, odnosno 0,12 % tijekom prve dvije go-
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dine) (1). Nadalje, neki antipsihotici mogu povećavati rizik 
od kortikalne venske tromboze ili plućne embolije. Mogući 
su biološki mehanizmi: pojačana agregacija trombocita, po-
višena koncentracija antikardiolipinskih antitijela te pogor-
šanje venske staze (13).
Većina rezultata istraživanja kardiovaskularnih rizika u obo-
ljelih s prvom psihotičnom epizodom ukazuje na povećan 
rizik već u ranim fazama bolesti, pa i prije pojave prve epizo-
de te u bliskih srodnika osoba sa psihotičnim poremećajima, 
što ukazuje na mogućnost da psihoza i KVB u podlozi mogu 
imati zajedničke obiteljske faktore rizika (14). Zajedničku ge-
netsku podlogu potvrđuje i recentna literatura o zajedničkim 
lokusima shizofrenije, teških psihičkih poremećaja i kardio-
vaskularnih bolesti. Uz pretpostavljene genetske i metabo-
ličke veze, daljnja povezanost nalazi se u odnosu autonomne 
disfunkcije razvoja KVB-a. Disfunkcija autonomne živčane 
funkcije pronađena je u bolesnika u akutnoj i kroničnoj fazi 
shizofrenije. Uzrok disfunkcije pripisuje se antipsihotičkoj 
terapiji, ali nedavna su istraživanja utvrdila da je disfunkci-
ja autonomnoga živčanog sustava prisutna i u pojedinaca s 
prvom epizodom i u neliječenih bolesnika (15). Još je Krae-
pelin 1899. opisao opsežne autonomne promjene u bolesni-
ka sa shizofrenijom, uključujući povećani broj otkucaja srca, 
promijenjenu zjeničnu funkciju, pojačano znojenje i lučenje 
sline, kao i promjene temperature. Autonomna srčana dis-
funkcija zamijećena je u akutnih i kroničnih bolesnika obo-
ljelih od psihotičnih poremećaja neovisno o liječenju. Disre-
gulacija imunološkoga sustava također bi mogla biti razlog 
zajedničkoga razvoja kardiometaboličkoga sindroma i psihoze 
(1). Dokazi upućuju na uključenost oksidativnoga stresa i upale 
u razvoju shizofrenije i kardiovaskularne bolesti (2). Kronična 
je upala povezana sa stvaranjem aterosklerotskih plakova, 
inzulinskom rezistencijom te povećanim kardiovaskularnim 
rizikom. Smatra se da su citokini stvoreni upalnim procesima 
uključeni u razvoj i shizofrenije i KVB-a (2).  

Debljina
Debljina je globalno prihvaćena kao važan promjenjiv rizični 
čimbenik za mnoge kronične bolesti uključujući šećernu 
bolest tipa 2, koronarnu bolest srca, dislipidemiju, arterijsku 
hipertenziju, moždani udar, apneju u snu, osteoartritis i neke 
solidne tumore te povećani mortalitet (16). U usporedbi s 
općom populacijom, oboljeli od shizofrenije u ranim fazama 
bolesti te prethodno neliječeni imaju značajno povećan rizik 
prekomjerne tjelesne mase (ITM = 25 – 30 kg/m2), debljine 
(ITM ≥ 30 kg/m2), ili imaju centralnu debljinu (opseg struka 
> 102 cm u muškaraca i > 88 cm u žena) (17). Podatci ukazuju 
na gotovo dvostruko veću učestalost debljine u oboljelih 
od shizofrenije u odnosu na opću populaciju (1). Rizične 
čimbenike čine psihotropni lijekovi te nezdrav životni stil. 
Antipsihotici imaju različit utjecaj na povećanje tjelesne 
težine i niti jedan do sada dostupan antipsihotik ne smatra 

se u potpunosti neutralnim u odnosu na tjelesnu težinu 
(18, 19). Najveći rizik za porast tjelesne težine zamjetan je 
primjenom druge generacije antipsihotika, klozapina i 
olanzapina, a slijede ih kvetiapin, risperidon i paliperidon (1). 
Samo tri lijeka – haloperidol, ziprazidon i lurasidon – nemaju 
rizik povećanja indeksa tjelesne mase u odnosu na placebo 
(1). Važno je napomenuti da su bolesnici koji nisu liječeni 
antipsihoticima ili oni s prvom epizodom vulnerabilniji na 
povećanje tjelesne težine u odnosu na bolesnike u kroničnim 
fazama bolesti (1). Antidepresivi, poput amitriptilina i 
mirtazapina, te stabilizatori raspoloženja, poput litija i 
valproata, također su povezani s povećanjem tjelesne težine 
(18). Međutim, debljanje je uglavnom umjerenije ili blaže kod 
antidepresiva i stabilizatora raspoloženja (18).
Ključne promjene u ponašanju povećanja tjelesne težine/
pretilosti inducirane antipsihoticima su povećan apetit i 
unos hrane, kao i odgođena signalizacija sitosti (20). Smatra 
se da je antagonizam na 5HT2C i H1 receptorima uključen u 
povećanje tjelesne težine izazvano antipsihoticima. Ujedno, 
navedeni antipsihotici utječu i na ekspresiju imunoloških 
gena i induciraju promjene u serumskoj razini citokina kako 
bi u konačnici regulirali neuroupalu. Budući da su upalni 
citokini normalno uključeni u anoreksigene odgovore, po-
kazalo se da smanjena upala posreduje promjenama u po-
našanju hranjenja i drugim metaboličkim parametrima, što 
rezultira pretilošću. Genetska varijacija proupalnih citokina 
također je povezana s općom pretilošću i promjenom težine 
tijekom liječenja antipsihoticima, stoga može biti uključena 
u farmakogenetiku povećanja tjelesne težine uzrokovanog 
antipsihoticima. U ovom trenutku preliminarni podatci 
podržavaju model citokinima posredovanoga povećanja 
tjelesne težine uzrokovanog antipsihoticima. Zapažanja o 
značajnim individualnim razlikama u povećanju tjelesne 
težine, bez obzira na propisane antipsihotike, zajedno s 
rezultatima ispitivanja monozigotskih blizanaca te braće i 
sestara, sugeriraju da genetski faktori igraju važnu ulogu u 
povećanju tjelesne težine izazvanoga lijekovima (1).

Metabolički sindrom 
Metabolički sindrom (MetS) definiran je kombinacijom 
abdominalne pretilosti, povišenoga krvnog tlaka, 
dislipidemijom te poremećenom tolerancijom glukoze. 
MetS povećava rizik obolijevanja od različitih bolesti 
(šećerna bolest tipa 2, kardiovaskularne bolesti, bolesti 
bubrega te karcinomi), ali i razinu ukupne smrtnosti. U 
oboljelih od shizofrenije značajno je veći rizik abdominalne 
pretilosti (OI = 4,43), hipertenzije (OI = 1,36), niskoga HDL-C 
(OI = 2,35), hipertrigliceridemije (OI = 2,73) i MetS-a (OI = 
2,35) (12). Metabolički se poremećaji u oboljelih povećavaju 
s trajanjem bolesti, dobi i brojem psihotičnih epizoda (1, 2). 
Zanimljivo je da podatci u literaturi ukazuju na nešto veću 
stopu MetS-a u oboljelih od shizoafektivnoga poremećaja u 
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odnosu na oboljele od shizofrenije (1). Ukupna prevalencija 
MetS-a iznosi oko 33,4 % u bolesnika sa shizofrenijom i 34,6 % 
u bolesnika s ostalim psihotičnim poremećajima (1).
Jasni su dokazi da su homeostaza glukoze, omjer struka i bo-
kova i visceralna masnoća promijenjeni od početka bolesti te 
prije započinjanja liječenja antipsihoticima, a metaboličke 
promjene zamijećene su već i u populaciji visokoga rizika za 
razvoj psihoze (1, 2). Sami mehanizmi povezanosti povećane 
prevalencije MetS-a i oboljelih od shizofrenije nisu još uvijek u 
potpunosti razjašnjeni. Uz učinak antipsihotika, istraživanja 
su jasno ukazala i na važnu ulogu životnoga stila i ostalih oko-
lišnih čimbenika te genetskih čimbenika (1, 2). Noviji dokazi 
ukazuju da shizofrenija i metabolički sindrom također dijele 
čitav niz patofizioloških značajki, uključujući disfunkciju osi 
hipotalamus-hipofiza, disfunkciju mitohondrija, neuroupalu, 
zajedničke genetske veze i epigenetske interakcije (1, 2).

Šećerna bolest tipa 2
Istraživanja provedena i prije ere psihofarmaka ukazivala su 
na povećanu prevalenciju šećerne bolesti tipa 2, poremećenu 
toleranciju glukoze i povećanu inzulinsku rezistenciju u obo-
ljelih od shizofrenije (1, 2). Upravo široka klinička primjena 
antipsihotika druge generacije ponovno je usmjerila fokus 
istraživanja na komorbiditet šećerne bolesti i shizofrenije. U 
oboljelih od shizofrenije prevalencija šećerne bolesti tipa 2 
je dva puta češća, a mortalitet u odnosu na opću populaciju 
tri do četiri puta veći (1, 2). U populaciji oboljeloj od shizofre-
nije utvrđeno je da 15 % mlađih od 50 godina umire u raz-
doblju od sedam godina od postavljanja dijagnoze šećerne 
bolesti tipa 2 (21). Osobe sa shizofrenijom mlađe od 40 godina 
izložene su visokom riziku ranog početka brzo napredujućeg 
podtipa šećerne bolesti tipa 2, s povećanim rizikom mikrova-
skularnih i makrovaskularnih komplikacija (22). Poremećen 
metabolizam glukoze učestaliji je u oboljelih od shizofrenije 
neliječenih antipsihoticima u odnosu na zdrave kontrole, a 
ova povezanost je neovisna o učinku indeksa tjelesne mase 
i loših zdravstvenih navika. Povećana prevalencija šećerne 
bolesti tipa 2, zapažena u rodbine prvoga stupnja oboljelih od 
shizofrenije, ukazuje na potencijalne genetske veze između 
shizofrenije i dijabetesa. TCF7L2 (engl. Transcription Factor 
7 Like 2) i IGF2BP2 (engl. insulin like growth factor 2 mRNA 
binding protein 2) dva su najrepliciranija povezana gena za 
šećernu bolest tipa 2 povezana sa shizofrenijom (23). Pojedi-
ni antipsihotici prve i druge generacije značajno se razlikuju 
prema riziku za nastanak šećerne bolesti (1). Učinak ovisan o 
dozi i nekoliko plauzibilnih mehanizama ukazuju na uzročnu 
vezu antipsihotika i dijabetesa. Antagonizam na centralne i 
periferne M3, H1 i 5HT2C, ostale serotonergičke i adrener-
gičke receptore može imati direktan dijabetogeni učinak ili 
može povećati rizik indirektnim mehanizmima kao što je 
povećanje tjelesne težine i smanjenje inzulinske osjetljivosti 
(1). Recentna Danska populacijska kohortna studija (2017.) 

pokazuje da shizofrenija ima vrlo visok endogeni rizik za 
dijabetes, oboljeli imaju tri puta veći rizik za razvoj dijabete-
sa, a dodatno se povećava 3,6 puta po započinjanju liječenja 
antipsihoticima (24). Podatci jasno pokazuju da je dijabetes 
u oboljelih od shizofrenije povezan i s bolešću i s liječenjem 
antipsihoticima. Važno je napomenuti da povećani rizik za-
počinje rano, već između 15. i 19. godine života (24). 

Karcinomi
Iako dosadašnje epidemiološke studije koje ispituju pove-
zanost shizofrenije i rizika za karcinom pokazuju vrlo kon-
tradiktorne rezultate, gotovo cijelo stoljeće spekuliralo se da 
osobe oboljele od shizofrenije imaju smanjeni rizik za obo-
lijevanje od karcinoma u usporedbi s općom populacijom 
(1). Neka pregledna istraživanja utvrdila su da je shizofrenija 
povezana s malim porastom ukupnoga rizika za karcinom, 
u drugim pregledima utvrđeno je da nema rizika ili da je on 
smanjen, unatoč velikom broju rizičnih čimbenika (1, 25).
Nedavna velika nacionalna kohortna studija otkrila je da su 
osobe sa shizofrenijom imale gotovo 20 % nižu učestalost 
dijagnoze raka u usporedbi s odgovarajućom kontrolnom 
skupinom (25). Svi ovi nalazi naglašavaju paradoks da osobe 
sa shizofrenijom imaju manju vjerojatnost da će dobiti 
dijagnozu raka iako su izložene višoj prevalenciji čimbenika 
rizika od raka (1). Neke teorije predlažu da bi shizofrenija 
mogla imati potencijalni zaštitni učinak, što bi moglo 
uključivati čimbenike kao što je tumorski supresorski gen ili 
pojačana aktivnost prirodnih stanica ubojica.
Što se tiče pojedinih sijela, studije su ukazale na povećan 
rizik raka pluća i dojke, a isti ili sličan rizik kolorektalnoga 
karcinoma i karcinoma jetre u oboljelih od shizofrenije u 
odnosu na opću populaciju (26). Čak su i rezultati smrtnosti 
povezane s karcinomima u literaturi kontradiktorni. Ipak, 
najnovija metaanaliza utvrdila je višu standardiziranu 
stopu smrtnosti od karcinoma i omjere rizika u odnosu na 
opću populaciju (27). Moguća objašnjenja niske učestalosti 
su činjenice: kraći životni vijek (što rezultira smanjenom 
životnom stopom karcinoma) te niska stopa probira (što za 
rezultat ima nižu stopu postavljenih dijagnoza i liječenja) 
(1, 17). Kako bi povećali razumijevanje odnosa karcinoma i 
shizofrenije, neophodna su daljnja kvalitetnija istraživanja.

Kronične respiratorne bolesti 
Unatoč spoznaji o visokoj stopi pušenja i debljine u po-
pulaciji oboljelih od shizofrenije, koji su predisponirajući 
čimbenici za respiratorne simptome i bolesti, nema mnogo 
istraživanja iz ovoga područja. Neka su istraživanja prijavila 
povišenu smrtnost zbog respiratornih bolesti u oboljelih od 
shizofrenije (1). Iako većina studija nije odredila pojedinačne 
respiratorne uzroke smrti, čini se da je jedini ponovljeni nalaz 
povišena smrtnost od upale pluća (1). Prema preglednim stu-
dijama, prevalencija kroničnih opstruktivnih plućnih bolesti 
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(KOPB) kreće se u rasponu od 22,6 do 31 %, uz povećani rizik 
KOPB-a u oboljelih od shizofrenije u odnosu na opću popula-
ciju (1, 28). Već su ranije neka istraživanja otkrila povezanost 
između autoimunih bolesti, posebice astme i KOPB-a i pove-
ćanoga rizika za razvoj shizofrenije (11, 29, 30).

Autoimune bolesti
Povezanost imunoloških procesa i psihičkih bolesti također 
je zamijećena stoljećima prije otkrića imunološkoga sustava. 
Uočena je češća pojava celijakije u pojedinaca oboljelih od 
shizofrenije u odnosu na opću populaciju te rjeđa učestalost 
shizofrenije u oboljelih od reumatoidnog artritisa (1). Velike 
populacijske studije sugeriraju povećanu prevalenciju pojave 
autoimunih bolesti u ovoj populaciji za oko 45 % (29). Istra-
živanja ukazuju da postoji ne samo povećan komorbiditet 
između autoimunih poremećaja i psihoze već da autoimuni 
poremećaji povećavaju rizik nastanka psihoze, i obrnuto (31). 
Nedavna metaanaliza utvrdila je da dijagnoza autoimune 
bolesti, koja nije neurološka, povećava rizik dijagnoze psiho-
tičnih poremećaja za 43 % (31). Smatra se da je u oboljelih od 
shizofrenije povišen rizik autoimune bolesti za 55 % (31). Zna-
čajna pozitivna povezanost psihotičnih poremećaja pronađe-
na je za: pernicioznu anemiju, pemfigus, psorijazu, celijakiju i 
Gravesovu bolest, dok je značajna negativna povezanost pro-
nađena za ankilozantni spondilitis i reumatoidni artritis (31).
Kako bi objasnili povezanost između autoimunih poremećaja 
i shizofrenije, predloženi su različiti mehanizmi i čimbenici 
uključujući upalu, zajedničku genetsku vulnerabilnost, pre-
dispozicijske infekcije i protutijela koja reagiraju na mozak 
(32). Iako je aktivacija imunološkoga sustava temeljno obi-
lježje svih autoimunih poremećaja, razlike u silaznim mole-
kularnim imunološkim putovima aktiviranima u različitim 
autoimunim bolestima mogu djelomično objasniti zašto su 
primijećene značajne povezanosti nekih, ali ne svih, auto-
imunih poremećaja. Istraživanjima o povezanosti genoma, 
koja pokazuju da su imunološki regulatorni geni značajno 
povezani sa shizofrenijom, indiciraju mogućnost zajedničkih 
genetskih veza između autoimunih poremećaja i psihoza (33). 
Podatci ukazuju da i izloženost zaraznim bolestima povećava 
rizik nastanka i autoimunih bolesti i shizofrenije (34).  

Mehanizmi povezanosti kroničnih 
tjelesnih bolesti i shizofrenije
Utvrđeni su brojni obrasci povezanosti između shizofrenije i 
različitih tjelesnih poremećaja i stanja koja uključuju više or-
ganskih sustava. Tradicionalno se kao glavni uzrok lošega tje-
lesnog zdravlja oboljelih od shizofrenije okrivljuju sekundar-
ni učinci same bolesti (primjerice, negativni simptomi zbog 
kojih bolesnici imaju nezdrav životni stil) ili posljedice samo-
ga liječenja (primjerice, nuspojave antipsihotika) (35). Među-
tim, istraživanja su posljednjih godina pokazala disfunkcije u 
kardiometaboličkom i imunološkom sustavu te HHN (hipo-

talamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda) osi. Sama etiologija 
međuovisnosti shizofrenije i tjelesnih bolesti i poremećaja 
nije u cijelosti razjašnjena te uključuje složena dvosmjerna 
međudjelovanja genetskih i okolišnih čimbenika. Dokazi 
ukazuju na slijed zbivanja koja uključuju pretjeranu aktiva-
ciju imunološkoga sustava, oskidacijski i nitrozativni stres te 
smanjenje neurotrofilne podrške, što dovodi do neuroprogre-
sivnih promjena. Isti biološki mehanizmi utječu na mozak i 
tijelo, a uključuje: preklapanje gena između shizofrenije i tje-
lesnih bolesti, prenatalne rizične čimbenike kao što su hipok-
sija i infekcije, izloženost ranoj traumi i kroničnom stresu. 
Naše recentno istraživanje pronašlo je 52 % više kombinacija 
pojedinih medicinskih poremećaja kod psihijatrijskih bole-
snika nego u općoj populaciji, ali se obrasci multimorbidnosti 
nisu značajno razlikovali između ovih dviju skupina (36). 
Kasno otkrivanje i neadekvatno liječenje tjelesnih poremećaja 
u psihijatrijskih bolesnika općenito su pravilo, a ne iznimka 
(1, 2). Posljedica je to niza čimbenika kao što su fragmentacija 
zdravstvenoga sustava, povijesna razdvojenost psihijatrije od 
tjelesne medicine te globalno prisutna stigmatizacija oboljelih 
od psihičkih poremećaja, a posebice psihotičnih poremećaja 
(17, 37). U literaturi možemo naći niz dokaza o neadekvatnoj 
uporabi primarne i sekundarne zaštite oboljelih, čak i u 
zemljama koje imaju univerzalnu zdravstvenu pokrivenost 
kao što je Republika Hrvatska (10, 17). Stoga je, usprkos 
povišenoj učestalosti kroničnih tjelesnih bolesti, dostupnost 
i kvaliteta prevencije tjelesnih bolesti i zdravstvene skrbi 
manja u populaciji oboljelih od shizofrenije u odnosu na opću 
populaciju. Prema podatcima našeg istraživanja provedenog 
u Republici Hrvatskoj, uporaba sekundarne zdravstvene 
zaštite oboljelih od shizofrenije podjednaka je uporabi u 
općoj populaciji, a značajno manja u odnosu na oboljele 
od velikoga depresivnog poremećaja i posttraumatskoga 
stresnog poremećaja (10). Ovi podatci jasno ukazuju na 
neadekvatnu sekundarnu zdravstvenu zaštitu oboljelih. 
Opisani problem komorbiditeta i multimorbiditeta oboljelih 
pogoršava dominantna paradigma medicinske edukacije, 
organizacija zdravstvene zaštite i kliničkih istraživanja, 
odnosno fokus samo na jednu bolest ili poremećaj (1, 2). 
Kliničke smjernice, zdravstveni radnici i istraživači često 
zanemaruju složenost ovakvih kliničkih slika, posebice kada 
se radi o komorbiditetu psihičkih i tjelesnih bolesti (1, 2, 37).

Zaključak
S obzirom na utvrđenu povećanu učestalost kroničnih tje-
lesnih bolesti i multimorbiditeta te povećanu smrtnost, po-
trebno je više pažnje posvetiti prevenciji i ranoj dijagnostici 
tjelesnih bolesti kod osoba oboljelih od shizofrenije. Ključno 
je pružiti brzu, učinkovitu i sveobuhvatnu tjelesnu skrb od 
pojave prvih psihotičnih simptoma. Integrativni pristup i 
suradnja među svim pružateljima zdravstvenih usluga tre-
baju postati standard u kliničkoj praksi.
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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 
progrediraju u kasnijim fazama. Pokazuju najveću rezistentnost na trenutne mogućnosti liječenja, čime određuju ukupni ishod liječenja. Međutim, 
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.

KLJUČNE RIJEČI: shizofrenija, kognitivni simptomi, liječenje, vježbanje

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 
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.

KEY WORDS: schizophrenia, cognitive symptoms, treatment, exercise
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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. 
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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

Rojnić Kuzman M., Bošnjak Kuharić D.
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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.

Očuvanje kognitivnih sposobnosti kod oboljelih od shizofrenije
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p Uvod
Agresivnost i suicidalnost ubrajaju se u hitna 

stanja u psihijatriji. Hitna stanja po definiciji su stanja 
koja neposredno ugrožavaju biološki integritet bolesnika, 
narušavaju bolesnikovu psihosocijalnu egzistenciju te su 
opasni za bolesnika ili njegovu okolinu, stoga neminovno 
iziskuju brzu intervenciju (1). Hitna psihijatrijska stanja 
nalažu 24-satnu opservaciju bolesnika i mogućnost njegova 
fizičkog sputavanja i odvajanja (2). 

Agresivnost
Agresivnost se definira kao ponašanje koje se očituje 

neprijateljskom akcijom prema osobama i predmetima za 
razliku od stanja agitacije – psihomotornog nemira koji 
se ne može protumačiti vanjskim utjecajem. Agresivno 
ponašanje može se javiti u sklopu brojnih različitih bolesnih 
stanja (psihoze, akutne intoksikacije, poremećaja ličnosti, 
organskih mentalnih poremećaja), često se agresivnost može 
očitovati i posljedično egzogenim frustrativnim situacijama.

Agresivnost u psihotičnim 
poremećajima 
Zamjetan broj pacijenata s prvom psihotičnom epizodom 
uključen je u agresivne incidente. Studije pokazuju da oko 
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SAŽETAK Agresivnost i suicidalnost ubrajaju se u hitna stanja u psihijatriji. Agresivno ponašanje može se javiti u sklopu brojnih različitih 
bolesnih stanja (psihoze, akutne intoksikacije, poremećaja ličnosti, organskih mentalnih poremećaja), a često se agresivnost može očitovati i posljedično 
u egzogenim frustrativnim situacijama. Zamjetan broj pacijenata s prvom psihotičnom epizodom uključen je u agresivne incidente. Studije pokazuju da 
oko 30 % bolesnika u prvoj psihotičnoj epizodi počini barem jedno nasilno djelo tijekom prve psihotične epizode. Agresivnost često dovodi do brojnih 
negativnih posljedica za bolesnika poput produženih hospitalizacija, socijalne izolacije ili pak uključivanja socijalne službe u daljnju skrb o bolesniku. 
Klinički rizični faktori za agresivno ili nasilno ponašanje psihotičnih bolesnika uključuju povijest o prethodno počinjenom nasilju, prisustvo maničnih 
simptoma, uporaba psihoaktivnih tvari, nesuradljivost u liječenju, uzbuđenje, impulzivnost, nedostatak uvida i pozitivne simptome. Suicidalnost u 
psihotičnim poremećajima izuzetno je važna tema. Naime, shizofrenija i drugi psihotični poremećaji prepoznati su kao nezavisan rizični faktor za 
suicidalne pokušaje i samoubojstvo, te suicidalnost u psihotičnih bolesnika predstavlja veliki izazov u kliničkoj praksi zbog nepredvidljivosti, naglosti 
postupka i brutalnih metoda koje mogu biti primijenjene. Životni rizik od počinjenja samoubojstva u shizofreniji i drugim psihotičnim poremećajima 
procijenjen je otprilike na 5 – 7 %, iako je prema nekim procjenama bliži 10 %. Najviši je rizik za počinjenje samoubojstva tijekom prve godine nakon 
početka bolesti kada bolesnici oboljeli od shizofrenije imaju 12 puta veći rizik za samoubojstvo u usporedbi s općom populacijom. U kliničkoj praksi 
važno je primijeniti adekvatne terapijske postupke pri liječenju agresivnih i suicidalnih simptoma u psihotičnih bolesnika. Terapijski postupci uključuju 
farmakološke i nefarmakološke postupke.
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30 % bolesnika u prvoj psihotičnoj epizodi počini barem 
jedno nasilno djelo tijekom prve psihotične epizode (3, 4).
Agresivnost često dovodi do brojnih negativnih posljedica 
za bolesnika poput produženih hospitalizacija, socijalne 
izolacije ili pak uključivanja socijalne službe u daljnju skrb 
o bolesniku (3, 4). 
Liječniku psihijatru koji liječi pacijenta važno je imati uvid 
u informacije o faktorima koji su povezani s nasilnim ili 
agresivnim ponašanjem bolesnika što omogućava daljnju 
procjenu rizika i plan liječenja. Klinički rizični faktori 
za agresivno ili nasilno ponašanje psihotičnih bolesnika 
uključuju povijest o prethodno počinjenom nasilju, 
prisustvo maničnih simptoma, uporaba psihoaktivnih 
tvari, nesuradljivost u liječenju, uzbuđenje, impulzivnost, 
nedostatak uvida i pozitivne simptome (3, 5, 6).
Specifično za bolesnike s prvom psihotičnom epizodom u 
literaturi su opisani rizični faktori za bilo koji oblik nasilja 
koji uključuju mlađu dob, muški spol, uporabu psihoaktivnih 
tvari, manične simptome, niži stupanj edukacije i duže 
razdoblje neliječene psihoze (7). 
Preciznije govoreći, određeni pozitivni simptomi poput 
sumanutih ideja i neuobičajenih uvjerenja bili su povezani 
s nasiljem u prvoj psihotičnoj epizodi. Također, prema 
dostupnim istraživanjima impulzivnost je povezana s 
nasilnim ponašanjem u ranoj psihozi (8, 9). 
Nadalje, pozitivni simptomi opisani su u literaturi kao rizični 
faktor za agresivno ponašanje i u kroničnih psihotičnih bole-
snika. Također, u bolesnika s kroničnim psihotičnim poreme-
ćajem nesuradljivost i uzbuđenje povezani su s nasilnim i agre-
sivnim ponašanjem uz prisutnu impulzivnost (3). 
Klinički rizični faktori poput deluzija, halucinacija, 
napetosti, neobičnog sadržaja mišljenja i nedostatka uvida 
izuzetno su važni za procjenu rizika i plana liječenja. 
Međutim, najznačajniji klinički rizični faktori u detektiranju 
i liječenju nasilnog i agresivnog ponašanja su loša kontrola 
impulsa, nesuradljivost i psihomotorno uzbuđenje zato što 
se te simptome može opservirati neposredno iz bolesnikova 
ponašanja što je od velike pomoći kliničarima u detekciji i 
liječenju hostilnog i nasilnog ponašanja u prvim psihotičnim 
epizodama. 

Terapijski pristup u agresivnosti 
psihotičnih bolesnika
Agresivnost je heterogena i česta u bolesnika sa psihotičnim 
poremećajem. Rizik bi trebalo pažljivo procjenjivati, u pro-
cjenu rizika za daljnje agresivno ponašanje bilo bi dobro u 
skladu s mogućnostima uključiti uz bolesnika i članove nje-
gove obitelji, te bi trebalo napraviti procjenu provocirajućih 
faktora i čimbenika, što uključuje povijest proživljene tra-
ume i/ili viktimizacije, dosadašnje impulzivno ponašanje, 
korištenje psihoaktivnih tvari, adherenciju pri uzimanju 
terapije, prisustvo poremećaja ponašanja. 

Skrb za nasilnoga psihijatrijskog bolesnika veliki je izazov 
za kliničara. Takva situacija izaziva strah, probleme u 
kontratransferu te može dovesti i do pojave iscrpljenosti kod 
kliničara. Također, komplicira i povećava trud u skrbnika. 
Skrb o nasilnom rođaku emocionalno je iscrpljujuća, jasno je 
da je teško živjeti s osobom koja vas napada ili može napasti. 
Važno je napomenuti da nasilje utječe i na cijenu liječenja. 
Danas je nasilno ponašanje vodeći uzrok hospitalizacija te 
je često faktor koji dovodi i do produženog trajanja dužine 
bolničkog liječenja. Nasilni pacijenti zahtijevaju veći nadzor 
od strane osoblja, a često je nužno osigurati veći broj osoblja. 
Također, mora se uzeti u obzir i uključivanje drugih službi 
poput policije i socijalnih službi u slučaju iskazivanja nasilnih 
i agresivnih obrazaca ponašanja u zajednici i društvu.

Liječenje nasilnog ponašanja u 
shizofreniji 
Atipični antipsihotici trenutno su osnovna preporuka za 
liječenje agresivnog ponašanja u shizofreniji.
Rađene su brojne studije o korištenju atipičnih antipsihoti-
ka u liječenju agresivnog ponašanja u psihotičnim poreme-
ćajima. Primjerice, aripiprazol je u metaanalizi pokazao zna-
čajnu superiornost u usporedbi s placebom, ali ne i u uspo-
redbi s haloperidolom u smanjenju nasilnosti (5). Klozapin 
se pokazao u studijama (randomiziranim, duplo slijepim i 
kontroliranim kliničkim istraživanjima) kao najefikasniji u 
liječenju nasilnosti u bolesnika sa shizofrenijom. Potpuni 
učinak klozapina u kontroli nasilnosti u shizofrenih bole-
snika zabilježen je značajno nakon 24 dana liječenja kada 
je dosegnuta i postignuta efikasna doza klozapina oko 500 
mg dnevno (10 – 12). Također, brojne opservacijske studije i 
prikazi slučajeva ukazuju na superiorni učinak klozapina u 
kontroli agresivnosti u psihotičnih bolesnika (13). 
Unatoč tome, klozapin nije prikladan izbor za sve kategorije 
bolesnika jer čak i do 50 % bolesnika ne pokaže pozitivan 
odgovor na primjenu klozapina u terapiji (13). Bolesnici 
sa psihozom koji nadalje ostaju agresivni unatoč primjeni 
klozapina najčešće su osobe s poviješću poremećaja u 
ponašanju ili komorbidnim poremećajem ličnosti (14). 
Također, pri primjeni klozapina važno je imati na umu rizik 
za pojavu agranulocitoze od oko 1 % kod bolesnika u prva tri 
mjeseca liječenja, što zahtijeva redovito praćenje krvne slike 
(leukociti – L, diferencijalna krvna slika – DKS) te to može 
biti jedan od razloga zbog kojih neki od bolesnika prekidaju 
uzimati klozapin uz ostale kontraindikacije i nuspojave.  
Olanzapin se pokazao kao efikasan u kontroli nasilnog 
ponašanja i otvorene fizičke agresije (15) u kroničnih 
shizofrenih bolesnika. 
Kvetiapin je pokazao antiagresivne efekte u usporedbi s 
placebom. Risperidon je također pokazao superiornost u 
usporedbi s placebom u smanjenju nasilnosti te u posthoc 
analizi i randomiziranoj duplo slijepoj studiji (15).  

60 Degmečić D.



Medicus 2023;32(1):59-65

Ziprasidon prema rezultatima CATIE studije pokazuje 
antiagresivne učinke slične drugim atipičnim 
antipsihoticima (16, 17). 
Zaključno možemo reći da je klozapin najefikasniji 
u smanjenju hostilnosti i agresije u bolesnika s 
dijagnosticiranom shizofrenijom ili shizoafektivnim 
poremećajem, no njegovo korištenje ograničeno je u 
kliničkom radu s obzirom na moguću pojavu agranulocitoze. 
Olanzapin je efikasniji u kontroli nasilnosti i agresivnosti 
u psihotičnih bolesnika u usporedbi s drugim atipičnim 
antipsihoticima koji se međusobno značajnije ne razlikuju u 
djelovanju na agresivno ponašanje u psihotičnih bolesnika. 
Prema studiji Krakowskog i suradnika (18), klozapin i 
olanzapin su efikasni za liječenje agresije u bolesnika sa 
shizofrenijom i imaju dobre antiagresivne efekte u bolesnika 
s komorbidnim poremećajem ponašanja.
Nefarmakološki pristupi liječenju agresivnog ponašanja 
u psihotičnim poremećajima poželjni su uz primjenu 
farmakoloških pristupa. Etiološka heterogenost u 
agresivnim oblicima ponašanja ima važnu ulogu u 
odgovoru na liječenje (19). Primjerice, povijest poremećaja u 
ponašanju i komorbiditet s poremećajem ličnosti, posebice 
antisocijalnim poremećajem ličnosti, zapravo je alternativni 
razlog za nastajanje agresivnog ponašanja u shizofreniji jer 
agresivno ponašanje u takvih bolesnika ne mora biti nužno 
vezano za psihozu niti mora pokazati adekvatan odgovor na 
primjenu antipsihotika. Bolesnicima je potrebno omogućiti 
i različite psihosocijalne programe koji uključuju kognitivne 
adaptivne terapije, kognitivno bihevioralne terapije, 
intervencije u prvim psihozama, intervencije zdravih 
stilova života, treninge socijalnih vještina, intervencije 
u prodromalnim stanjima i brojne druge (20). Najbolje 
rezultate pokazuje primjena kombiniranog pristupa 
farmakoterapije i nefarmakoloških oblika liječenja (20). 

Pokazatelji povišenog rizika za agresivno ponašanje:
– prethodni agresivni postupci i ispadi
– povijest činjenja kriminalnih radnji 
–  prekomjerna konzumacija alkohola i psihoaktivnih 

tvari
–  postojanje halucinacija, posebice imperativnih slušnih 

halucinacija
– postojanje sumanutih misli 
–  razdražljivost i intenzivan nemir bolesnika očiti su 

znakovi neposredno prijeteće opasnosti od agresije. 

Agitirano stanje 
U kliničkoj praksi susrećemo se s osobama koje su u 
agitiranom stanju te svaka akutno nasilna i agresivna 
osoba nalaže neodgodivu intervenciju, a ako se ne radi o 
psihijatrijskom ili tjelesnom poremećaju, tada osoba spada 
u ovlast policije i pravosuđa. 

Ipak, ako se radi o osobi koja boluje od psihičkog 
poremećaja ili tjelesne bolesti te iskazuje agitirano i/ili 
nasilno ponašanje, nužno je pružiti pomoć i intervenirati 
razgovorom, farmakološkom terapijom, a vrlo su često 
potrebni bolničko liječenje i fizičko sputavanje (21).
Pristup agitiranoj osobi uključuje procjenu potencijalne 
opasnosti za samog bolesnika te stupanj i neposrednu 
ugroženost osoba i okoline od bolesnika te utvrđivanje 
uzroka stanja psihomotornog nemira i agresivnosti. U 
pružanju pomoći agitiranoj i agresivnoj osobi preporuka 
je da sudjeluju djelatnici koji su prošli edukaciju u smislu 
potrebe fizičkog svladavanja bolesnika te primjene mjera 
prisile, izuzetno je važno imati na umu i poduzeti mjere 
kojima će se postići i osigurati sigurnost osoblja i osoba 
koje su u vezi s bolesnikom. Farmakoterapija se u takvim 
stanjima daje kako bi se u što kraćem vremenu bolesnik 
smirio i snizio rizik od ozljeđivanja i sebe i okoline. 
Najčešće se primjenjuju kombinacije antipsihotika i 
benzodiazepina (22). Tehnika liječenja kojom se to postiže 
jest brza trankvilizacija. Od benzodiazepina moguće je 
dati diazepam ili lorazepam per os ili intravenski (iv.), no u 
slučaju iv. aplikacije potreban je dodatan oprez s obzirom 
na moguće neželjene komplikacije. Od antipsihotika u 
slučajevima blaže ili umjerene agitacije preporučuje se 
primjena olanzapina 5 – 10 mg per os, a u slučajevima 
intenzivne agitacije može se primijeniti haloperidol u dozi 
od 5 do 10 mg intramuskularno (im.), a doze se uz povećan 
oprez individualno prilagođavaju ovisno o intenzitetu 
simptoma i situaciji. 
Posebnu pažnju potrebno je obratiti na mogući razvoj 
neželjenih učinaka ordiniranih psihofarmaka. Nakon 
smirivanja bolesnika doze se postupno snižavaju te se i 
cjelokupna terapija prilagođava kliničkoj slici i simptomima 
koje bolesnik kasnije pokazuje. Nakon trankvilizacije 
potrebno je pratiti tjelesne funkcije – disanje, puls, 
krvni tlak, tjelesnu temperaturu. Moguće komplikacije 
farmakoterapije hitnih stanja jesu: depresija disanja, 
kardiovaskularne komplikacije (produženje QTc-a, aritmije, 
hipokalemija, hipotenzija), ekstrapiramidne nuspojave, 
neuroleptički maligni sindrom, paradoksalne reakcije na 
benzodiazepine (1).

Suicidalno ponašanje 
Samoubojstvo predstavlja veliki javnozdravstveni problem. 
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), u 
svijetu milijun ljudi na godinu počini samoubojstvo pri čemu 
globalna stopa iznosi 16/100 000. Drugim riječima, svakih 
40 sekundi u svijetu počini se jedno samoubojstvo. Izvršena 
samoubojstva jedan su od vodećih uzroka smrti od ozljeda 
u Hrvatskoj. Uvidom u registar izvršenih samoubojstava 
u RH tijekom godina bilježe se oscilacije u broju izvršenih 
samoubojstava, kao i u broju izvršenih samoubojstava 
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prema broju stanovnika (stopa/100 000). Od 1999. prisutan 
je trend pada samoubojstava. U 1985. počinjeno je 1050 
samoubojstava (stopa 21,5/100 000). Podjednak, a ujedno i 
najveći broj samoubojstava registriran je 1987. i 1992. (1153 
slučajeva, stopa 24,1/100 000 i 1156 slučajeva, stopa 24,2/100 
000). Najmanje izvršenih samoubojstava registrirano je 
1995. (930 slučajeva, stopa 19,4/100 000) te u razdoblju 
2000. – 2020. (926 slučajeva, stopa 20,9/100 000 2000.; 556 
slučajeva, stopa 13,7/100 000 2020.). S obzirom na spol omjer 
samoubojstava muškaraca i žena kretao se u rasponu 2,2 – 
3,85 : 1 (23).
Također, suicidalno ponašanje važan je psihopatološki 
fenomen koji se može javiti u različitim dijagnostičkim 
kategorijama te zahtijeva hitnu intervenciju. Procjena i 
tretman psihopatoloških stanja koja su vrlo često u podlozi 
suicidalnom ponašanju, kao i procjena prevencije istih 
obrazaca ponašanja uloga su i zadaća hitne psihijatrije. 
Potrebna je procjena niza čimbenika koji mogu utjecati na 
život pojedinca (24).
Prema podacima iz literature, faktori povezani s povišenim 
rizikom od samoubojstva jesu muški spol, dobna skupina 
iznad 45 godina, konzumiranje alkohola, sklonost nasilnom 
ponašanju te prethodni pokušaji i prethodne hospitalizacije 
zbog suicidalnog ponašanja. Gubitak važnih životnih 
funkcija i uloga povezani su sa stopom samoubojstava, 
primjerice, nezaposlenost, smanjenje pokretnosti, 
teške i neizlječive tjelesne bolesti. U podlozi počinjenih 
samoubojstava u gotovo 95 % slučajeva postojale su psihičke 
bolesti poput depresije, shizofrenije, demencije ili delirija, 
alkoholizma, zlouporabe psihoaktivnih tvari, a mogu nastati 
i nakon akutnoga stresnog događaja. 

Suicidalnost u psihotičnim poremećajima
Suicidalnost u psihotičnim poremećajima izuzetno je važna 
tema. Naime, shizofrenija i drugi psihotični poremećaji 
prepoznati su kao nezavisan rizični faktor za suicidalne 
pokušaje i samoubojstvo, te suicidalnost u psihotičnih 
bolesnika predstavlja veliki izazov u kliničkoj praksi zbog 
nepredvidljivosti, naglosti postupka i brutalnih metoda koje 
mogu biti primijenjene (25). 
U Republici Hrvatskoj ne postoji registar koji bi sustavno 
bilježio bolesnike koji su počinili samoubojstvo, a koji su 
bolovali od shizofrenije. Posljednji podaci koji se odnose 
na Hrvatsku objavljeni su 2000. te govore da se prevalencija 
samoubojstava u bolesnika sa shizofrenijom kreće oko 10 % 
(26).
Životni rizik od počinjenja samoubojstva u shizofreniji i 
drugim psihotičnim poremećajima procijenjen je otprilike 
na 5 – 7 %, iako je prema nekim procjenama bliži 10 %. Najviši 
je rizik za počinjenje samoubojstva tijekom prve godine 
nakon početka bolesti kada bolesnici oboljeli od shizofrenije 
imaju 12 puta veći rizik za samoubojstvo u usporedbi s 

općom populacijom ili 60 % veći rizik u usporedbi s drugim 
bolesnicima u drugim stadijima psihoze, iako je rizik prisutan 
i tijekom sljedećih godina (27). Otprilike 30 % svih smrti u 
prvoj epizodi i ranoj psihozi rezultat je samoubojstva. Studije 
rađene na osobama s kliničkim visokim rizikom za psihozu 
ili s atenuiranim pozitivnim simptomima također pokazuju 
da je suicidalnost česta i problematična u tih bolesnika. 
Dakle, samoubojstvo u psihotičnim poremećajima posebice 
je ozbiljan problem (27).  
Prema podacima iz literature, 20 – 40 % bolesnika oboljelih 
od shizofrenije tijekom života pokuša počiniti samoubojstvo 
s najvišim rizikom tijekom ranih faza poremećaja, a otprilike 
5 % i uspije u svom naumu, čime je mortalitet oboljelih od 
shizofrenije osam puta veći od onoga u općoj populaciji (24, 
28). 
Većina shizofrenih bolesnika s pokušajem samoubojstva 
opisali su jedan ili više loših stresnih događaja koje su 
proživjeli, prisustvo komorbiditetne tjelesne bolesti, gubitak 
kontakta s važnim osobama, gubitak doma, netolerirajuće 
nuspojave lijekova. U većini slučajeva suicidalno ponašanje 
bila je kulminacija prolongirane patnje i suicidalnih namjera 
(29).
Studija Nantha i suradnika rađena u Indiji pokazuje da 
su prethodni suicidalni pokušaj, pozitivna obiteljska 
psihijatrijska anamneza i uporaba psihoaktivnih tvari bili 
statistički značajni prediktori suicidalnih ideja. Također, 
opisuje da su suicidalne ideje u shizofrenih bolesnika 
u značajnom odnosu sa shizofrenom psihopatologijom 
(pozitivnim, negativnim i anksioznim simptomima) 
i komorbidnom depresijom, što ukazuje na važnost 
holističkog pristupa u prevenciji fatalnog ishoda (30).
Depresija i internalizirana stigma opisani su u literaturi kao 
rizični faktori za samoubojstvo u shizofreniji (31).  
Studija Wonga i suradnika ukazuje da je prisustvo 
imperativnih slušnih halucinacija, posebice, ali ne i slušnih 
halucinacija općenito, bilo povezano sa suicidalnim 
ponašanjem. Ti rezultati indiciraju da imperativne slušne 
halucinacije mogu služiti kao rizični faktor koji može 
identificirati psihotične bolesnike pod većim rizikom za 
suicidalno ponašanje (32). 
Sveobuhvatno govoreći, prema podacima iz literature pret-
hodni suicidalni pokušaji i suicidalne ideje i promišljanja, 
depresivni i psihotični simptomi, mlađa dob, duljina traja-
nja neliječene psihoze i upotreba psihoaktivnih tvari jače su 
povezani sa suicidalnim planovima i pokušajima, čak i go-
dinu dana nakon početka liječenja (24). Jedan od najznačaj-
nijih čimbenika za suicidalnost u oboljelih od shizofrenije 
je visok stupanj uvida, a rizik od samoubojstva naročito je 
visok na početku poremećaja – tijekom ili nakon prvih epi-
zoda. Također, rizik od samoubojstva visok je kod bolesnika 
koji nemaju odgovarajuću obiteljsku i/ili društvenu podršku 
nakon završetka bolničkog liječenja. 
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Terapijski pristup
Prevencija samoubojstva u bolesnika s psihozom zahtijeva 
suosjećajnost, aktivno slušanje i odgovornost u dijelu 
brige bolesnika te razgovor sa bolesnikom o suicidalnim 
promišljanjima i namjerama. U svrhu sprječavanja 
samoubojstva potrebna je duga i brižna skrb i planiranje 
liječenja (29).
Pri procjeni najvažnije je prepoznati suicidalnost, procijeniti 
suicidalni rizik, postaviti kliničku dijagnozu, odabrati i 
provesti najadekvatniji tretman te isključiti tjelesne bolesti 
koje povisuju suicidalni rizik. Bolesnik kod kojeg se postavi 
sumnja na moguće suicidalno promišljanje i ponašanje 
treba liječenje u bolničkim uvjetima i tretman psihičkog 
poremećaja koji je u podlozi takvog ponašanja.  
U kliničkoj praksi preporučuje se koristiti ljestvicom 
The Columbia-Suicide Severity Rating Scale za procjenu 

razine suicidalnosti te se preporučuje nastavno praćenje 
visokorizičnih pacijenata i nakon otpusta s bolničkog 
liječenja. Izuzetno je važno pri dijagnosticiranju bolesnika 
uzeti u obzir prethodnu anamnezu, prisutnost rizičnih 
faktora, a važnu ulogu igraju i heteroanamnestički podaci 
koje daju članovi obitelji i osobe bliske bolesniku. 
Terapijski pristup baziran na individualnom pristupu 
uključuje uvođenje farmakoterapije (primjerice, klozapin 
je antipsihotik koji je dokazano efikasan u smanjenju 
suicidalnog ponašanja u shizofreniji) (28), te uključuje 
primjenu nefarmakoloških tehnika, primjerice, bihevioralne 
terapije i drugih psihoterapijskih tehnika.  
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p Uvod
Antipsihotici su primarno namijenjeni liječenju 

shizofrenije. Međutim, primjenjuju se i u drugim poreme-
ćajima. Prema Hrvatskim smjernicama za liječenje shizofre-
nije, antipsihotici su lijekovi prvog izbora za liječenje 
shizofrenije, shizoafektivnog poremećaja, perzistirajućega 
sumanutog poremećaja, akutnoga psihotičnog poremećaja, 
ostalih neorganskih i nespecificiranih psihotičnih poreme-
ćaja, organskih uvjetovanih psihotičnih poremećaja, psiho-
tične dekompenzacije afektivnih poremećaja, postpartalne 
psihoze, psihotične dekompenzacije u okviru demencije, 
psihotičnog poremećaja uvjetovanog psihoaktivnim tvari-
ma, shizotipnog poremećaja te psihotične dekompenzacije 
kod drugih poremećaja ličnosti. Učinkovitost i podnošljivost 
antipsihotika proizlazi iz njihova mehanizma djelovanja. 

Mehanizam djelovanja antipsihotika
Antipsihotici imaju vjerojatno najsloženiji mehanizam 
djelovanja među svim psihofarmacima (1).

Učinak na dopaminski sustav
Mehanizam djelovanja antipsihotika temelji se na dopamin-
skoj teoriji shizofrenije. Zahvaljujući modernim tehnikama, 
prije svega PET tehnologiji (visoko osjetljiva slikovna teh-
nika koja koristi male količine selektivnih radiofarmaka), 
moguće je in vivo u mozgu vidjeti vezanje antipsihotika na 
receptore, enzime i transportere. Ta su istraživanja utvrdila 
sljedeće:
a)  Sinteza dopamina te njegovo oslobađanje povećani su u 

asocijativnom strijatumu. Zbog viška dopamina dolazi do 
njegova pojačana učinka na D2 receptore, što dovodi do 
pozitivnih simptoma psihoze (sumanutih ideja, halucina-
cija i dezorganiziranog ponašanja).

b)  Antipsihotici sprječavaju učinak dopamina na D2 recep-
tore, što ima za posljedicu ublažavanje pozitivnih psiho-
tičnih simptoma. 

Učinak antipsihotika u dopaminskoj sinapsi u asocijativ-
nom strijatumu prikazuje slika 1. (2). 
Svi antipsihotici ublažavaju učinak dopamina na D2 recepto-
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re. Do dana današnjeg niti jedna molekula antipsihotika koji 
se nalaze na tržištu ne postiže primarni učinak putem drugih 
receptora (3). Međutim, antipsihotici ne utječu na veličinu 
sinteze dopamina u strijatumu, barem ne tijekom akutnog 
liječenja (4). Stoga i prekid liječenja antipsihoticima u velike 
većine osoba dovodi do ponovnog vraćanja simptoma. 

Međutim, opisana hiperdopaminergija nije utvrđena u svih 
bolesnika sa shizofrenijom, a pogotovo ne u onih s terapij-
skom rezistencijom. Stoga neki stručnjaci smatraju da po-
stoje najmanje dvije vrste shizofrenije s obzirom na dopa-
min (hiper- i normo-dopaminergička) (5). 
Antipsihotici se dijele na antipsihotike starije i novije 
generacije ili prve, druge i treće generacije. Zamjerka ovoj 
podjeli jest da svaka od navedenih skupina obuhvaća vrlo 
heterogene lijekove koji imaju malo toga zajedničkog. Stoga 
su predložene i alternativne podjele prema mehanizmu 
djelovanja, odnosno receptorskom profilu (6). Najčešća 
podjela antipsihotika u literaturi ipak se odnosi na njihov 
učinak na D2 receptore. Antipsihotici se razlikuju prema 
vrsti učinka na D2 receptore. Dijele se na:

1. snažne antagoniste
2. slabe antagoniste
3. parcijalne agoniste.

Stariji antipsihotici, kao i najveći broj postojećih 
antipsihotika, snažni su antagonisti D2 receptora. To znači 
da ovisno o dozi blokiraju učinak dopamina na receptor. 
Optimalan učinak postiže se kod zauzetosti D2 receptora 
u strijatumu između 60 i 80 %, što postiže povoljan učinak 
na pozitivne simptome. Međutim, antagonizam na D2 
receptore u ostalim područjima mozga može dovesti do 
nepovoljnih reakcija, kao što pokazuje slika 2. (7).
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SLIKA 1. Dopaminska sinapsa u asocijativnom strijatumu kod 
pozitivnih simptoma i učinak antipsihotika

 ↓ pozitivnih 
simptoma

AP: „izbacuju“ 
dopamin s D2 

receptora

pozitivni
simptomi

↑ stimulacija 
D2 receptora 
dopaminom

Presinaptički
završetak

Dopamin

AP

DAT

VMAT2

D2L

D2S

MAO B

COMT

A B

Prilagođeno prema ref. 2.
Legenda: DAT – dopaminski transporter, D2S – presinaptički dopaminski 
D2 receptori, D2L – postsinaptički dopaminski D2 receptori, AP – 
antipsihotik, MAO B – monoaminooksidaza tipa B, VMAT – vezikularni 
monoaminski transporter tipa 2, COMT – katekolamin-O-metiltransferaza

SLIKA 2. Učinak snažnih D2 antagonista u različitim dopaminskim putovima
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a) b)

 ↓ ili nepromijenjena 
aktivnost dopamina; 
negativni simptomi
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Prilagođeno prema ref. 7.
a) U osoba sa shizofrenijom koje nisu liječene: dopaminska transmisija povećana je u asocijativnom strijatumu (pozitivni simptomi), smanjena u 
prefrontalnom korteksu (kognitivni i negativni simptomi), nepromijenjena u senzorimotornom i limbičkom strijatumu te tuberoinfundibularnom putu.
b) U bolesnika koji dobivaju snažne antagoniste D2 receptora (više doze), dopaminska transmisija smanjuje se u asocijativnom strijatumu (stabilizacija 
dopaminske aktivnosti – poboljšanje pozitivnih simptoma), prefrontalnom korteksu (pogoršanje kognitivnih i negativnih simptoma), senzorimotornom 
strijatumu (EPS), limbičkom strijatumu (sekundarni negativni simptomi) te tuberoinfundibularnom putu (hiperprolaktinemija).
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Osim snažnog antagonizma, postoje i druge dvije vrste 
učinaka na D2 receptore, kao što pokazuje tablica 1. (8). 

Učinak na ostale sustave
Antipsihotici se razlikuju prema učinku na ostale 
neurotransmitorske sustave. Na taj se način ostvaruju učinci 
na negativne, kognitivne i depresivne simptome. Naime, 
dok se hiperdopaminergija u asocijativnom strijatumu 
povezuje s pozitivnim simptomima, ostali se simptomi 
povezuju s drugim čimbenicima. Primjerice, negativni 

simptomi povezuju se s upalom niskog stupnja (9). Ostali 
učinci antipsihotika prikazani su u tablici 2. (10).
Antipsihotici se značajno razlikuju prema učinku na 
druge receptore, kao što prikazuje tablica 3. (7). Afinitet 
antipsihotika napravljen je prema konstanti inhibicije 
(Ki): što je Ki niži, afinitet antipsihotika je veći. Za svaki 
je antipsihotik zatamnjeno područje za receptor za koji 
određeni antipsihotik ima najveći afinitet. To znači da 
antipsihotik najprije djeluje na taj receptor nakon što 
se počne uzimati, a kako njegova koncentracija raste, 

69Antipsihotici

TABLICA 1. Učinci antipsihotika na D2 receptore

UČINAK NA D2 
RECEPTOR ANTIPSIHOTICI ZAUZETOST D2 

RECEPTORA PREDNOSTI NEDOSTACI

snažan 
antagonizam

svi osim dolje 
navedenih

u terapijskim 
dozama: 60 – 
80 %, razlika 
ovisno o dozi

↑ učinkovitost na pozitivne 
simptome

ovisno o dozi: EPS, ↑ prolaktina, 
sekundarni negativni simptomi, 
disforija, dopaminska 
suprasenzitivna psihoza, 
tardivna diskinezija, pogoršanje 
simptoma Parkinsonove bolesti 

slabiji 
antagonizam

klozapin, 
kvetiapin

nikada ne 
prelazi 60 %

↑ učinkovitost na negativne i 
depresivne simptome; ↓ EPS;  
↓ hiperprolaktinemije, ne pogoršava 
simptome Parkinsonove bolesti

brz nastanak psihoze nakon 
ukidanja terapije („rebound“ 
psihoza); ili kod stresnih 
životnih događaja

parcijalni 
agonizam

aripiprazol, 
brekspiprazol, 
kariprazin

u terapijskim 
dozama: > 
80 %

↑ učinkovitost na negativne i 
depresivne simptome;  
↓ hiperprolaktinemije

↑ impulzivno ponašanje, 
mučnina, povraćanje, nesanica, 
agitacija, akatizija, pogoršanje 
simptoma Parkinsonove bolesti

EPS – ekstrapiramidni simptomi
Prilagođeno prema ref. 8.

TABLICA 2. Učinak blokade nedopaminskih receptora

BLOKADA RECEPTORA POŽELJAN UČINAK NUSPOJAVA

histaminski H1 (antagonizam) anksioliza, poboljšanje spavanja, ↓ EPS i 
akatizije, antiemetički učinak, sedacija*

↑ apetita/tjelesne težine, sedacija*, vrtoglavica 
pri naglom ustajanju

α1 adrenergički (antagonizam) ↓ simptoma benigne hipertrofije 
prostate, sedacija*

ortostatska hipotenzija, refleksna tahikardija, 
sedacija*

α2 adrenergički (antagonizam) antidepresivni i prokognitivni učinak hipertenzija, tahikardija, pojačana budnost

M1-M5 kolinergički (antagonizam), 
M1 kolinergički parcijalni agonizam

↓ EPS, sedacija*, bronhodilatacija, 
spazmoliza, antiemetički i 
antivertiginozni učinak

oštećenje pamćenja, smetenost, suhoća usta, 
zamućen vid, retencija urina, opstipacija, 
sedacija*

5-HT1A (parcijalni agonizam) ↓ kognitivnih, negativnih i depresivnih 
simptoma

prejaka aktivacija: noćne more i halucinacije, 
mučnina

5HT2C serotonergički 
(antagonizam, inverzni agonizam)

anksiolitički i antidepresivni učinak,  
↑ kognitivnih funkcija

blokada osjećaja sitosti: ↑ apetita/tjelesne 
težine

5HT2A serotonergički 
(antagonizam, inverzni agonizam) ↓ negativnih simptoma, EPS i akatizije vrtoglavica, ošamućenost, hipotenzija

5HT3 (antagonizam) antiemetski učinak opstipacija

5HT6 (antagonizam) ↓ kognitivnih simptoma

5HT7 (antagonizam)
poboljšanje spavanja, uspostava 
dnevnog ritma, anksiolitički i 
antidepresivni učinak 

*sedacija može biti i poželjan i nepoželjan učinak, ovisno o kliničkoj slici
Prilagođeno prema ref. 1., 3., 6., 7., 10. 
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tako antipsihotik počinje djelovati i na druge, označene 
receptore. 

Učinkovitost antipsihotika
Zahvaljujući metaanalizama koje obuhvaćaju stotine 
randomiziranih studija i desetke tisuća ispitanika, 
učinkovitost antipsihotika dobro je utvrđena. Svi su 
antipsihotici učinkoviti u liječenju akutne faze shizofrenije 
(11). Pritom se njihov učinak može očekivati već unutar 
prvog tjedna terapije, a maksimalni učinak nakon 3 tjedna, 
iako postoje razlike među antipsihoticima (12). Međutim, 
daljnje blaže poboljšanje može se očekivati do 8. tjedna 
liječenja, stoga je preporuka primjene jednog antipsihotika 
do 8 tjedana, prije nego se proglasi neučinkovitim (12). 
Žene imaju bolji odgovor na antipsihotike nego muškarci, 
iako su antipsihotici učinkoviti u oba spola, ali se učinak 
antipsihotika smanjuje s dobi (13). Najbolji je odgovor na 
antipsihotik u ranoj fazi shizofrenije te se na taj način 
mogu spriječiti kasnije komplikacije nesuradljivosti, poput 
učestalih hospitalizacija, terapijske rezistencije, kršenja 

zakona i zlouporabe supstancija (1). 
Antipsihotici više nego dvostruko smanjuju vjerojatnost 
relapsa i hospitalizacije unutar godinu dana u odnosu na 
placebo, te također značajno povećavaju kvalitetu života 
i socijalno funkcioniranje (14). Pritom su svi antipsihotici 
podjednako učinkoviti i bolji od placeba u prevenciji 
relapsa, u osoba kod kojih je postignuta klinička stabilnost 
(15), te nisu utvrđene bitnije razlike među antipsihoticima 
u prevenciji relapsa, u bolesnika sa shizofrenijom ili 
shizoafektivnim poremećajem (15). Međutim, prema 
drugoj metaanalizi, aripiprazol, olanzapin i paliperidon, 
u peroralnom ili dugodjelujućem obliku, imali su najveću 
količinu pouzdanih dokaza u prevenciji relapsa (16).
U svakom slučaju, nastavak terapije antipsihoticima u bilo 
kakvom obliku više sprječava relaps nego prekid terapije (17). 
Nagli prekid antipsihotika dovodi do pojave novih somatskih, 
ali i psihijatrijskih simptoma (18). Nadalje, antipsihotici 
smanjuju rizik nasilničkog ponašanja za oko 43 % (19). 
Klozapin je i dalje najučinkovitiji antipsihotik te jedini koji je 
odobren za primjenu kod terapijske rezistencije (20).
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TABLICA 3. Afinitet antipsihotika prema različitim receptorima

ANTIPSIHOTIK D2 5HT1A 5HT2A 5HT2C 5HT3 5HT6 5HT7 M1 H1 ɑ1 ɑ2

Amisulprid +++ Ø Ø Ø Ø Ø ++ Ø Ø Ø Ø

Aripiprazol ++++ +++ +++ ++ + + ++ Ø ++ ++ Ø

Asenapin +++ +++ ++++ ++++ Ø ++++ ++++ Ø +++ +++ +++

Brekspiprazol ++++ ++++ ++++ ++ N ++ +++ Ø ++ +++ ++++

Flufenazin ++++ + ++ + Ø ++ +++ Ø ++ +++ Ø

Haloperidol +++ Ø ++ Ø Ø Ø Ø Ø Ø ++ +

Iloperidon +++ ++ +++ ++ Ø ++ ++ Ø + ++++ ++

Kariprazin ++++ +++ ++ + Ø Ø + Ø ++ + Ø

Klorpromazin +++ + +++ ++ + ++ ++ ++ +++ ++++ +

Klozapin + + ++ +++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ +++

Kvetiapin + Ø + + + Ø + + ++ +++ ++

Lurasidon +++ +++ ++++ + Ø NP ++++ Ø Ø ++ ++

Olanzapin ++ Ø +++ ++ ++ +++ ++ +++ +++ ++ +

Paliperidon +++ + ++++ ++ NP Ø +++ Ø +++ +++ +++

Promazin + Ø +++ ++ NP NP NP + ++++ +++ +++

Risperidon +++ + ++++ ++ Ø Ø ++++ Ø + +++ +++

Sertindol ++ +++ ++++ +++ NP ++++ ++ Ø + +++ +

Sulpirid +++ Ø Ø Ø Ø Ø Ø Ø Ø Ø Ø

Ziprasidon +++ +++ ++++ ++++ Ø ++ +++ Ø ++ ++ +

Što je Ki niži, afinitet je veći – vrlo visok afinitet: Ki < 1 (++++); visok afinitet: Ki = 1 – < 10 (+++); umjereni afinitet: Ki = 10 – 100 (++); slab afinitet: Ki > 100 – 
1000 (+); vrlo slab: Ki > 1000 (Ø); NP: nema podataka u literaturi.
Prilagođeno prema ref. 7.
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Očekivano, antipsihotici imaju veću učestalost neželjenih 
reakcija nego placebo (11, 14), ali se oni bitno razlikuju po 
vrsti nuspojava koje uzrokuju (11). 

Podnošljivost antipsihotika
Nuspojave antipsihotika ovise o njihovu mehanizmu 
djelovanja. Pojavnost nuspojava također je najbolje 
istražena u velikim metaanalizama. Međutim, one najčešće 
pokazuju relativne razlike među antipsihoticima, a često je 
rasap pojavnosti vrlo velik za pojedini antipsihotik. Zato ove 
podatke treba uzeti s oprezom jer su individualne razlike 
velike. Povezanost određenih antipsihotika s nuspojavama 
pokazuje tablica 4. (7, 11, 21 – 23). 

Porast tjelesne težine
Prema nekim metaanalizama, svi antipsihotici mogu dovesti 
do porasta tjelesne težine u odnosu na placebo (22), a prema 
drugim autorima, to se događa kod oko polovice antipsihoti-
ka, ali u akutnom liječenju (11). Pritom većina antipsihotika 
dovodi do porasta od oko 3 kg, ali postoje značajne razlike 
među molekulama antipsihotika (11, 22). Osjetljivije su oso-
be koje po prvi put uzimaju antipsihotike (24), a najveći je na 
početku liječenja te se povezuje s porastom glukoze i lipidnih 
parametara (25). Uz terapiju antipsihoticima moguć je i gubi-
tak tjelesne težine, no on je zabilježen rjeđe (24, 25). 

Ortostatska hipotenzija
Kao skupina, antipsihotici nove generacije povećavaju 

vjerojatnost ortostatske hipotenzije u odnosu na placebo, 
što se zapaža i kod malih doza (26), odnosno svi postojeći 
antipsihotici imaju „neki“ rizik ortostatske hipotenzije (21). 
Pritom je veličina učinka slična centralnim i perifernim 
blokatorima – receptora, a manja od blokatora – receptora i 
tricikličkih antidepresiva (26).

Hiperprolaktinemija
Ova je nuspojava posljedica blokade D2 receptora u 
laktotropnim stanicama hipofize. Antipsihotici se 
značajno razlikuju u ovom učinku pa je tako porast kod 
terapije olanzapinom ili kvetiapinom kratkotrajan, dok 
je dugotrajniji kod terapije haloperidolom, a posebice 
risperidonom, paliperidonom, amisulpridom i sulpiridom. 
Najčešće su vrijednosti prolaktina unutar onih 2 do 3 puta 
većih od gornje granice terapijskog raspona, no u manjeg 
broja osoba, najčešće bolesnica, zapažene su i značajno više 
vrijednosti (27). 

Sedacija
Sedacija je poželjna kod uznemirenih, akutno psihotičnih 
bolesnika, u terapiji akutnih faza bolesti. Suprotan termin 
od sedacije jest aktivacija koja se može očitovati kao 
uznemirenost, nesanica, agitacija i akatizija. Pritom jedan 
antipsihotik može biti i aktivirajući i sedirajući, ovisno 
o individualnoj osjetljivosti. Međutim, utvrđeno je da su 
lurasidon i kariprazin pretežno aktivirajući, risperidon i 
aripiprazol podjednako aktivirajući i sedirajući, olanzapin, 
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TABLICA 4. Najčešće nuspojave antipsihotika ovisno o vrsti antipsihotika

ANTI-   
PSIHOTIK EPS* SEDACIJA AKATIZIJA ↑ TJELESNE 

TEŽINE

ANTI-
KOLINERGIČKE 

NUSPOJAVE

ORTOSTATSKA 
HIPOTENZIJA

↑ PRO-
LAKTINA

↑ QTC 
INTERVALA

Amisulprid ++ +/– + + – +/– ++ ++

Aripiprazol + +/– ++ +/– – +/– – –

Flufenazin ++ +/– ++ – + – +

Haloperidol ++ +/– ++ +/– + – + +

Klozapin – ++ – ++ ++ ++ – +

Kvetiapin – ++ +/– ++ ++ ++ +/– +

Lurasidon + + ++ – – + –

Olanzapin + ++ + ++ ++ + + +

Paliperidon ++ +/– + + – + ++ +

Risperidon ++ + ++ + – + ++ +

Sulpirid ++ + ++ + – – ++ +

Ziprasidon ++ + ++ – – – ++ ++

++ javljaju se češće u terapijskim dozama, + rjeđe se javljaju; +/– rijetko se javljaju; – ne javljaju se; *EPS se u metaanalizama mjeri najčešće kao potrošnja 
antikolinergika
Prilagođeno prema ref. 6., 7., 11., 21., 22., 23.
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kvetiapin i ziprasidon pretežno sedirajući, dok paliperidon i 
brekspiprazol nisu niti sedirajući niti aktivirajući (28). 
Preporuka o primjeni svakoga pojedinog antipsihotika 
ovisi o procjeni koristi i rizika. Primjerice, iako je olanzapin 
pokazao nešto bolju učinkovitost u odnosu na brojne druge 
antipsihotike, odluku o primjeni olanzapina potrebno 
je „odvagnuti“ s obzirom na vjerojatnost porasta tjelesne 
težine, koja je također veća nego u drugih antipsihotika 
(23). 
Različite mogućnosti ublažavanja nuspojava antipsihotika 
pokazuje tablica 5. (7, 21, 22, 26, 27, 29 – 31).
U slučaju pojave produženja QTc intervala ili impulzivnog 
ponašanja, preporučuje se ukinuti antipsihotik i primijeniti 
neki drugi koji se ne povezuje s navedenim događajima 
(21). Nadalje, nuspojave antipsihotika mogu biti ovisne o 
njihovoj koncentraciji, ili neovisne o koncentraciji. Postoje 
dokazi o korelaciji koncentracija antipsihotika i porasta 
tjelesne težine, hiperprolaktinemije, ekstrapiramidnih 
simptoma, pospanosti i konvulzija, ali i agresivnosti. Postoje 
pokazatelji da su kod primjene dugodjelujućih pripravaka 
nove generacije antipsihotika (aripiprazol, olanzapin, 
paliperidon i risperidon) nuspojave manje izražene nego 
kod peroralnih pripravaka istog antipsihotika (32). 
Neki antipsihotici mogu biti ponekad povezani s 
preosjetljivošću, koja ne ovisi o koncentraciji lijeka, poput 
granulocitopenije ili miokarditisa uzrokovanih klozapinom. 
Danas postoji visoka razina dokaza i preporuka o praćenju 
koncentracija klozapina. Naime, klozapin ima najmanju 

terapijsku širinu među antipsihoticima. S druge strane, 
interindividualne razlike u koncentraciji klozapina su velike 
te na njih utječu brojni parametri. Od nuspojava posebice 
zabrinjavaju miokarditis, pneumonija i agranulocitoza. 
Budući da se posebice prve dvije reakcije povezuju s upalom 
kao posljedicom brze eskalacije doze, nedavno su objavljene 
smjernice za šest individualnih shema uvođenja klozapina s 
obzirom na podrijetlo, popratnu terapiju, pušenje i tjelesnu 
masu (33). 

Izbor i doza antipsihotika
Poznata je činjenica da je učinak antipsihotika podjednak, 
ali ono što ne vidimo u metaanalizama, postoje velike 
interindividualne razlike u učinku, podnošljivosti i dozi. 
Ne postoji antipsihotik koji je za svakoga, kao niti onaj koji 
nije za nikoga. Naime, antipsihotici su heterogena skupina i 
osim što „dijele“ afinitet prema D2 receptorima, svaki od tih 
lijekova ima prednosti i nedostatke. Međutim, i male razlike 
u koncentraciji mogu dovesti do značajnih individualnih 
razlika u djelotvornosti i podnošljivosti. Primjerice, nastavak 
liječenja standardnim dozama antipsihotika ima bolji učinak 
u prevenciji relapsa nego sniženje doze (22, 23). Stoga je 
pronalaženje ne samo najboljeg antipsihotika, već i njegove 
doze čija će koncentracija omogućiti optimalni omjer koristi 
i rizika, vrlo bitno za ishod liječenja u određenog pacijenta. 
Nadalje, u liječenju akutne faze primjenjuju se više doze te 
su najučinkovitije doze dva do tri puta veće od minimalnih 
učinkovitih doza (34). 

TABLICA 5. Mogućnosti ublažavanja nuspojava antipsihotika

NUSPOJAVA MOGUĆE KOMPLIKACIJE UBLAŽAVANJE

prekomjerna tjelesna težina
hiperglikemija/dijabetes, 
hipertenzija, hiperlipidemija,  
↑ rizik kardiovaskularnih bolesti

promjena terapije u aripiprazol, amisulprid, lurasidon ili 
ziprasidon; redukcijska dijeta; fizička aktivnost, dodavanje 
metformina

hiperprolaktinemija
seksualna disfunkcija, 
hipogonadizam, amenoreja, 
galaktoreja, ↓ gustoće kostiju

promjena u antipsihotik koji štedi prolaktin, ↓ doze, dodavanje 
aripiprazola 5 mg dnevno, (ako ↓ doze ima visoki rizik za 
pogoršanje simptoma), vitamin B6, kod vrlo visokih vrijednosti 
potrebno je isključiti prolaktinom

sedacija moguć ↑ rizik tromboembolije
primjena ukupne/većine doze navečer; promjena u manje 
sedirajući antipsihotik, sniženje doze, ukidanje popratne 
terapije sa sličnim učinkom

akatizija uznemirenost, disforija, moguć 
nastanak suicidalnosti

↓ doze snažnog D2 antagonista, promjena terapije u slabiji D2 
antagonist, primjena propranolola, mirtazapina, klonidina, 
benzodiazepina

EPS*
otežan hod, usporeni pokreti, 
teškoće govora i održavanja 
ravnoteže

↓ doze snažnog D2 antagonista, primjena biperiena, promjena 
terapije u slabiji D2 antagonist ili parcijalni D2 agonist

ortostatska hipotenzija vrtoglavica, ošamućenost, padovi 
(frakture), ishemija organa

polagana titracija doze antipsihotika koji imaju učinak na α-1 
receptore, izbjegavanje kombinacije sa sličnim supstancijama, 
primjerena hidratacija

*EPS – ekstrapiramidni simptomi
Prilagođeno prema ref. 7., 21., 22., 26., 27., 29. – 31.
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Zaključak
Antipsihotici su temeljna terapija shizofrenije, a propisuju 
se i u brojnim drugim poremećajima. Iako svi djeluju na 
D2 receptor, radi se o molekulama s različitim osobinama. 
Razlike su manje izražene u učinkovitosti, a više u 

podnošljivosti. Interindividualne razlike mogu biti vrlo 
velike. U nedostatku objektivnih pokazatelja, pri izboru 
antipsihotika vodimo se simptomima koji dominiraju 
kliničkom slikom, podnošljivošću antipsihotika te načinom 
primjene. 
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p Uvod
Pitanje suradljivosti je pitanje odnosa svakog liječni-

ka i njegova bolesnika, stoga je prisutno u svim područjima 
i aspektima medicine i postupcima liječenja. Važnost su-
radljivosti bolesnika u procesu liječenja dio je bolesnikove 
aktivne uloge i uključivanja u taj proces, kao i odgovornosti 
za liječenje i njegove ishode (1). Iako je pitanje suradljivosti u 
medicini sveprisutno i općenito, moramo razlikovati surad-
ljivost kod bolesnika sa somatskim bolestima od suradljivo-
sti kod bolesnika sa psihičkim poremećajima.   
U općoj i somatskoj medicini liječnici isto moraju utvrditi 
i znati procijeniti kolika je suradljivost njihovih pacijenata 
kako bi znali valorizirati ishode liječenja. Poznato je da kod 
svih bolesnika koji boluju od kroničnih somatskih bolesti 
i stanja, primjerice, hipertenzije, dijabetesa, postoji odre-
đeni stupanj nesuradljivosti (2). Kliničkim istraživanjima 
u kojima je mjerena suradljivost bolesnika prema propisa-
nom liječenju dokazano je da se čak manje od 50 % bole-
snika pridržava liječnikovih uputa o uzimanju propisane 

terapije (3). Nepridržavanje uputa liječnika o uzimanju li-
jeka i takav pristup mogu dovesti do napredovanja bolesti, 
mogućih komplikacija, smanjene kvalitete života, novih 
hospitalizacija, kao i do porasta troškova samoga liječenja 
(4, 5).    
Kod psihijatrijskih bolesnika, a osobito bolesnika sa psi-
hotičnim poremećajima, pitanje je suradljivosti, odnosno 
nesuradljivosti, jedno od najtežih problema s kojima se su-
srećemo u svakodnevnoj kliničkoj praksi, problem koji često 
podcjenjujemo, a koji ima najveći utjecaj na ishode njihova 
liječenja. Uz bolesnikovu aktivnu ulogu i odgovornost za li-
ječenje bitno je od strane terapeuta i liječnika obratiti po-
zornost na vrstu psihičkog poremećaja, osobito fazu bolesti 
te strukturu bolesnikove ličnosti i mogućnosti, odnosno 
sposobnosti bolesnika da uopće spozna potrebu za terapi-
jom psihofarmacima. Naravno, osobitu ulogu u suradljivosti 
ima i sam liječnik terapeut koji propisuje lijek, posebno na-
čin kako pristupa i objašnjava bolesniku potrebu uzimanja 
lijeka.   
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SAŽETAK Suradljivost bolesnika sa psihotičnim poremećajima ima direktni učinak na ishode liječenja jer se radi o poremećajima koji 
zahtijevaju kontinuirano, dugotrajno, a često i doživotno uzimanje terapije antipsihoticima. Za razliku od somatskih bolesnika koji većinom imaju uvid u 
svoju bolest i potrebu liječenja, kod bolesnika sa psihotičnim poremećajima uvid najčešće izostaje, osobito u početku liječenja akutne epizode bolesti. 
Nakon tog razdoblja, tzv. compliancea, slijede faze liječenja u kojima bolesnik dobiva bolji uvid te se postiže suradljivost ili adherencija kada bolesnik 
preuzima aktivnu ulogu u svom liječenju. Osim samog bolesnika, ulogu u terapijskom procesu suradljivosti ima i terapeut izborom adekvatnog lijeka 
i u adekvatnoj dozi, individualnim načinom pristupa bolesniku, uvažavanjem svih njegovih osobitosti i stvaranjem dobroga terapijskog saveza. Osim 
same učinkovitosti lijeka, čimbenici koji također utječu na postizanje dobre suradljivosti su podnošljivost i sigurnost lijeka te izbjegavanje nuspojava. 
Suradljivost ili adherencija jedan je od temeljnih preduvjeta za uspješno liječenje bolesnika sa psihotičnim poremećajima..

KLJUČNE RIJEČI: adherencija, individualni pristup, psihotični poremećaji, suradljivost, terapijski savez

SUMMARY Adherence in patients with psychotic disorders has a direct influence on treatment outcomes because these disorders require 
continuous, long term and often life-long antipsychotic therapy. In contrast to somatic patients who mostly have insight into their illness and the need 
for treatment, in patients with psychotic disorders, insight is most often absent, especially at the beginning of the treatment of an acute episode of the 
illness. After that period of so-called “compliance”, treatment phases follow in which the patient gains better insight and cooperation, or adherence 
is achieved when the patient takes an active role in his treatment. In addition to the patient himself, the therapist also plays a role in the therapeutic 
process of cooperation by choosing an adequate drug and an adequate dose, individual patient approach, respecting all his peculiarities and creating 
a good therapeutic alliance. In addition to efficacy of the drug, factors that also influence the achievement of good cooperation are tolerability and 
safety of the drug and avoidance of side effects. Cooperation or adherence is one of the fundamental prerequisites for successful treatment of patients 
with psychotic disorders.

KEY WORDS: adherence, individual approach, psychotic disorders, cooperation, therapeutic alliance
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Različiti pojmovi za suradljivost kod 
psihičkih bolesnika 
Suradljivost možemo općenito definirati stupnjem do koje-
ga se bolesnik pridržava uputa i preporuka liječnika o uzi-
manju lijekova koji su mu propisani. Svjetska zdravstvena 
organizacija navodi da je adherencija/suradljivost stupanj 
do koje mjere ponašanje osobe u uzimanju lijekova, provo-
đenju raznih mjera i/ili promjeni u načinu života odgovara 
dogovorenim preporukama liječnika, odnosno zdravstve-
nog radnika (1). Za razliku od suradljivosti adherencija 
(engl. adherence) se kratko može definirati kao proces u 
kojemu bolesnik uzima lijekove onako kako mu je propi-
sao liječnik. Pojmovi suradljivost i adherencija u uzimanju 
lijekova koristili su se kao međusobno zamjenjivi izrazi do 
2006. kada se počeo učestalije rabiti pojam adherencije (1). 
Kada govorimo o suradljivosti bolesnika, u literaturi se 
upotrebljavaju različiti izrazi i pojmovi, i to na engleskom 
jeziku, kao compliance i adherence. Dok se u liječenju i far-
makoterapiji somatskih bolesnika ta dva izraza upotreblja-
vaju često kao sinonimi, u liječenju i psihofarmakoterapiji 
psihičkih bolesnika razlikujemo te izraze i pojmove. Naime, 
suradljivost psihičkih bolesnika je specifična i drugačija 
nego suradljivost bolesnika s tjelesnim bolestima. Somat-
ski bolesnik u većini slučajeva i uglavnom ima uvid u svo-
ju bolest, svjestan je težine ili ozbiljnosti bolesti, mogućih 
komplikacija i posljedica za svoje zdravlje, kvalitetu života i 
daljnje funkcioniranje, može sagledati tijek bolesti i shvatiti 
prognozu (6). Kod psihijatrijskih bolesnika sa psihičkim po-
remećajima iz psihotičnog spektra (shizofrenija, akutne psi-
hoze, sumanuti poremećaji, shizoafektivni poremećaj, ma-
nične epizode sa psihotičnim simptomima), nažalost, često 
izostaje uvid u bolest, bolesnik negira probleme, simptome 
i samu bolest, nema realni uvid u svoje stanje i ponašanje 
pa time i ne vidi potrebu za uzimanjem lijekova (7). Zato je 
od izuzetne važnosti shvatiti i razumjeti potrebu za postiza-
njem što bolje suradljivosti bolesnika sa psihotičnim pore-
mećajima. To će onda direktno i uvelike utjecati ne samo na 
ishode liječenja trenutne epizode bolesti nego i na cijeli tijek 
poremećaja, njegov daljnji razvoj, recidive, odnosno relapse, 
prognozu, kao i njegovo svakodnevno funkcioniranje u svim 
područjima djelovanja. Dakle, termine, odnosno pojmove 
compliance i adherence koji se uglavnom prevode kao surad-
ljivost i koriste kao sinonimi, kod psihijatrijskih bolesnika 
treba razlikovati iako se definicija obaju pojmova preklapa u 
mnogim elementima. 
Pod pojmom compliance podrazumijevamo manje aktivnu 
ulogu bolesnika, odnosno bolesnik pasivno prihvaća odluke 
i savjete terapeuta jer u njega ima povjerenje, poslušan je i 
prihvaća mišljenje liječnika te u skladu s time i uzima lijek. S 
obzirom na bogatstvo hrvatskog jezika različiti su prijevodi 
pojma compliance – poslušnost, pokoravanje, popustljivost, 
do pojma usklađenost (8). 

Najviši stupanj nesuradljivosti vidimo kod gotovo svih bo-
lesnika u akutnoj psihotičnoj slici, kada su pod utjecajem 
intrapsihičkih doživljavanja, agitirani te potencijalno agre-
sivni i opasni za sebe i okolinu (9). Bolesnik u takvome psi-
hotičnom stanju nema nikakvog uvida u svoju bolest, svoje 
stanje, stoga ne vidi potrebu za uzimanjem lijekova. Tada če-
sto moramo primijeniti lijekove antipsihotike u intramusku-
larnome ampuliranom obliku, a ponekad, nažalost, i mjere 
prisile, odnosno humanog sputavanja ako je bolesnik opasan 
za sebe ili okolinu kako bi spriječili teže posljedice za njega 
i što prije doveli do smirivanja akutne slike. Srećom, takva 
akutna stanja brzo prolaze, imamo učinkovite lijekove i brzo 
dolazi do smirivanja bolesnika kada moramo početi raditi na 
dobivanju povjerenja od strane bolesnika i uvjeriti ga da mu 
želimo pomoći. Najteže je uspostaviti dobar terapijski odnos 
s bolesnikom koji je akutno psihotičan jer nam u takvom 
stanju bolesnik ne vjeruje i ne osjeća sigurnost upravo zbog 
svojih halucinacija, psihotičnih, paranoidnih i drugih simp-
toma u akutnoj kliničkoj slici (10, 11). Terapeut treba odlučno 
pokazati potrebu za uzimanjem lijekova, zadobiti povjerenje 
i sigurnost bolesnika u njega da bi bolesnik, unatoč svom 
nevjerovanju da će mu lijek pomoći, počeo uzimati lijek 
„pokoravajući“ se liječničkoj želji ili zamolbi. To je zapravo 
prva faza u uspostavljanju terapijskog saveza koji je osnova 
svakog liječenja (12). Samo čvrsti i pravilno postavljeni tera-
pijski savez dovodi do rezultata u liječenju. Uz djelovanje or-
diniranih lijekova ova prva faza „pokoravanja“ prelazi u fazu 
„popustljivosti“ kada bolesnikov otpor prelazi u pasivno pri-
hvaćanje. Ako smo uspjeli individualno izabranim lijekom 
izbjeći eventualne neugodne nuspojave, postići pomake u 
kliničkoj slici i simptomima, uz dobar odnos s bolesnikom, 
ta faza postepeno prelazi dalje u fazu pristajanja. Time zavr-
šava bolesnikovo pasivno uzimanje lijekova i „pokoravanje“, 
nije još samoinicijativno aktivan u tome, ali ima osobnu od-
luku za uzimanje lijeka i aktivan odnos prema lijeku. 
Sukladno tome, za bolesnika završava razdoblje complian-
cea, a za terapeuta počinje najaktivnija uloga u stvaranju i 
učvršćivanju terapijskog saveza te se ulazi u razdoblje „ad-
herencije“ koja kod psihičkih bolesnika nije isto što i com-
pliance (12, 13).
Adherencija sadržava uz emocionalnu komponentu tran-
sfernog odnosa terapeut-bolesnik puno više kognitivnog jer 
bolesnik iz pasivnog prelazi u aktivan stav prema terapiji 
(14). Ako ukupnu suradljivost razumijemo kao prenošenje 
vjerovanja terapeuta u učinkovitost određenog lijeka na bo-
lesnika s ciljem da bolesnik lijek uzima redovito kako bi se 
postiglo poboljšanje psihičkog stanja, vidimo koliko liječnik 
mora djelovati uporno, dosljedno, sugestivno i individual-
nim pristupom uspostaviti najbolji terapijski odnos s bole-
snikom.    
Kada bolesnik pristane uzimati lijek, tada uz pristajanje po-
kazuje i privrženost prema lijeku, ali i prema terapeutu koji 
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mu je lijek propisao. Time se stvara čvrsti terapijski odnos 
i savez s bolesnikom te sam bolesnik postaje aktivni sudi-
onik u svom procesu liječenja. Upravo to na početku same 
bolesti, u akutnoj psihotičnoj slici, nije bilo moguće, što čini 
veliku razliku suradljivosti psihotičnih bolesnika prema so-
matskim bolesnicima.

Suradljivost u pojedinim fazama 
psihotičnog poremećaja
Kada govorimo o psihotičnim poremećajima, možemo reći 
da nakon liječenja akutne faze, akutne epizode ili faze po-
goršanja slijedi faza stabilizacije koja može trajati šest i više 
mjeseci. Kao zadnja slijedi stabilna faza ili faza remisije koju 
želimo održati što dulje. Postići stanje stabilne remisije prvi 
je cilj u liječenju bolesnika sa psihozom, shizofrenijom i 
drugim psihotičnim poremećajima. Krajnji je cilj, naravno, 
još viši, a to je postići stanje potpunoga funkcionalnog opo-
ravka bolesnika. To znači da bolesnik u stanju remisije nije 
samo bez simptoma već je funkcionalan u svim područjima 
svog djelovanja, obiteljskom, socijalnom i radnom. To zove-
mo potpuni funkcionalni oporavak bolesnika kojemu kao 
krajnjem cilju težimo. 
Dok je u akutnoj psihotičnoj epizodi ili akutnoj fazi stupanj 
nesuradljivosti bolesnika najveći i uopće je teško postići 
ikakvu suradljivost bolesnika, kada se uspostavi faza stabili-
zacije i bolesnik prihvati lijek, suradljivost uvelike ovisi o us-
postavljenome terapijskom odnosu liječnika i bolesnika (12). 
Važno je izabrati za svakoga pojedinog bolesnika najbolji lijek 
i to onaj koji će biti učinkovit, sa što manje nuspojava i u formi 
koju će bolesnik najradije i najlakše uzimati. U svemu tome 
jako je važan individualni pristup svakom bolesniku jer svaki 
bolesnik ima svoje simptome, svoju kliničku sliku, svoje oso-
bine ličnosti, svoja vjerovanja, svoje okolinske uvjete, svoja 
obilježja, druge bolesti ili somatska stanja (15). To znači da će 
neki bolesnici radije uzimati otopinu, drugi tablete, neki lako 
raspadljive ili orodisperzibilne tablete, što se mora dogovori-
ti i prilagoditi svakome pojedinom bolesniku. Važan je i broj 
tableta, odnosno količina lijekova koje bolesnik mora popiti 
u jednom danu, a osobito ako uz psihofarmake ima još i lije-
kove za komorbidna somatska stanja. Većina bolesnika radije 
uzima jednu ili barem „što manje“ nego više tableta dnevno, 
što danas, kada postoji velika polipragmazija, uvelike utječe 
na lošiju suradljivost bolesnika (16).  
U svakodnevnoj kliničkoj praksi često vidimo da bolesnici 
sami sugeriraju smanjivanje doze lijeka ili čak prekidanje 
terapije jer se subjektivno bolje osjećaju i bilježe poboljša-
nje svog stanja u fazi stabilizacije. Nažalost, liječnik često i 
prihvati tu sugestiju rukovodeći se nekim starijim smjerni-
cama i evidentiranom poboljšanju u kliničkoj slici. Među-
tim, važno je liječenje započeti što ranije, a kada se postigne 
remisija, još je važnije kako tu remisiju održati što dulje te 
spriječiti ponovni relaps bolesti. Zato provodimo terapiju 

održavanja koja počinje već nakon izlaska iz akutne faze, tj. 
tijekom faze stabilizacije (17). 
Dakle, vrlo veliku ulogu u suradljivosti u psihofarmako-
terapiji imaju uz bolesnika i terapeuti koji lijek propisuju, 
objašnjavaju bolesniku njegovo djelovanje, moguće nuspo-
jave te prate najnovije smjernice za liječenje psihotičnih po-
remećaja. 
Mišljenja su da je terapija održavanja ona najmanja potreb-
na doza psihofarmaka kojom održavamo stabilno stanje 
pacijenta i remisiju bolesti. Treba uzeti u obzir da su stare 
smjernice u planu dugotrajnog liječenja u stabilnoj fazi bo-
lesti morale balansirati između učestalosti nuspojava i rizi-
ka pojave relapsa. Stoga su postojale neke prednosti korište-
nja nižih doza kao što su bolja suradljivost, bolje subjektivno 
osjećanje i vjerojatno bolja društvena prilagođenost. Ipak, 
ove prednosti treba povezati i usporediti s većim rizikom re-
lapsa i češćim pogoršanjima simptoma u bolesnika na nižim 
dozama. Međutim, dolaskom novih antipsihotika s boljom 
učinkovitosti na simptome, a manje nuspojava, mijenjaju se 
i smjernice za terapiju održavanja. Gotovo sve smjernice sla-
žu se u tome da ne treba podržavati tzv. povremenu ili inter-
mitentnu terapiju antipsihoticima, već je u svima preporuka 
kontinuirane antipsihotične terapije koja treba trajati 1 – 3 
godine nakon prve psihotične epizode. U svakodnevnoj kli-
ničkoj praksi bolje je to razdoblje produljiti i na više godina, 
znajući da među remitiranim shizofrenim bolesnicima, kod 
kojih remisija traje godinu dana ili više, čak u 75 % slučajeva 
dolazi do recidiva u vremenskom razdoblju 12 – 18 mjeseci 
nakon prestanka uzimanja antipsihotične terapije (17). 
Za strategiju redukcije, odnosno smanjivanja doze u odnosu 
na onu u akutnoj fazi postoje razlike u preporukama između 
tipičnih ili atipičnih antipsihotika. U svim novim smjerni-
cama i algoritmima nikako se ne preporučuje smanjivanje 
doze antipsihotika u terapiji održavanja u odnosu na dozu 
u akutnoj fazi kada se radi o novim antipsihoticima, dok 
se o redukciji doze antipsihotika može razmišljati kao pri-
hvatljivoj opciji samo kada se radi o starim ili tipičnim an-
tipsihoticima zbog izbjegavanja njihovih teških nuspojava. 
U skladu s time mora se i pacijentima znati objasniti da ne 
dobivaju ništa time što im se lijek smanjuje, nego se zapravo 
smanjivanjem doze riskira opasnost od povratka simptoma 
i bolesti.    

Čimbenici koji utječu na suradljivost 
bolesnika sa psihotičnim poremećajima
Već smo naglasili važnost individualnog pristupa u liječe-
nju bolesnika sa psihotičnim poremećajima, individualnog 
odabira lijeka kao i stvaranju terapijskog saveza jer je svaki 
bolesnik ličnost sa svojim karakteristikama, sklonostima, 
iskustvima, željama, navikama, sa svojim genotipom i fe-
notipom, svojim psihodinamskim razvojem i obiteljskim 
okolnostima (18). Osim toga važno je voditi računa i o bole-
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snikovoj educiranosti, obrazovanju, danas lako dostupnom 
pristupu internetu i ponekad krivim informacijama koje 
tamo mogu naći, o njegovu svjetonazoru, vjerovanjima. Sve 
su to bitni čimbenici koje terapeut mora poznavati uz kli-
ničku sliku kako bi za svakoga pojedinog bolesnika odabrao 
upravo za njega najbolji lijek, najbolji terapijski postupak i 
tretman. S obzirom na moguće negativne nuspojave lijeko-
va koji se koriste za liječenje psihotičnih poremećaja, u tera-
piji takvih bolesnika jako je važno da terapeut ne smije biti 
isključiv te da može sagledati cjelokupnu sliku bolesnika i 
njegove bolesti. Dakle, odabir terapije i postizanje što bolje 
suradljivosti ne ovisi samo o dijagnostičkoj kategoriji nego i 
o samom bolesniku i svim njegovim obilježjima i karakteri-
stikama koje ga prate. 
U odabiru lijeka mora se osim učinkovitosti lijeka voditi ra-
čuna i o bolesnikovim željama i očekivanjima. Važno je po-
znavati brzinu početka djelovanja lijeka, farmakokinetiku, 
oblik lijeka, boju, okus, broj tableta i opremu lijeka. 
Uz učinkovitost samog lijeka na psihotične simptome, či-
njenice koje najviše određuju bolesnikovu suradljivost u 
uzimanju lijeka  svakako su podnošljivost i sigurnost (18).       
Nuspojave su izuzetno važan čimbenik i učestali razlog pre-
kidanja uzimanja lijekova kod bolesnika sa psihotičnim po-
remećajima. Stari tipični antipsihotici izazivali su neugodne 
ekstrapiramidalne nuspojave i akatiziju, dok se danas s no-
vim, atipičnim antipsihoticima susrećemo s nuspojavama u 
sklopu metaboličkog sindroma, s porastom tjelesne težine, 
rizikom za razvoj dijabetesa, hipertenzije, kardiovaskular-
nih i cerebrovaskularnih bolesti (19, 20). Sve to može dovesti 
do niza somatskih komorbiditeta što još više komplicira lije-
čenje i suradljivost bolesnika u tom procesu.
Najnovije mogućnosti liječenja bolesnika sa psihotičnim 
poremećajima, i to prvenstveno bolesnika sa shizofrenijom, 
dugodjelujućim preparatima novih atipičnih antipsihotika 
koji se apliciraju intramuskularno jednom mjesečno, osigu-
ravaju još bolju suradljivost u dugotrajnom i kontinuiranom 
liječenju tih bolesnika (21).  

Posljedice nesuradljivosti bolesnika sa 
psihotičnim poremećajima
Za postizanje što boljega terapijskog učinka antipsihotika i 
postizanje oporavka bolesnika izuzetno je važno uzimanje 
izabranog lijeka dovoljno dugo i u odgovarajućoj adekvatnoj 

dozi (22). Kod uspostavljanja terapijskog saveza s bolesni-
kom treba postići kontinuitet uzimanja terapije, odnosno 
suradljivost najvišeg stupnja kako bi se postigli terapijski ci-
ljevi. Potrebno je da bolesnik redovito uzima lijek, bez preki-
danja ili preskakanja doze kako bi se postigla potrebna kon-
centracija lijeka u organizmu. Potrebno je nekada bolesniku 
objasniti da samoinicijativnim smanjivanjem doze lijeka 
nije ništa postigao, štoviše, samo si je naštetio jer je to kao da 
lijek nije niti uzimao zato što lijek nije dosegnuo terapijski 
prag, a time niti pravi terapijski učinak. U svakom kontaktu 
s bolesnikom u procesu liječenja mora se posvetiti dio vre-
mena upravo na ove činjenice o važnosti redovitog uzimanja 
lijeka i održavanja kontinuiteta terapije. U procesu liječenja 
kako vrijeme prolazi, bolesnik pomalo zaboravlja na akut-
nu fazu bolesti osjećajući subjektivno poboljšanje, njegova 
motivacija za uzimanjem lijeka slabi i dolazi do neredovitog 
uzimanja što rezultira visokim rizikom za pogoršanje stanja 
ili novom epizodom bolesti (23, 24). 
Glavni je cilj liječenja bolesnika sa psihotičnim poremećaji-
ma spriječiti novi recidiv ili novu epizodu bolesti, a upravo 
se uz nedovoljnu suradljivost, odnosno neredovito uzima-
nje lijekova višestruko povećava rizik za pojavu recidiva bo-
lesti. Svaki novi recidiv bolesti teže se liječi ili lošije reagira 
na terapiju te svakim novim recidivom bolesnik razvija kro-
ničniji tijek bolesti i narušava svoje funkcioniranje i svoju 
kvalitetu života (24).

Zaključak
Liječenje bolesnika sa psihotičnim poremećajima zahtije-
va kontinuirano, dugotrajno, a često i doživotno uzimanje 
antipsihotika zbog čega je suradljivost u tom procesu liječe-
nja jedan od najvažnijih čimbenika njihova oporavka. S ob-
zirom na prirodu bolesti i česti manjak ili izostanak uvida, 
suradljivost se postiže na početku liječenja kao compliance 
u kojemu bolesnik sudjeluje pasivno, dok se kasnije razvija 
adherencija u kojoj bolesnik ima aktivnu ulogu u svom lije-
čenju. S bolesnikom treba konstantno raditi na održavanju 
postignute adherencije kako bi se spriječili relapsi i nove 
epizode bolesti te time očuvala kvaliteta njegova života. 

78 Bakija I.



Medicus 2023;32(1):75-79

79

LITERATURA 

1. Francetić I, Vincetić D. ur. Lijekovi i društvo. U: Osnove kliničke 

farmakologije. Zagreb: Medicinska naklada; 2014. str. 137-140. 

2. Gossec L, Tubach F, Dougados M, Ravaud P. Reporting of adher-

ence to medication in recent randomized controlled trials of 6 

chronic diseases: a systematic literature review. Am J Med Sci. 

2007 Oct;334(4):248-54. doi: 10.1097/MAJ.0b013e318068dde8.  

3. Grant RW, Singer DE, Meigs JB. Medication adherence before an 

increase in antihypertensive therapy: a cohort study using phar-

macy claims data. Clin Ther. 2005 Jun;27(6):773-81. doi: 10.1016/j.

clinthera.2005.06.004.  

4. Haynes RB, McDonald HP, Garg AX. Helping patients follow 

prescribed treatment: clinical applications. JAMA. 2002 Dec 

11;288(22):2880-3. doi: 10.1001/jama.288.22.2880. 

5. Haynes RB, McDonald H, Garg AX, Montague P. Interven-

tions for helping patients to follow prescriptions for medica-

tions. Cochrane Database Syst Rev. 2002;(2):CD000011. doi: 

10.1002/14651858.CD000011. Update in: Cochrane Database Syst 

Rev. 2005;(4):CD000011.

6. Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N Engl J Med. 

2005 Aug 4;353(5):487-97. doi: 10.1056/NEJMra050100. 

7. Kao YC, Liu YP. Compliance and schizophrenia: the predictive 

potential of insight into illness, symptoms, and side effects. 

Compr Psychiatry. 2010 Nov-Dec;51(6):557-65. doi: 10.1016/j.

comppsych.2010.03.007. 

8. Kelly GR, Scott JE, Mamon J. Medication compliance and health 

education among outpatients with chronic mental disorders. Med 

Care. 1990 Dec;28(12):1181-97. doi: 10.1097/00005650-199012000-

00006. Erratum in: Med Care 1991 Sep;29(9):889.

9. Leclerc E, Noto C, Bressan RA, Brietzke E. Determinants of ad-

herence to treatment in first-episode psychosis: a comprehen-

sive review. Braz J Psychiatry. 2015 Apr-Jun;37(2):168-76. doi: 

10.1590/1516-4446-2014-1539. 

10. Hickling LM, Kouvaras S, Nterian Z, Perez-Iglesias R. Non-ad-

herence to antipsychotic medication in first-episode psychosis 

patients. Psychiatry Res. 2018 Jun;264:151-154. doi: 10.1016/j.psy-

chres.2018.04.002. 

11. Kemp RA, David AS. Insight and adherence to treatment in psy-

chotic disorders. Br J Hosp Med. 1995 Sep 6-19;54(5):222-7. 

12. Tessier A, Boyer L, Husky M, Baylé F, Llorca PM, Misdrahi D. 

Medication adherence in schizophrenia: The role of insight, ther-

apeutic alliance and perceived trauma associated with psychiat-

ric care. Psychiatry Res. 2017 Nov;257:315-321. doi: 10.1016/j.psy-

chres.2017.07.063. 

13. Bitter I, Fehér L, Tényi T, Czobor P. Treatment adherence and in-

sight in schizophrenia. Psychiatr Hung. 2015;30(1):18-26. 

14. Kikkert MJ, Dekker J. Medication Adherence Decisions in Patients 

With Schizophrenia. Prim Care Companion CNS Disord. 2017 Dec 

7;19(6):17n02182. doi: 10.4088/PCC.17n02182. 

15. David AS. Treatment adherence in psychoses. Br J Psychiatry. 

2010 Dec;197(6):431-2. doi: 10.1192/bjp.bp.110.083022. 

16. Perkins DO. Adherence to antipsychotic medications. J Clin Psy-

chiatry. 1999;60 Suppl 21:25-30. 

17. Takeuchi H, Suzuki T, Uchida H, Watanabe K, Mimura M. Antip-

sychotic treatment for schizophrenia in the maintenance phase: a 

systematic review of the guidelines and algorithms. Schizophr Res. 

2012 Feb;134(2-3):219-25. doi: 10.1016/j.schres.2011.11.021. 

18. Weinmann S, Janssen B, Gaebel W. Guideline adherence in med-

ication management of psychotic disorders: an observational 

multisite hospital study. Acta Psychiatr Scand. 2005 Jul;112(1):18-

25. doi: 10.1111/j.1600-0447.2005.00547.x. 

19. Arana GW. An overview of side effects caused by typical antipsy-

chotics. J Clin Psychiatry. 2000;61 Suppl 8:5-11; discussion 12-3. 

20. Tschoner A, Engl J, Laimer M, Kaser S, Rettenbacher M, Fleis-

chhacker WW, Patsch JR, Ebenbichler CF. Metabolic side effects of 

antipsychotic medication. Int J Clin Pract. 2007 Aug;61(8):1356-70. 

doi: 10.1111/j.1742-1241.2007.01416.x. 

21. Lachaine J, Lapierre ME, Abdalla N, Rouleau A, Stip E. Impact of 

switching to long-acting injectable antipsychotics on health ser-

vices use in the treatment of schizophrenia. Can J Psychiatry. 2015 

Mar;60(3 Suppl 2):S40-7. 

22. Goff DC, Hill M, Freudenreich O. Strategies for improving treatment 

adherence in schizophrenia and schizoaffective disorder. J Clin 

Psychiatry. 2010;71 Suppl 2:20-6. doi: 10.4088/JCP.9096su1cc.04. 

23. Hardy M, Jackson C, Byrne J. Antipsychotic adherence and 

emergency department utilization among patients with schiz-

ophrenia. Schizophr Res. 2018 Nov;201:347-351. doi: 10.1016/j.

schres.2018.06.006. 

24. Vega D, Acosta FJ, Saavedra P. Nonadherence after hospital dis-

charge in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder: 

A six-month naturalistic follow-up study. Compr Psychiatry. 2021 

Jul;108:152240. doi: 10.1016/j.comppsych.2021.152240. 

doc. dr. sc. Ivana Bakija, dr. med.
Klinika za psihijatriju "Sveti Ivan"
Jankomir 11, 10 090 Zagreb
e-mail: ivana.bakija@pbsvi.hr

10. srpnja 2023./July 10, 2023

20. srpnja 2023./ July 20, 2023

ADRESA ZA DOPISIVANJE: PRIMLJENO/RECEIVED:

PRIHVAĆENO/ACCEPTED:

Suradljivost bolesnika sa psihotičnim poremećajima



DNEVNO

1x
DNEVNO

Tablete s produljenim oslobađanjem
tbl.  60 x 200 mg  /  tbl.  60 x 300 mg  /  tbl.  60 x 400 mg

NAPOMENA: Upućujemo zdravstvene radnike na 
posljednji cjelokupni sažetak opisa svojstava lijeka te 

uputu o lijeku Loquen® XR, koji je dostupan na 
internetskoj stranici Agencije za lijekove i medicinske 

proizvode (www.almp.hr). Način izdavanja: na recept, 
u ljekarni. Datum sastavljanja: rujan 2023. 

CNS-HR-00193

PLIVA HRVATSKA d.o.o.
Prilaz baruna Filipovića 25, 10000 Zagreb, Hrvatska.

Tel.: + 385 1 37 20 000, Faks: + 385 1 37 20 111
www.pliva.hr, www.plivamed.net

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE



Medicus 2023;32(1):81-88

p Uvod
Suvremeni pristupi liječenju psihotičnih poremećaja 

naglasak stavljaju na ishod bolesti, postizanje oporavka i 
osiguravanje najbolje moguće kvalitete života oboljelih. 
Navedeni terapijski ciljevi impliciraju pravodobno 
provođenje dijagnostičkih, terapijskih (farmakoterapijskih, 
psihoterapijskih i socioterapijskih) te rehabilitacijskih 

postupaka sukladnih dobroj kliničkoj praksi i potrebama 
bolesnika. Smjernice za liječenje shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja, iako su neobavezujuće preporuke, 
predstavljaju vrlo važan „alat“ koji psihijatrima, ali i drugim 
stručnjacima u području mentalnog zdravlja, omogućuju 
primjenu lječidbenih postupaka temeljenih na znanstvenim 
i stručnim dokazima (1).  
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Modern Approaches to the Treatment of 
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders
DRAŽENKA OSTOJIĆ
Klinika za psihijatriju Vrapče, Zagreb

SAŽETAK Suvremeni pristupi liječenju psihotičnih poremećaja stavljaju naglasak na ishod bolesti (postizanje oporavka i najbolje moguće 
kvalitete života oboljelih). Smjernice za liječenje shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja važan su „alat“ koji psihijatrima, ali i drugim stručnjacima 
u području mentalnog zdravlja, omogućuju primjenu terapijskih postupaka temeljenih na znanstvenim i stručnim dokazima. Smjernice ne osiguravaju 
„univerzalni“ model liječenja bolesnika, već predstavljaju neobvezujuću stručnu preporuku. Pristup liječenju bolesnika prvenstveno mora biti 
individualiziran iz čega proizlazi da pojedini terapijski postupci neće u potpunosti moći slijediti dane preporuke smjernica. Uz brojne smjernice 
eminentnih stranih psihijatrijskih udruženja, instituta, organizacija i stručnjaka, u našoj državi raspolažemo i nacionalnim smjernicama koje se odnose 
na farmakološko i psihosocijalno liječenje odraslih bolesnika sa psihotičnim poremećajima. Hrvatske smjernice za liječenje shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja donose preporuke farmakološkog liječenja bolesnika i obuhvaćaju područja: stanja klinički visokog rizika i prodromalne faze 
psihotičnog poremećaja, akutna faza – prva/ponovljena psihotična epizoda, farmakoterapija, relaps nakon prve epizode shizofrenije i drugih psihotičnih 
poremećaja, faza stabilizacije, faza održavanja – faza sprječavanja relapsa, terapijska rezistencija i liječenje shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja 
tijekom planiranja trudnoće, u trudnoći i dojenju. Smjernice za psihosocijalne postupke – psihički poremećaji sa psihozom i shizofrenija – odnose se 
na psihosocijalne metode liječenja i obuhvaćaju područja nespecifičnih i specifičnih psihosocijalnih postupaka i principa te izbora terapijske sredine i 
organizacije liječenja.
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SUMMARY Modern approaches to the treatment of psychotic disorders aim for the most favourable outcome of the disease (achieving 
recovery and the best possible quality of life for patients). Guidelines for the treatment of schizophrenia and other psychotic disorders are an important 
“tool” that enable psychiatrists, as well as other experts in the field of mental health, to apply therapeutic procedures based on scientific and professional 
evidence. The guidelines do not provide a “universal” model of patient treatment but are rather a non-binding professional recommendation. The 
approach to patient treatment must primarily be individualized, and consequently certain therapeutic procedures will not fully follow the recommended 
guidelines. In addition to numerous guidelines from renowned psychiatric associations, institutes, organizations, and experts, we also have national 
guidelines related to the pharmacological and psychosocial treatment of adult patients with psychotic disorders. The Croatian guidelines for the 
treatment of schizophrenia and other psychotic disorders provide recommendations for the pharmacological treatment of patients in the following 
areas: clinical high-risk and prodromal phases of a psychotic disorder, acute phase - first/repeated psychotic episode, pharmacotherapy, relapse 
after the first schizophrenic episode and other psychotic disorders, stabilization phase, maintenance phase – relapse prevention phase, therapeutic 
resistance and treatment of schizophrenia and other psychotic disorders during pregnancy planning, pregnancy itself, and breastfeeding. Guidelines 
for psychosocial procedures - mental disorders with psychosis and schizophrenia, refer to psychosocial methods of treatment and include non-specific 
and specific psychosocial procedures and principles, as well as the choice of therapeutic environment and organization of treatment. 
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Danas raspolažemo brojnim terapijskim smjernicama za 
liječenje shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja čiji 
su autori psihijatrijska društva, nacionalne institucije za 
mentalno zdravlje, grupe stručnjaka koji se bave ovim 
područjem i dr. Recentne smjernice razlikuju se i u tematskim 
područjima psihotičnih poremećaja na koje se odnose. Tako 
se, primjerice, neke smjernice odnose na shizofreniju, druge 
na šire područje psihotičnih poremećaja, na rane psihoze, 
na dualne poremećaje, u nekima je obuhvaćena cjelokupna 
problematika prevencije, liječenja i rehabilitacije, dok se u 
drugima naglasak stavlja na terapijske postupke ili na pojedine 
metode liječenja (farmakološko, nefarmakološko liječenje) itd. 
Neovisno o područjima na koje se odnose, sve smjernice 
imaju istu namjenu – poboljšanje kvalitete skrbi za bolesnika 
i ishoda liječenja. 
Uz brojne smjernice eminentnih stranih psihijatrijskih 
udruženja, instituta, organizacija i stručnjaka, u našoj državi 
raspolažemo i nacionalnim smjernicama koje se odnose na 
farmakološko, psihosocijalno i elektrokonvulzivno liječenje 
odraslih bolesnika sa psihotičnim poremećajima. Smjernice 
su strukturirane na inicijativu Hrvatskoga psihijatrijskog 
društva (HPD) i dostupne su na mrežnim stranicama HPD-a 
– http://www.psihijatrija.hr/. 
Preporuke hrvatskih smjernica za farmakološko i 
psihosocijalno liječenje psihotičnih poremećaja odraslih 
osoba te primjenu elektrokonvulzivne terapije bazirane su 
na stručnim i znanstvenim dokazima terapijskih postupaka 
na koje se odnose.  
Potrebno je (učestalo) istaknuti da niti jedne smjernice, pa 
tako ni hrvatske smjernice, ne osiguravaju „univerzalni“ 
model liječenja bolesnika, već predstavljaju neobvezujuću 
stručnu preporuku. Pristup liječenju ove kategorije 
bolesnika mora u prvom redu biti prilagođen svakome 
pojedinom bolesniku iz čega proizlazi da pojedini terapijski 
postupci neće u potpunosti moći slijediti dane preporuke 
smjernica (1).
U ovom članku predstavit će se osnovna struktura smjernica 
i danih preporuka farmakološkog liječenja i provođenja 
psihosocijalnih metoda liječenja psihotičnih bolesnika, a 
detaljne preporuke pojedinih smjernica dostupne su na 

mrežnoj stranici Hrvatskoga psihijatrijskog društva. 

Hrvatske smjernice za liječenje 
shizofrenije i drugih psihotičnih 
poremećaja
Hrvatske smjernice za liječenje shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja Hrvatskoga psihijatrijskog društva, 
kako je i ranije navedeno, odnose se na farmakološko 
liječenje odraslih bolesnika oboljelih od shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja te su namijenjene psihijatrima i 
drugim stručnjacima iz područja mentalnog zdravlja koji se 
bave liječenjem ovih bolesnika (2). 
Kao i kod svih recentnih smjernica, i ove će se smjernice 
osuvremeniti sukladno novim, na dokazima temeljenim, 
znanstvenim i stručnim spoznajama iz ovog područja te će 
biti usklađene s MKB-11 (Međunarodna klasifikacija bolesti i 
srodnih zdravstvenih problema, Jedanaesta revizija) ili ICD-
11 (engl. International Classification of Diseases 11th Revision).
Psihotični poremećaji na koje su ove smjernice primjenjive 
uključuju shizofreniju, poremećaje iz spektra shizofrenije 
(shizoafektivni poremećaj, perzistirajući sumanuti 
poremećaj, akutni psihotični poremećaj, ostale neorganske 
i nespecificirane psihotične poremećaje, shizotipni 
poremećaj), organski uvjetovane psihotične poremećaje, 
psihotične dekompenzacije afektivnih poremećaja, 
psihotične dekompenzacije u okviru demencije, psihotične 
poremećaje uvjetovane psihoaktivnim tvarima, psihotične 
dekompenzacije poremećaja ličnosti i postpartalne psihoze. 
Dijagnoza pojedinoga psihotičnog poremećaja postavlja se 
sukladno dijagnostičkim kriterijima navedenima u važećoj 
Međunarodnoj klasifikaciji bolesti i ozljeda (MKB-10) i/
ili Dijagnostičkom i statističkom priručniku za duševne 
poremećaje (engl. Diagnostic and statistical manual of 
mental disorders – DSM 5) (3, 4). U smjernicama je prikazan 
kratki pregled zajedničkih i razlikovnih obilježja pojedinih 
kategorija psihotičnih poremećaja.

Izrada smjernica
U izradi ovih smjernica korišteni su suvremeni algoritmi 
za liječenje shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja 
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TABLICA 1. Preporuke prema metodologiji NICE 2002.

A Barem jedno randomizirano kontrolirano istraživanje kao dio literature s generalno dobrom kvalitetom i 
konzistentnošću te koje odgovara na postavljena pitanja (razina dokaza Ia i Ib). 

B Adekvatno provedena klinička ispitivanja, ali ne i randomizirane kliničke studije o postavljenim pitanjima (razina 
dokaza IIa, IIb, III); ili ekstrapolirani iz razine dokaza I.

C
Izvješća stručnih tijela ili stručna mišljenja i/ili klinička iskustva renomiranih stručnjaka. Ovo stupnjevanje 
označava da nedostaju izravno primjenjive kliničke studije dobre kvalitete (razina dokaza IV); ili s ekstrapolacijom 
iz više razine dokaza.

GPP Good practice point (hrv. dobra klinička praksa): preporučena dobra klinička praksa prema konsenzusu na temelju 
iskustva radne grupe koja je izradila smjernice.
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eminentnih (svjetskih) psihijatrijskih društava i institucija 
koje se bave mentalnim zdravljem, rezultati znanstvenih 
istraživanja objavljenih u renomiranim indeksiranim 
znanstvenim publikacijama, ali i iskustva dobre kliničke 
prakse. S obzirom na to da je uz znanstvene i stručne 
postulate u strukturiranju smjernica bilo potrebno uvažiti 
i specifičnosti ustroja zdravstvenog sustava i organizacije 
skrbi za oboljele, sve preporuke iznesene u ovim smjernicama 
prilagođene su prilikama i doktrinama zdravstvenog sustava 
Republike Hrvatske, a donose i prijedloge provedivog 
unaprjeđenja farmakološkog liječenja. 
Preporuke dane u smjernicama bazirane su na jasno 
definiranim kriterijima proizašlim iz korištene znanstvene 
i stručne literature te dobre kliničke prakse (NICE 2002) 
(tablica 1).

Preporuke za stanja klinički visokog rizika za razvoj psihoze 
i prodromalne faze psihotičnih poremećaja navedene su 
prema SIGN metodologiji (2011) (tablica 2).

S obzirom na važnost determiniranja pojedine faze psihoze/
psihotičnog procesa, u smjernicama je prikazan i fazni 
(engl. staging) model shizofrenije/psihotičnih poremećaja. 
Radi se o razrađenome dijagnostičkom sistemu koji definira 
stupanj premorbidnog, prodromalnog i psihotičnog stanja 
i stupnja oporavka za svaku osobu u točno određenoj točki 
vremena. Model sadrži definiciju pojedine faze, potreban 
angažman okoline i preporuke specifičnih intervencija (5). 
Hrvatske smjernice za liječenje shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja obuhvaćaju područja:

•  stanja klinički visokog rizika i prodromalne faze 
psihotičnog poremećaja

•  akutna faza – prva/ponovljena psihotična epizoda
•  farmakoterapija
•  relaps nakon prve epizode shizofrenije i drugih psihotičnih 

poremećaja
•  faza stabilizacije
•  faza održavanja – faza sprječavanja relapsa
•  terapijska rezistencija 
•  liječenje shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja 

tijekom planiranja trudnoće, u trudnoći i dojenju.

Stanja klinički visokog rizika i prodromalne faze psihotičnog 
poremećaja 
Osnovne preporuke vezane uz stanja visokog rizika i pro-
dromalne faze uključuju poštovanje jasnih kriterija identi-
fikacije kliničkog stanja s visokim rizikom za razvoj psiho-
tičnog poremećaja (6). Preporučene terapijske intervencije 
(ne odnose se na djecu i mlađe adolescente) naglasak stavljaju 
na psihološke intervencije (KBT /kognitivno-bihevioralna te-
rapija/ intervencije su prvi izbor liječenja, ako su dostupne) 
te niske doze antipsihotika novih generacija u slučajevima 
pogoršavanja simptoma i kada KBT intervencije nisu dostat-
ne. Ne preporučuje se dugotrajno liječenje antipsihoticima 
u svrhu prevencije psihotičnih poremećaja (7). 

Akutna faza – prva/ponovljena psihotična epizoda
U akutnoj fazi prve/ponovljene psihotične epizode, 
uz zajednička načela, potrebno je uvažiti i određene 
specifičnosti ovisno radi li se o prvoj ili ponovljenoj 
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TABLICA 2. Preporuke za stanja klinički visokog rizika za razvoj psihoze i prodromalne faze psihotičnih poremećaja prema 
metodologiji SIGN 2011.

A

Barem jedna metaanaliza, sustavni pregledni članak ili randomizirano kontrolirano istraživanje ocijenjeno kao 
metaanaliza visoke kvalitete, sustavni pregledni članak randomiziranih kontroliranih istraživanja ili randomizirana 
kontrolirana istraživanja s vrlo niskim rizikom za pristranost (1++) i direktna primjenjivost na ciljanu populaciju ili

Skup dokaza koji se sastoje uglavnom od istraživanja ocijenjenih kao dobro provedene metaanalize, sustavni 
pregledni članci ili randomizirana kontrolirana istraživanja s niskim rizikom za pristranost (1+), direktna 
primjenjivost na ciljanu populaciju i konzistentnost rezultata u cjelini

B

Skup dokaza koji uključuje istraživanja ocijenjena kao sustavni pregledni članci istraživanja parova ili kohortnih 
studija visoke kvalitete ili istraživanja parova ili kohortne studije visoke kvalitete s vrlo niskim rizikom slučajnosti ili 
pristranosti i visokom vjerojatnošću da je povezanost uzročna (2++), direktna primjenjivost na ciljanu populaciju i 
konzistentnost rezultata u cjelini ili

Dokazi ekstrapolirani iz istraživanja ocijenjenih kao 1++ ili 1+

C

Skup dokaza koji uključuje istraživanja ocijenjena kao dobro provedena istraživanja parova ili kohortne studije 
s niskim rizikom slučajnosti ili pristranosti i srednjom vjerojatnošću da je povezanost uzročna (2+), direktna 
primjenjivost na ciljanu populaciju i konzistentnost rezultata u cjelini ili

Dokazi ekstrapolirani iz istraživanja ocijenjenih kao 2++

D

Dokazi dobiveni na temelju neanalitičkih istraživanja, primjerice, prikaza slučajeva, serija prikaza slučajeva (3) ili 
mišljenja eksperata (4) ili 

Dokazi ekstrapolirani iz istraživanja ocijenjenih kao 2+
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epizodi, kao i o mogućim različitim obilježjima psihotičnog 
poremećaja (npr. afektivna ili ne-afektivna psihoza). U 
smjernicama su detaljno navedeni postupci inicijalne 
procjene i praćenja individualnih obilježja bolesnika pri 
čemu se posebna pažnja mora usmjeriti na prve psihotične 
poremećaje (procjena trajanja neliječene psihoze i 
evaluiranje eventualnih okidača psihotične epizode). 
Inicijalna dijagnostička obrada i praćenje bolesnika 
oboljelog od shizofrenije/psihotičnih poremećaja obuhvaća 
niz parametara (vitalni znakovi, visina, težina, hematološke 

pretrage, biokemijske pretrage, genotipizacija, zarazne 
bolesti, trudnoća, toksikološke pretrage, EEG, CT/MR, 
psihologijsko testiranje) pri čemu su dane preporuke koje 
pretrage učiniti početkom liječenja, a koje tijekom liječenja 
i praćenja te prema indikacijama (1, 8). Također, dane su 
detaljne preporuke formuliranja i implementacija plana 
liječenja oboljelih. U slučaju agresivnog reagiranja bolesnika 
dane su preporuke nefarmakoloških i farmakoloških 
intervencija (navedenih u Postupniku farmakoterapije 
agitiranih stanja) (9).

84

SLIKA 1. Postupnik farmakoterapijskih intervencija kod prve psihotične epizode shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja

Ako je moguće, dogovoriti odabir antipsihotika s pacijentom ili
početi liječenje antipsihotikom 2. ili 3. generacije

Prema kliničkoj slici titrirati do najniže učinkovite doze;
dozu modificirati prema učinkovitosti i podnošljivosti

Procjena učinka tijekom 2 – 3 tjedna*

Nastaviti s učinkovitom dozom;
razmotriti promjenu formulacije 
lijeka (dugodjelujući preparati)

Razmotriti uporabu i 
drugih lijekova prema 

specifičnostima kliničke 
prezentacije 
(stabilizatori 
raspoloženja, 

antidepresivi...)**

učinkovito

bez učinka

bez učinka
loša podnošljivost lijeka
ili loša suradljivost

Promijeniti lijek (ponovno 2. ili 3. 
generacija) i pratiti prethodne 

korake

Razmotriti kombinacije više 
generacija antipsihotika ili 
unutar iste generacije****

Monoterapija s drugim 
antipsihotikom 1., 2. ili 3. 

generacije
Klozapin***

Odabir lijeka prema 
podnošljivosti, specifičnostima 

kliničke prezentacije i 
komorbidnim somatskim i 
psihičkim poremećajima

Ako je loša suradljivost 
posljedica loše podnošljivosti, 
raspraviti opcije s pacijentom i 

promijeniti lijek;
ako je loša suradljivost 

posljedica drugih čimbenika, 
razmotriti uporabu 

dugodjelujućih formulacija

*  Učinak liječenja trebao bi biti vidljiv tijekom 2 – 3 tjedna nakon postizanja adekvatne doze antipsihotika. Ako postoji djelomičan odgovor, potrebno je 
povisiti dozu sljedeća 2 – 3 tjedna, te nastaviti liječenje tijekom najmanje 4 tjedana prije promjene lijeka. 

**  Ovisno o postojanju pratećih simptoma moguća je uporaba drugih psihofarmaka. Za detalje uporabe drugih psihofarmaka u liječenju psihotičnih 
poremećaja vidjeti odgovarajuću tablicu. 

***  Rana uporaba klozapina povisuje vjerojatnost postizanja terapijskog odgovora više nego druge farmakološke intervencije.
****  Kombinacija antipsihotika koristi se iznimno, u skladu sa specifičnostima kliničke slike, uz oprez i praćenje nuspojava. Kada je god to moguće, težiti 

monoterapiji. U slučaju uvođenja kombinacije antipsihotika, nakon postizanja stabilizacije stanja razmotriti mogućnost postupne redukcije i povratka 
na monoterapiju.
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Farmakoterapija
U smjernicama se ističe preporuka po kojoj je primjena 
antipsihotika temelj liječenja shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja. Navedeno je „da su antipsihotici 
heterogena skupina lijekova, različitih mehanizama 
djelovanja i ne možemo izdvojiti neke antipsihotike kao 
posebnu preporuku… U različitim fazama bolesti te ovisno 
o vodećoj kliničkoj slici – psihopatologiji, odlučujemo se 
za određeni antipsihotik, na temelju njegova mehanizma 
djelovanja. Antipsihotici nove generacije su terapija prvog 
izbora radi šireg spektra mehanizama djelovanja i bolje 
podnošljivosti.“ Pri primjeni antipsihotika titracija doze 
antipsihotika mora biti u okvirima preporučenih terapijskih 
doza (1). 
Ovisno o indikaciji može se razlikovati preporučena duljina 
trajanja primjene antipsihotika. Dan je detaljni pregled 
mehanizma djelovanja antipsihotika prve, druge i treće 
generacije („starih“ i „novih“). Također, prikazane su doze 
antipsihotika u terapiji shizofrenije kod osoba starijih 
od 18 godina (raspon doza i maksimalna dnevna doza), 
farmakokinetske interakcije antipsihotika putem enzima 
CYP1A2, CYP2D6 i CYP3A4, antipsihotici (psihofarmaci) u 
parenteralnom obliku indicirani u akutnim stanjima, kao 
i prednosti i nedostaci različitih formulacija psihofarmaka 
(10, 11). 
U odabiru antipsihotika u prvoj/ponovljenoj epizodi 
preporuke ukazuju da je antipsihotik potrebno uvesti 
što ranije prema vodećim simptomima (npr. nesanica, 
halucinacije, sumanute ideje, anksioznost, negativni 
i kognitivni simptomi, agitiranost), potencijalnim 
nuspojavama (npr. EPS, promjene tjelesne težine, promjene 
razine prolaktina, QT interval, varijacije tlaka), ranijemu 
terapijskom odgovoru, ranijim nuspojavama, psihijatrijskom 
i somatskom komorbiditetu i željama bolesnika (ako je to 
moguće) (1, 8, 10). 
Farmakoterapija prve psihotične epizode posebno je 
istaknuta zbog određenih specifičnosti koje su detaljno 
elaborirane u smjernicama. Osnovne preporuke prikazane 
su u Postupniku farmakoterapijskih intervencija kod 
prve psihotične epizode shizofrenije i drugih psihotičnih 
poremećaja, slika 1. (prilagođeno iz The Maudsley prescribing 
guidelines in psychiatry, 13. izd.) (9).

U slučaju simptoma agitacije/agresivnosti moguća je uporaba 
kratkodjelujućih intramuskularnih pripravaka. U smjernicama 
je strukturirani Postupnik farmakoterapije agitiranih stanja te 
preporuke vezane uz pomno praćenje apliciranih antipsihotika 
i/ili benzodizapina (doze, moguće interakcije…). Primjena 
klozapina indicirana je kod dugotrajnih izraženih simptoma 
suicidalnosti i agitacije (1, 8, 9). 
U slučaju izostanka terapijskog učinka potrebno je 
razmotriti nesuradljivost, ovisnost/zlouporabu sredstava 

ovisnosti (čimbenik rizika za relaps, parcijalan odgovor 
i samoubojstvo), brzi metabolizam antipsihotika 
(koncentracije, citokromi cyp, glikoprotein p) i/ili terapijsku 
rezistenciju (1, 9).
U smjernicama se navodi da „s obzirom na izrazitu heteroge-
nost simptomatske prezentacije shizofrenije i drugih psiho-
tičnih poremećaja, neophodno je pravovremeno farmakote-
rapijski intervenirati i s drugim skupinama psihofarmaka. 
Posebice se to odnosi na afektivne, negativne, kognitivne, 
agresivne simptome, na insomniju i anksioznost te u sluča-
jevima terapijske rezistencije“ (2). Stoga su detaljno navede-
ni pojedini psihofarmaci po farmakoterapijskim skupinama 
(antiepileptici/stabilizatori raspoloženja, benzodiazepini, 
benzodiazepinski agonisti, inhibitori kolinesteraze, antide-
presivi i protuupalni lijekovi) kao i ciljani simptomi na koje 
djeluju. Pri kombinaciji više psihofarmaka i/ili druge konko-
mitantne farmakoterapije potreban je oprez zbog mogućih 
interakcija (9, 10).
Također, dane su preporuke praćenja nuspojava, njihova 
očekivana pojavnost ovisno o skupini antipsihotika, 
klinička prezentacija, najčešće vrijeme mogućeg javljanja 
te liječenje (za ekstrapiramidne nuspojave i maligni 
neuroleptički sindrom). Dane su detaljne preporuke 
obaveznoga kliničkog i laboratorijskog praćenja bolesnika 
na terapiji antipsihoticima druge generacije i bolesnika 
s rizikom razvoja metaboličkog sindroma (praćenje BMI, 
opseg struka, krvni tlak, glukoza natašte, lipidogram) kao 
i kliničkog i laboratorijskog praćenja drugih parametara u 
svrhu procjene/prevencije mogućih nuspojava početkom 
i tijekom liječenja (QTc prolongacija, EPS, uključujući i 
akatiziju, tardivna diskinezija, katarakta, monitoriranje 
koncentracije lijeka u plazmi) (1, 9 – 11).

Relaps nakon prve epizode shizofrenije i drugih psihotičnih 
poremećaja 
Prema preporukama smjernica, terapiju održavanja 
antipsihotikom potrebno je provoditi najmanje tri godine 
nakon prve psihotične epizode (preporuka se odnosi na 
liječenje poremećaja iz spektra shizofrenije); doze lijekova 
mogu se smanjiti nakon postizanja stabilne remisije na 
doze održavanja (najčešće nakon šest mjeseci liječenja); 
nakon prekida farmakoterapije potrebno je bolesnika pratiti 
još najmanje dvije godine; prevencija relapsa provodi se 
i psihosocijalnim intervencijama u okviru integralnog 
pristupa liječenja psihoze (1, 9, 12).
U smjernicama su navedeni mogući prediktori otežanog 
oporavka nakon prve epizode shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja i preporuke farmakoterapijskih 
postupaka. Kada je to moguće organizirati, preporučuju se 
integrirani programi za liječenje prvih psihoza koji uključuju 
više različitih modaliteta liječenja (farmakoterapija i 
psihosocijalni modeli liječenja).
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Faza stabilizacije
Uz terapijske ciljeve ove faze navedena je i preporuka 
da je tijekom šest mjeseci, koliko traje faza stabilizacije, 
neophodna primjena dotadašnje doze antipsihotika (doza 
kojom je postignuto poboljšanje u akutnoj fazi) jer prerano 
snižavanje doze može dovesti do pogoršanja simptoma (9). 
Također, preporuke su vezane uz provođenje psihosocijalnih 
metoda liječenja (prema odgovarajućim smjernicama) (1). 

Faza održavanja – faza sprječavanja relapsa
Uz navedene posljedice relapsa i ciljeve liječenja ove 
faze, preporuke se odnose na kliničku procjenu stabilnih 
i suradljivih bolesnika najmanje svaka tri mjeseca, a u 
slučaju sumnje na nesuradljivost i/ili prisustvo nuspojave 
i/ili rezidualnih simptoma, procjena se vrši i češće (1, 9, 
12). Prilikom svakog pregleda potrebno je procijeniti jesu 
li prisutne nuspojave koje se mogu utvrditi opservacijom 
bolesnika te je strukturiran Postupnik za bolesnike 
s metaboličkim sindromom, hiperprolaktinemijom, 
ekstrapiramidnim sindromom (EPS), tardivnom 
diskinezijom (TD) i malignim neuroleptičnim sindromom 
(MNS).

Terapijska rezistencija (TRS)
Uz definiciju terapijske rezistencije, obilježja i učestalost u 
pojedinim fazama psihotičnih poremećaja, strukturiran je 
Postupnik za terapijsku rezistenciju i Postupnik terapijskih 
opcija u terapijskoj rezistenciji. Navedene su i preporuke 
dinamike postepenog uvođenja klozapina u terapiju, 
dinamika praćenja broja leukocita/neutrofila kod primjene 
klozapina i mjere koje se mogu poduzeti za poboljšanje 
podnošljivosti klozapina (1, 9, 12, 13). 
U postupnicima su istaknute indikacije za procjenu potrebe 
određivanja koncentracije klozapina u plazmi i terapijski 
opravdane kombinacije klozapina s antipsihoticima 
drukčijeg, komplementarnog mehanizma djelovanja 
(risperidon, flufenazin, amisulprid, sulpirid, aripiprazol) (13).
Također, dane su preporuke za liječenje terapijski 
rezistentne shizofrenije (s razinom dokaza) monoterapijom 
antipsihotikom i terapijske kombinacije (uključujući i EKT). 

Liječenje shizofrenije i drugih psihotičnih poremećaja tijekom 
planiranja trudnoće, u trudnoći i dojenju
U smjernicama su navedena osnovna načela liječenja 
bolesnica oboljelih od shizofrenije/psihotičnih poremećaja 
tijekom trudnoće i dojenja, te planiranja trudnoće, kritični 
osvrt na preporuku o prekidu terapije antipsihoticima 5 do 
10 dana prije predviđenog poroda, moguća pojava simptoma 
naglog ukidanja antipsihotika kod novorođenčeta, uz 
preporuke postupanja. Također, prikazane su kategorije 
rizika i preporuke za primjenu pojedinih antipsihotika u 
trudnoći i dojenju (11).

Psihički poremećaji sa psihozom i 
shizofrenija – smjernice za psihosocijalne
postupke
Ove smjernice sadrže preporuke za primjenu psihosocijalnih 
postupaka i psihoterapije u odraslih osoba s dijagnozama 
nespecificirane psihoze i shizofrenije, shizoafektivne 
psihoze i paranoidne psihoze, a mogu se primijeniti i u 
oboljelih od bipolarnog poremećaja. 
S obzirom na to da psihički i socijalni čimbenici imaju 
značajan učinak na nastanak i ishod psihotičnih poremećaja, 
psihosocijalni postupci značajni su za sveobuhvatno 
liječenje oboljelih (14). U kliničkoj praksi, psihosocijalni 
postupci primjenjuju se zajedno s farmakološkim 
liječenjem pri čemu se različiti psihosocijalni postupci 
često kombiniraju u različitim programima rehabilitacije u 
bolničkom i izvanbolničkom liječenju (15).

Izrada smjernica 
U izradi ovih smjernica integrirane su preporuke iznesene u 
NICE smjernicama (2014), APA smjernicama (2010), PORT 
smjernicama (2009), hrvatskim nacionalnim smjernicama 
za liječenje shizofrenije te preporuke koje proizlaze iz 
istraživanja, metaanaliza i druge relevantne literature, 
nakon objave navedenih smjernica, te rezultati istraživanja i 
iskustva naših stručnjaka na ovom području (15).
Preporuke dane u smjernicama strukturirane su prema 
NICE 2014:
• randomizirane studije (Ia i Ib),
•  dobro dizajnirane kontrolirane studije bez randomizacije 

(IIa i IIb),
•  dobro dizajnirane deskriptivne studije i studije slučaja (IIIa 

i IIIb),
•  informacije, dobivene na temelju ekspertnog konsenzusa 

ili kliničkog iskustva značajnih autoriteta, u području 
psihosocijalnih metoda (IV).

U smjernicama je istaknuto da se cilj psihosocijalnih i 
psihoterapijskih postupaka u liječenju osoba oboljelih od 
psihotičnih poremećaja odnosi na poboljšanje psihološkog 
i socijalnog funkcioniranja osobe, a dugoročno, smanjenje 
vulnerabilnosti osobe za psihozu. Tijekom psihosocijalnih 
postupaka preporučuje se rutinsko i sustavno praćenje 
ishoda u području simptoma i funkcioniranja, koje uključuje 
i zadovoljstvo bolesnika, kao i članova njihove obitelji, kada 
je primjenjivo (15). 
Smjernice za psihosocijalne postupke obuhvaćaju područja: 
• nespecifičnih psihosocijalnih postupaka i principa, 
• specifičnih psihosocijalnih postupka i principa, 
• izbor terapijske sredine liječenja i organizacija liječenja.

Nespecifični psihosocijalni postupci i principi 
Nespecifični psihosocijalni postupci i principi dio su 
standardnog liječenja oboljelih od psihotičnih poremećaja 
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i važan su preduvjet za uspostavljanje i održavanje suradnje 
u liječenju. Povezani su s povoljnim ishodom liječenja (14). 
Ovi postupci i principi obuhvaćaju: uspostavljanje 
terapijskog odnosa i terapijskog saveza; informacije o 
bolesti, pozitivnim stavovima o ishodu liječenja, prognozu, 
tijek, osnaživanje i oporavak; psihološku i psihobiosocijalnu 
formulaciju poremećaja.
U smjernicama je svaki od navedenih postupaka i principa 
pomno elaboriran te su strukturirane jasne preporuke 
njihove provedbe.  

Specifični psihosocijalni postupci
Primjena psihosocijalnih postupaka implicira integraciju 
različitih uloga psihijatra. Za uspješno liječenje bolesnika 
potreban je tim članova koji provode psihosocijalne 
postupke temeljene na individualnom planu liječenja za 
svakog bolesnika (14). 
Ovi postupci i principi obuhvaćaju: psihoedukaciju; terapiju 
za povećanje suradljivosti; prepoznavanje ranih znakova 
pogoršanja bolesti i izradu plana prevencije recidiva; rad s 
obitelji; kognitivno-bihevioralnu terapiju; trening socijalnih 
vještina; radnu rehabilitaciju, zapošljavanje i kognitivnu 
remedijaciju; art psihoterapiju; psihološke postupke za 
postupanje s traumom; zdrave stilove života i pomoć 
u smanjenju tjelesne težine. Smjernice sadrže detaljnu 
elaboraciju svakog postupka s preporukama.

Organizacija službe za mentalno zdravlje: bolničko i 
izvanbolničko liječenje
U ovom se dijelu smjernice odnose na izbor terapijske 

sredine te osiguravanje kontinuiteta liječenja. Kod procjene 
stanja pacijenta, prije otpusta s bolničkog liječenja ili nakon 
liječenja akutne faze u izvanbolničkom sustavu, potrebno 
je napraviti plan liječenja s jasnim preporukama gdje 
se liječenje provodi i na koji se način liječenje nastavlja. 
Preporuke su strukturirane u skladu s preporukama Svjetske 
zdravstvene organizacije (SZO) za organizaciju službe za 
mentalno zdravlje.
Izbor vrste liječenja, s obzirom na organizaciju službe za 
mentalno zdravlje, ovisi o brojnim čimbenicima. Navodi 
se da se „bolesnici trebaju liječiti u najmanje restriktivnom 
okruženju koje je sigurno i omogućava učinkovito liječenje 
sukladno njihovu kliničkom stanju, obilježjima terapijske 
sredine, ali i raspoloživosti službi liječenja u zajednici i 
željama pacijenta“ (16). 
Model „uravnotežene njege“ (the ‘balanced care’ model) 
službi za mentalno zdravlje naglašava važnost postizanja 
ravnoteže između svih komponenti službi, uključujući 
izvanbolničke službe i timove za mentalno zdravlje u 
zajednici, akutne bolničke službe, rezidencijalne službe u 
zajednici i službe za podršku zapošljavanju bolesnika (17).
Uz detaljnu elaboraciju dane su preporuke za: bolničko 
liječenje, liječenje u zajednici – akutno liječenje u zajednici, 
asertivni case management, case management, dnevno 
bolničko liječenje ili parcijalno bolničko liječenje u akutnoj 
fazi, dnevne centre za dugotrajno liječenje, programe ranog 
prepoznavanja i rane intervencije u liječenju prve epizode 
ili prodroma psihoze ili shizofrenije, organizacije pacijenata 
i organizacije za samopomoć i smještaj. 
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p Uvod
Dugodjelujući antipsihotici ili depo antipsihotici, 

kako su se nekoć zvali, predstavljaju posebnu formulaciju 
lijeka koja omogućuje održavanje stalne razine lijeka u krvi 
tijekom dužeg vremena. Apliciraju se intramuskularno ili 
supkutano te se iz mjesta aplikacije postepeno apsorbiraju 
u krv. Na apsorpciju lijeka, osim njegovih svojstava 
(solubilnosti i vehikula), mogu utjecati karakteristike 
pacijenta kao što su tjelesna težina, potkožno masno tkivo 
i vaskulariziranost mjesta aplikacije lijeka. Nakon ulaska 
lijeka u krv distribucija i eliminacija jednake su kao kod 
oralne formulacije lijeka (1).
U Republici Hrvatskoj (RH) na raspolaganju imamo 
dugodjelujuće oblike haloperidola, flufenazina i risperidona, 
koji se danas sve manje koriste zbog razvoja novih i boljih 
lijekova s dužim vremenskim intervalima između aplikacija. 
Od novijih antipsihotika na raspolaganju su nam dugodjelujući 
oblici aripiprazola, olanzapina i paliperidona. Postoji i oblik 
paliperidona s produženim otpuštanjem koji se aplicira svaka 
tri mjeseca. U Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) i 
Europskoj uniji odobrena je formulacija paliperidona koja se 
aplicira svakih 6 mjeseci, no još nije dostupna u RH (2 – 4). 

Klinika za psihijatriju Kliničkoga bolničkog centra (KBC) 
Split prva je psihijatrijska ustanova u Republici Hrvatskoj 
koja je počela ordinirati dugodjelujuće antipsihotike 
novije generacije i to 2006. godine. Početkom 2016. otvorili 
smo prvu Ambulantu za dugodjelujuću terapiju u RH. 
Danas je Klinika za psihijatriju KBC-a Split prva u RH 
po broju aplikacija dugodjelujućih preparata i od veljače 
2022. Referentni centar za dugodjelujuće antipsihotike 
Ministarstva zdravstva (5).  
Stoga je svrha ovog članka predstaviti dosadašnje znanstvene 
spoznaje o dugodjelujućim antipsihoticima, prvenstveno 
novijim formulacijama, ali i vrijedno kliničko iskustvo. 

Usporedba dugodjelujućih antipsihotika i
oralnih antipsihotika
Dugodjelujući antipsihotici unijeli su revoluciju u 
psihijatriju jer su uvelike smanjili problem suradljivosti. 
Nesuradljivost predstavlja najveću prepreku u liječenju 
psihijatrijskih bolesti, osobito shizofrenije i drugih 
psihotičnih poremećaja. Naravno, veća nesuradljivost ima 
brojne negativne posljedice na tijek bolesti i kvalitetu života 
pacijenata (6). 
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BORAN UGLEŠIĆ, TONĆI MASTELIĆ 
Klinika za psihijatriju, KBC Split

SAŽETAK Dugodjelujući antipsihotici predstavljaju važno sredstvo u liječenju shizofrenije, ali sve više i drugih poremećaja s elementima 
psihotičnosti. Sve se više naglašava važnost njihova ranog uvođenja, pa i u prvoj psihotičnoj epizodi. Nadmoćni su nad oralnim antipsihoticima s 
obzirom na stopu rehospitalizacija, učestalost i težinu nuspojava, razinu oporavka funkcionalnosti i stopu mortaliteta. U Republici Hrvatskoj dostupni 
su dugodjelujući haloperidol, flufenazin, risperidon, paliperidon, olanzapin i aripiprazol. Iako su izrazito potentni, nedovoljno se koriste. Potrebno je 
dodatno educirati psihijatre, ali i druge dionike zdravstvenog sustava o njihovim benefitima. Pacijentima se na različite načine mogu približiti njihove 
prednosti i umanjiti stigmu dugodjelujućih antipsihotika kao terapije rezervirane za teške kliničke slike. Na temelju domaćih i inozemnih iskustava može 
se unaprijediti način rada s pacijentima koji koriste dugodjelujuće antipsihotike te proširiti njihova primjena. Od toga u konačnici korist imaju pacijenti, 
njihove obitelji, liječnici i zdravstveni sustav.

KLJUČNE RIJEČI: dugodjelujući antipsihotici, shizofrenija, stigma, psihoedukacija, Rating Opportunity for Long-Acting Injectable Antipsychotic 
Initiation Index (ROLIN)  

SUMMARY Long-acting antipsychotics are an important tool in the treatment of schizophrenia, but also of other disorders with psychotic 
elements. The importance of their early introduction, even in the first psychotic episode, is being emphasized more and more. Long-acting antipsychotics 
are superior to oral antipsychotics in terms of rehospitalization, frequency and severity of side effects, level of functional recovery and mortality rate. 
Long-acting haloperidol, fluphenazine, risperidone, paliperidone, olanzapine and aripiprazole are available in the Republic of Croatia. Although they 
are extremely effective, they are not used enough. It is necessary to inform psychiatrists and health workers on their benefits. Patients can benefit 
in different ways and reduce the stigma of long-acting antipsychotics as a therapy reserved for harsh clinical pictures. Based on national and global 
experiences, methods for patients who use long-acting antipsychotics can be improved and their use can be expanded. This ultimately benefits the 
patients, their families, doctors, and the healthcare system as a whole.
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Oko 30 % pacijenata oboljelih od shizofrenije ne podigne 
lijek niti godinu dana nakon što im je propisan, a 80 % 
propisanih antipsihotika pacijenti uzimaju do 3 mjeseca. 
Dugodjelujući antipsihotici pokazuju se nadmoćnima nad 
oralnim antipsihoticima prema različitim istraživanjima 
i metaanalizama, po pitanju adherencije, a time i svih 
posljedica terapijske (ne)suradljivosti. Pacijenti liječeni 
dugodjelujućim antipsihoticima imaju manju stopu 
relapsa i rehospitalizacija, manji rizik za autoagresivno i 
heteroagresivno ponašanje, manji rizik za razvoj ovisnosti, 
bolju očuvanost kognitivnih funkcija, veću funkcionalnost, 
veću kvalitetu života i životno zadovoljstvo te manji 
mortalitet (i od samoubojstva i od drugih uzroka) (6 – 12). 
Pacijenti liječeni dugodjelujućim antipsihoticima pokazuju 
bolju adherenciju i prema somatskoj terapiji (statini, 
antihipertenzivi), pokazuju veću razinu samopoštovanja, 
nižu razinu autostigme, manju sklonost kriminalnom 
ponašanju, manji rizik za beskućništvo, a i njihovi skrbitelji 
prijavljuju veće zadovoljstvo. Također su dugoročno niži 
troškovi liječenja (9 – 12). Treba li razdvajati ova dva odjeljka?
Zbog farmakokinetike nuspojave kod pacijenata rjeđe su u 
odnosu na korištenje oralnih antipsihotika. To vrijedi čak 
i za pacijente starije životne dobi. Ono na što treba obratiti 
pažnju je metabolički sindrom. Pojedina istraživanja 
preporučuju probir koji bi uključivao tjelesnu težinu, opseg 
struka, GUK (glukoza u krvi) natašte i lipidogram. To je i 
preporuka smjernica Hrvatskoga psihijatrijskog društva 
(HPD) za pacijente liječene svim antipsihoticima druge 
generacije i pacijente s rizikom za razvoj metaboličkog 
sindroma (probir na početku liječenja i jednom godišnje). 
S obzirom i na ove nuspojave, dugodjelujuće formulacije 
pokazuju bolje rezultate. Ventriglio i suradnici su pokazali 
da adekvatna psihoedukacija pacijenata oboljelih od 
afektivnih i neafektivnih psihotičnih poremećaja, a 
liječenih dugodjelujućim antipsihoticima može dovesti do 
smanjenja indeksa tjelesne težine, vrijednosti glukoze u krvi 
natašte, vrijednosti glikoziliranoga hemoglobina, ukupnog 
i HDL kolesterola te serumskog prolaktina. Psihoedukacija 
se sastojala od edukacije o psihičkom i fizičkom zdravlju, 
prehrani, tjelovježbi, kontroli težine i aktualnom tretmanu, 
uz motivacijske intervjue. Vršila se jednom mjesečno, na 
dan aplikacije lijeka i to tijekom šest mjeseci (1, 2, 7, 10 – 15). 
Kao što možemo vidjeti, unatoč pojedinim „disonantnim 
glasovima“ većina recentnih istraživanja, sustavnih pregleda 
i metaanaliza navodi da su dugodjelujući antipsihotici 
superiorni oralnim antipsihoticima (16, 17).

Kada koristiti dugodjelujuće antipsihotike? 
Dugodjelujući antipsihotici uglavnom se koriste za liječenje 
shizofrenije. Ipak, klinička praksa i znanstvena istraživanja 
pokazali su da imaju važnu ulogu i u liječenju shizoafektivnog 
poremećaja, bipolarnog poremećaja, osobito manije, i 

depresije sa psihotičnim simptomima (18, 19).
Različite smjernice preporučuju uvođenje dugodjelujućih 
antipsihotika nakon stabilizacije na oralnim lijekovima 
od dva do tri tjedna ili u slučaju nesuradljivosti pacijenta. 
Praksa, a i nova istraživanja pokazali su da liječenje 
dugodjelujućim formulacijama treba započeti što ranije. 
Svakako ih treba koristiti u prvoj psihotičnoj epizodi. 
Risperidon, jednomjesečni paliperidon, olanzapin i 
aripiprazol pokazali su se korisnima za reduciranje 
psihotičnih simptoma, hostilnosti i agitiranosti u akutnoj 
fazi bolesti, tj. egzacerbaciji. Mjesečni paliperidon jedini 
je registriran za akutnu primjenu u bolesnika koji su već 
imali dobar odgovor na oralni paliperidon ili risperidon, 
bez prethodne stabilizacije oralnom terapijom. On je i jedini 
dugodjelujući antipsihotik druge generacije registriran za 
liječenje shizoafektivnog poremećaja u SAD-u. Risperidon 
je u SAD-u odobren za korištenje u bipolarnom poremećaju 
tipa 1. Poznavajući neurotoksičnost psihotičnog procesa 
i važnost prve dvije do tri godine liječenja, potrebno je 
pacijentima što prije ponuditi liječenje dugodjelujućim 
antipsihoticima (2, 7, 18 – 20).   

Uvođenje dugodjelujućeg antipsihotika
Dugodjelujući antipsihotici koriste se kao terapija održavanja 
u shizofreniji nakon stabilizacije oralnim antipsihotikom 
tijekom 2 tjedna. Haloperidol je odobren i za liječenje 
shizoafektivnog poremećaja. Flufenazin je odobren i za 
akutna stanja. Od novijih antipsihotika jednomjesečni 
paliperidon jedini je registriran za akutno korištenje ako je već 
postojao dobar odgovor na oralni lijek prilikom prethodnih 
hospitalizacija. Svi dugodjelujući antipsihotici odobreni u RH 
apliciraju se intramuskularno, u glutealni mišić, naizmjence. 
Jedino se pri primjeni jednomjesečnog paliperidona započinje 
aplikacijom u deltoidni mišić (2, 19 – 21).
Haloperidol dolazi u ampuli od 50 mg/ml. Pri uvođenju 
oralna se doza uveća za 10 – 15 puta. Smjernice HPD-a 
navode primjenu 50 do 100 mg i. m. mjesečno, no može 
se ići i do 200 mg svaka četiri tjedna. Ako se kombiniraju 
obje formulacije, ukupna dnevna doza ne smije prelaziti 
20 mg oralnoga haloperidola. Flufenazin dolazi u ampuli 
od 25 mg/ml. Koristi se u dozama od 12,5 do 100 mg i. m. 
svakih dva do pet tjedana. Ako je pacijent prethodno liječen 
oralnim lijekom, nije moguće predvidjeti ekvivalentnu 
dozu dugodjelujućeg flufenazina zbog varijacija u 
terapijskom odgovoru. U RH najčešće se koriste formulacije 
dugodjelujućeg risperidona od 25 mg, 37,5 mg i 50 mg kao 
prašak u bočici uz štrcaljku s otopinom za rekonstituciju. 
Obično se aplicira 25 do 50 mg i. m. svaka dva tjedna. Ako 
je pacijent liječen oralnim risperidonom od 4 mg ili manje, 
onda se daje 25 mg i. m. svaka dva tjedna. U slučaju većih 
doza kreće se s 37,5 mg i. m. dugodjelujućeg preparata. Prva 
tri tjedna od uvođenja dugodjelujuće terapije potrebno 
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je nastaviti s oralnim risperidonom ili drugim prethodno 
korištenim antipsihotikom (2, 21 – 23).
Danas se uglavnom uvode noviji dugodjelujući antipsihotici. 
U RH se mjesečni paliperidon uglavnom koristi u dozama 
od 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg i 150 mg. Liječenje se 
uvijek započinje aplikacijom 150 mg prvi dan liječenja i 8. 
dan liječenja aplikacijom 100 mg. Obje se doze apliciraju 
u deltoidni mišić kako bi se brže postigla terapijska 
koncentracija. Treća se doza daje mjesec dana nakon druge 
doze. Kao terapija održavanja obično se koristi 75 mg, ali 
mogu biti doze i od 50 do 150 mg i. m. jednom mjesečno. 
Bolesnici s većom tjelesnom težinom obično dobivaju veće 
doze. Ako je pacijent stabiliziran oralnim paliperidonom 
s produljenim oslobađanjem, može se uvesti injekcija 
paliperidona (tablica 1.). 
Obično se nakon uvođenja dugodjelujućeg preparata može 
odmah potpuno prekinuti oralnu terapiju risperidonom 
ili paliperidonom. Ako je pacijent prethodno primao 
injekciju risperidona s produljenim djelovanjem, tada može 
prijeći na injekciju paliperidona prema rasporedu sljedeće 
aplikacije, bez početnih doza od 150 mg i 100 mg. 25 mg 
dugodjelujućeg risperidona svaka 2 tjedna ima ekvivalent u 
dugodjelujućem paliperidonu od 50 mg mjesečno, 37,5 mg 
risperidona svaka dva tjedna u 75 mg paliperidona mjesečno 
i 50 mg risperidona svaka dva tjedna u 100 mg paliperidona 
mjesečno. Doze su zapravo jednake na mjesečnoj razini, no 
prednost paliperidona je što se rjeđe aplicira. U slučaju da 
pacijent ne može primiti lijek prema mjesečnom rasporedu, 
on se može dati 7 dana prije ili poslije. Tromjesečni 
paliperidon uvodi se nakon što je pacijent stabilan na 
jednomjesečnom paliperidonu tijekom 4 mjeseca ili duže. 

Tromjesečna je doza 3,5 puta veća. Dostupne su formulacije 
od 175 mg, 263 mg, 350 mg i 525 mg. Ne postoji ekvivalent 
jednomjesečnog paliperidona od 25 mg. Ako pacijent ne 
može primiti lijek prema rasporedu, može ga se aplicirati 2 
tjedna prije ili poslije termina (2, 19, 20, 24).
Dugodjelujući olanzapin dolazi u dozama od 210 mg, 300 mg 
i 405 mg praška s otapalom. Najčešće se koristi u rasponu od 
210 do 600 mg i. m. mjesečno (tablica 2.).
Ako je potrebno dodavanje oralnog olanzapina, ukupna 
doza oba oblika lijeka ne smije prelaziti dozu oralnog 
olanzapina od 20 mg na dan. Dugodjelujući olanzapin može 
se davati samo u psihijatrijskoj ustanovi u kojoj je moguće 
monitorirati pacijenta tijekom tri sata nakon aplikacije. 
Razlog tomu je postinjekcijski sindrom, rijetka nuspojava 
koju karakteriziraju simptomi sedacije različitih stupnjeva. 
Moguć je i razvoj delirija (konfuzija, dezorijentacija, 
agitacija, anksioznost). Simptomi se obično javljaju tijekom 
sat vremena i povlače unutar 24 do 72 sata (2, 25).
Dugodjelujući aripiprazol dolazi u dozama od 300 mg i 400 
mg. Obično se primjenjuje u rasponu od 160 do 400 mg i. m. 
mjesečno. Liječenje se može započeti injekcijom od 400 mg 
te uzimanjem oralnog lijeka od 10 do 20 mg na dan još 14 
dana. Druga je opcija apliciranje dvije injekcije od 400 mg 
na dva različita mjesta, isti dan, uz jednokratnu dozu od 20 
mg oralnog aripiprazola. Preporučena je doza održavanja 
400 mg i. m. svaka 4 tjedna (najranije nakon 26 dana) (2, 26).

Prepreke uvođenju i korištenju 
dugodjelujućih antipsihotika
Još uvijek se događa da dio pacijenata ne zna za mogućnost 
liječenja dugodjelujućim antipsihoticima. Dio njih, iako 
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TABLICA 1. Ekvivalentne doze paliperidona s produljenim oslobađanjem i injekcije paliperidona 

PALIPERIDON S PRODULJENIM OSLOBAĐANJEM (DNEVNO) INJEKCIJA PALIPERIDONA (MJESEČNO)

3 mg 25 – 50 mg 

6 mg 75 mg 

9 mg 100 mg 

12 mg 150 mg 

Prilagođeno prema ref. 20.

TABLICA 2. Ekvivalentne doze oralnog i dugodjelujućeg olanzapina  

CILJNA DOZA ORALNOG 
OLANZAPINA

PREPORUČENA POČETNA DOZA 
DUGODJELUJUĆEG OLANZAPINA 

DOZA ODRŽAVANJA NAKON 2 MJESECA 
LIJEČENJA DUGODJELUJUĆIM OLANZAPINOM

10 mg/dan 210 mg/2 tjedna ili 405 mg/4 tjedna 150 mg/2 tjedna ili 300 mg/4 tjedna

15 mg/dan 300 mg/2 tjedna 210 mg/2 tjedna ili 405 mg/4 tjedna

20 mg/dan 300 mg/2 tjedna 300 mg/2 tjedna

Prilagođeno prema ref. 25.
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zna, nije dobro informiran o lijeku. Dio pacijenata na 
dugodjelujuće antipsihotike gleda kao na oblik prisilnog 
liječenja, tj. smatraju da im je autonomija ograničena. 
Također, brine ih stigma tih lijekova kao tretmana koji 
je rezerviran za teške oblike bolesti. Žale se i na bolnost 
prilikom aplikacije, crvenilo, otečenost mjesta uboda, dok 
pojedini imaju strah od igle (7, 8, 27).
Prema nekim istraživanjima, veliki broj psihijatara, osobito 
starije generacije, ne preporučuje pacijentima dugodjelujuće 
antipsihotike prilikom prve psihotične epizode. Smatraju 
da to ograničava autonomiju pacijenta u liječenju i narušava 
terapijski savez. Dio psihijatara vjeruje da će pacijenti 
odbiti dugodjelujuće antipsihotike u prvoj epizodi jer 
još nisu iskusili relaps, stoga ih ni ne nude pacijentima. 
U istraživanjima izražavaju i manjak samouvjerenosti u 
korištenju dugodjelujućih antipsihotika. Dio njih smatra da 
imaju više i teže nuspojave te da je tada teže intervenirati 
negoli kod oralnih antipsihotika. Na zadršku prema korištenju 
dugodjelujućih oblika terapije zasigurno utječu i smjernice 
poput onih Američkoga i Kanadskoga psihijatrijskog društva 
koje daju preporuku za njihovo korištenje prvenstveno kod 
pacijenata koji imaju takve preferencije ili učestale relapse 
bolesti zbog nesuradljivosti (8, 27). 
Na razini sustava prepreku zasigurno čini cijena druge 
generacije dugodjelujućih antipsihotika. Privatna 
osiguranja teže pokrivaju troškove i pacijenti rjeđe 
dobivaju takvu terapiju. Postoji problem skladištenja i 
manipulacije. Organizacija zdravstvenog sustava ima važnu 
ulogu. U RH olanzapin se zbog postinjekcijskog sindroma 
aplicira u psihijatrijskoj ustanovi gdje je moguće praćenje 
stanja bolesnika, dok se ostali lijekovi mogu aplicirati u 
ordinacijama obiteljskih liječnika. U pojedinim državama to 
još uvijek nije dopušteno (2, 8, 27).  

Kako svladati prepreke pri uvođenju i 
korištenju dugodjelujućih antipsihotika?
Kao i uvijek, za suradljivost pacijenta iznimno je 
važan terapijski savez. Potrebno je pacijentu ponuditi 
dugodjelujući antipsihotik uz motivacijski intervju jer 
većina pacijenata kasnije pokazuje žaljenje što im ti lijekovi 
nisu odmah ponuđeni; objasniti cijelu proceduru kako bi se 
smanjio strah od primjene i nuspojava; objasniti proceduru 
aplikacije; educirati o bolesti i prednostima dugodjelujućih 
antipsihotika, kao i o mogućim nuspojavama te kako 
ih kontrolirati. Jako je važno uključiti obitelj te njima 
i pacijentu objasniti važnost suradljivosti, remisije i 
mogućnosti funkcionalnog oporavka na koji se pacijent 
može usredotočiti kada ne mora svakodnevno uzimati 
lijekove, a redovito dolazi na kontrolu, tj. aplikacije terapije. 
Korisne mogu biti i grupe ravnopravnih sudionika u 
kojima bi pacijenti razmjenom iskustava u podržavajućoj 
sredini uvidjeli benefite dugodjelujućih preparata. Možda 

je potrebno razmisliti o izradi edukativnih brošura za 
pacijente. Kratki informativni videomaterijali s ciljanim 
porukama i odgovorima na glavna pitanja također mogu 
pomoći pacijentima pri donošenju odluke. Istraživanja s 
korištenjem virtualne realnosti za savjetovanje pacijenata 
za sada daju obećavajuće rezultate i zasigurno će imati svoje 
mjesto u budućnosti (8, 27, 28).   
Potrebno je educirati psihijatre kako bi uz više znanja 
i samouvjerenosti bolje koristili terapiju koja im je na 
raspolaganju te mogli educirati pacijente i njihove obitelji. 
Potrebno je razviti svijest kod psihijatara da je dugodjelujući 
antipsihotik dobro i sigurno sredstvo kontrole bolesti i 
poboljšanja suradljivosti pacijenta. Postoje i pozitivni 
primjeri smjernica, u skladu s najnovijim spoznajama, poput 
onih HPD-a, ali i drugih stručnih društava, koje sugeriraju 
korištenje dugodjelujućih antipsihotika u prvoj psihotičnoj 
epizodi. Razvoj i korištenje internetskih edukacijskih 
alata pokazalo je određene pozitivne pomake, osobito uz 
naknadnu komunikaciju s iskusnim stručnjakom. Istražuju 
se mogućnosti virtualne stvarnosti (2, 8, 27, 29 – 33). 
Svakako bi bilo bolje kada bi dugodjelujući antipsihotici 
bili cjenovno dostupniji, no već sada postoje studije 
koje pokazuju njihovu dugoročnu financijsku 
korist zdravstvenom sustavu, zbog smanjenja broja 
rehospitalizacija, bolje kontrole somatskih bolesti, manjeg 
broja nuspojava itd. Važno je da su dostupni putem 
(osnovnog) osiguranja. Potrebna je bolja edukacija unutar 
cijelog sustava, što uključuje i farmaceute, farmaceutske 
tehničare, liječnike obiteljske medicine te medicinske sestre 
i tehničare. Postoje i prijedlozi da se farmaceute ovlasti 
za apliciranje dugodjelujućih antipsihotika. U našem se 
sustavu suradnja s obiteljskim liječnicima pokazala jako 
važnom. Dobar primjer kliničke prakse je organizacija 
rada naše Ambulante za dugodjelujuću terapiju. Liječnik i 
medicinska sestra kontinuirano rade s tim pacijentima čime 
se omogućava stvaranje povjerenja i dobroga terapijskog 
saveza kao osnove svakoga uspješnog liječenja, kao i redovito 
praćenje psihičkog stanja te pravovremeno reagiranje. U 
to je uključena i obitelj pacijenta te uz (sada) višegodišnje 
iskustvo osoblja i kontinuiranu adekvatnu edukaciju dobri 
rezultati ne mogu izostati (5 – 9, 27).

Procjena adekvatnosti za uvođenje 
dugodjelujućeg antipsihotika
Dugodjelujući antipsihotici još se uvijek ne koriste dovoljno, 
tj. koliko bi se mogli koristiti. Prema nekim podacima 
tek 10 – 20 % pacijenata koji su pogodni za dugodjelujuće 
formulacije uopće ih i dobije. Stoga su Ifteni i suradnici 
krajem 2021. objavili ROLIN (Rating Opportunity for Long-
Acting Injectable Antipsychotic Initiation Index), alat 
procjene adekvatnosti pacijenta za uvođenje dugodjelujućeg 
antipsihotika. Sastoji se od 7 domena, odabranih na temelju 
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dosadašnjih spoznaja, koje su važne za adherenciju i 
prognozu shizofrenije. To su: dob, trajanje bolesti, relapsi, 
terapijski odgovor na oralne antipsihotike, pacijentov 
socijalni suport, formulacija antipsihotika, adherencija 
tretmanu. Svaka domena ima tri čestice prema kojima se 
boduje s jednim, tri ili pet bodova. Čestice za svaku domenu 
navedene su u tablici 2. Ako ukupan broj bodova iznosi 25 
do 35 bodova, tada postoji snažna indikacija za uvođenjem 
dugodjelujućeg antipsihotika. To znači da pacijent ima 
veliku šansu u potpunosti se funkcionalno oporaviti i zato je 
potrebno što prije započeti s dugodjelujućim antipsihoticima 
kako bi se prevenirao relaps ili hospitalizacija. 15 do 23 boda 
označava umjerenu potrebu za uvođenjem dugodjelujućeg 
antipsihotika, što bi značilo da pacijentu liječenje može 

značajno popraviti funkcionalnost. Ako ukupan broj 
bodova iznosi 7 do 13, tada postoji blaga, tj. niska indikacija 
za uvođenjem dugodjelujućih antipsihotika. To znači da 
pacijentu liječenje može povećati autonomiju, osobito ako 
ima niske prihode, loš suport ili je beskućnik (31, 32).
Autori ovoga kliničkog alata naglašavaju da podupiru rano 
uvođenje dugodjelujućih antipsihotika. Ističu da nizak 
ukupni broj bodova ne znači da treba odustati od uvođenja 
dugodjelujućeg preparata, već da takvim pacijentima treba 
pomoći u ostvarivanju adherencije na različite načine. 
Uz adekvatne institucionalne (psihijatrija u zajednici) te 
vladine programe i kod takvih se pacijenata može smanjiti 
stopa rehospitalizacija te povećati samostalnost. Ifteni i 
suradnici smatraju da se na ovaj način može lakše uvjeriti 
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TABLICA 3. Pokazatelj indiciranosti uvođenja dugodjelujućeg antipsihotika 

DOMENE BODOVI

Dob

18 – 25 godina
26 – 35 godina
> 35 godina

5
3
1

Trajanje bolesti

2 – 5 godina
6 – 10 godina
> 10 godina

5
3
1

Relapsi

3 ili više relapsa
2 relapsa
1 relaps

5
3
1

Terapijski odgovor na oralne antipsihotike

dobar odgovor/remisija
djelomičan odgovor
loš odgovor/rezistencija na tretman

5
3
1

Pacijentov socijalni suport

2 ili više članova obitelji
1 član obitelji
bez člana obitelji

5
3
1

Formulacija antipsihotika

oralni i dugodjelujući antipsihotici
oralni antipsihotici
klozapin

5
3
1

Adherencija tretmanu

bez adherencije
djelomična adherencija
dobra adherencija

5
3
1

UKUPAN BROJ BODOVA:

Snažno indicirano uvođenje dugodjelujućeg antipsihotika 25 – 35 bodova

Umjereno indicirano uvođenje dugodjelujućeg antipsihotika  15 – 23 boda

Blago indicirano uvođenje dugodjelujućeg antipsihotika   7 – 13 bodova

(ROLIN; Rating Opportunity for Long-Acting Injectable Antipsychotic Initiation Index) 
Prilagođeno prema ref. 32.
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pacijenta i obitelj u validnost kliničke procjene te uključiti ih 
u kreiranje terapijskog plana. Alat može osobito biti koristan 
psihijatrima koji rade samo ambulantno ili u privatnoj praksi 
jer se ovi lijekovi uglavnom uvode u bolničkim uvjetima, 
kao i onima koji još nisu stekli dovoljno iskustva (32).

Zaključak
Na kraju, možemo zaključiti da su dugodjelujući 
antipsihotici ne samo unijeli revoluciju u psihijatriju već i 
u živote psihijatrijskih pacijenata, a time i njihovih obitelji. 

Znanstvena istraživanja ističu njihove višestruke prednosti. 
Na dobitku su pacijenti, njihove obitelji, liječnici i zdravstveni 
sustav. Manje nuspojava, manje rehospitalizacija, manja 
smrtnost, bolja funkcionalnost – sve je to moguće ostvariti 
zahvaljujući napretku znanosti i tehnologije. Dio pacijenata 
nikako neće pristati na dugodjelujuće antipsihotike, unatoč 
edukaciji i relativno dobrome terapijskom savezu, i to je 
potrebno prihvatiti. Ipak, svakako je potrebno koristiti 
ovako potentno i sigurno sredstvo kao što su dugodjelujući 
antipsihotici.   
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Sigurni smo da ćete imati dobro iskustvo u terapiji propisujući PLIVIN lijek Paliperidon Teva 
(paliperidon palmitat)  te da ćete biti zadovoljni Vi i Vaši pacijenti.

S poštovanjem, Vaša PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Paliperidon
Teva

Paliperidon Teva - suspenzija 
za injekciju s produljenim 
oslobađanjem za i.m. primj. 
1 x 75 mg

Paliperidon Teva - suspenzija 
za injekciju s produljenim 
oslobađanjem za i.m. primj. 
1 x 100 mg

Paliperidon Teva - suspenzija 
za injekciju s produljenim 
oslobađanjem za i.m. primj. 
1 x 150 mg
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p „Priča“ o paliperidonu, antipsihotiku druge genera-
cije, započinje početkom 21. stoljeća, bar kada je za-
vršna faza kliničkih ispitivanja i klinička primjena u 

pitanju. Paliperidon (9-hidroksirisperidon) je aktivni meta-
bolit risperidona, primarno registriran kao peroralni lijek s 
produženim oslobađanjem. Pripada kemijskoj klasi derivata 
benzisoksazola.

Iako je njegov specifični mehanizam u užem smislu djelova-
nja nepoznat, vjeruje se da paliperidon i risperidon djeluju 
na sličan način. Paliperidon je dopaminski antagonist iz kla-
se atipičnih antipsihotika, a također je antagonist na α1 i α2 
adrenergičkim receptorima i na H1 histaminskim recepto-
rima. Ne vezuje se za muskarinske acetilkolinske receptore, 
ali se vezuje za serotoninske receptore. Vjeruje se da njegova 
učinkovitost proizlazi iz središnjega dopaminergičkog i se-
rotonergičkog antagonizma. Poznato je da hrana povećava 
apsorpciju tableta paliperidona s produljenim oslobađa-
njem do 50 – 60 %. Učinak je vjerojatno posljedica „kašnje-
nja” u prolasku formulacije u gornjem dijelu gastrointesti-
nalnog trakta što rezultira povećanom apsorpcijom (1).
Paliperidon tablete s produljenim oslobađanjem dostupne 
su u jačini od 1,5 mg, 3 mg, 6 mg i 9 mg. Koristi se osmotska 
tehnologija oslobađanja lijeka (2).
Paliperidon je 2006. odobrila Američka uprava za hranu i 

lijekove (FDA) i to za liječenje shizofrenije. Tri godine po-
slije (2009.) odobrila je paliperidon za liječenje shizoafek-
tivnog poremećaja, a dugodjelujući parenteralni/injekcij-
ski oblik paliperidona u SAD-u odobren je također 2009. 

U Europi je paliperidon odobren za liječenje shizofrenije 
2007., a dugodjelujući oblik i uporaba za liječenje shizoa-
fektivnog poremećaja odobreni su 2010. Za upotrebu kod 
adolescenata starijih od 15 godina paliperidon je odobren 
2014. (3).

Doziranje i primjena
Preporučena doza tableta paliperidona produljenog osloba-
đanja za liječenje shizofrenije u odraslih je 6 mg primijenje-
na jednom dnevno. Početno titriranje doze nije potrebno. 
Iako nije sustavno utvrđeno da doze veće od 6 mg imaju 
dodatnu korist, u kliničkom radu „tražio“ se još bolji uči-
nak kod većih doza. To se, naravno, moralo uskladiti ovisno 
o povećanom riziku pojavnosti nuspojava povezanih s do-
zom. Dakle, neki pacijenti mogu imati koristi od većih doza, 
sve do 12 mg/dan, a za neke pacijente može biti dovoljna 
niža doza od 3 mg/dan. Povećanje doze iznad 6 mg/dan tre-
ba učiniti tek nakon ponovne kliničke procjene, a općenito 
se treba događati u intervalima duljim od 5 dana. Kada se 
povećava doza paliperidona, preporučuju se povećanja od 
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SAŽETAK Paliperidon je antipsihotik druge generacije, peroralni lijek s produženim djelovanjem koji se ordinira u jednoj dnevnoj dozi, 
metabolit je antipsihotika risperidona. Snažan je antagonist serotoninskih 5-HT2 i dopaminskih D2 receptora te ujedno blokira H1 histaminske te alfa-1 
i u manjoj mjeri alfa-2 adrenergičke receptore. Registriran je za liječenje shizofrenije i shizoafektivnog poremećaja za bolesnike iznad 15. godine života. 
Paliperidonpalmitat je dugodjelujući antipsihotik, ordinira se intramuskularno i dolazi u formulacijama koje se u različitim dozama propisuju jednom 
mjesečno, tromjesečno ili šestomjesečno, a nakon stabiliziranja kliničke slike na peroralnoj terapiji paliperidonom ili risperidonom. Registriran je za 
liječenje shizofrenije i shizoafektivnog poremećaja kod odraslih od 18. do 65. godine života.

KLJUČNE RIJEČI: paliperidon, paliperidonpalmitat  

SUMMARY Paliperidone is a second-generation antipsychotic, long-acting oral drug prescribed in a single daily dose, and a metabolite 
of risperidone. It is a strong antagonist of serotonin 5-HT2 and dopamine D2 receptors, and acts as a H1 histamine and alpha-1 blocker, and to a 
lesser extent alpha-2 adrenergic receptor. It is registered as treatment for schizophrenia and schizoaffective disorder for patients 15+ years of age. 
Paliperidone palmitate is a long-acting antipsychotic administered intramuscularly in different doses prescribed on a monthly, three-month, and six-
month scale, after stabilization of the clinical picture with oral therapy of paliperidone or risperidone. It is registered as treatment for schizophrenia and 
schizoaffective disorder in adults aged 18 to 65.
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3 mg/dan. Maksimalna preporučena doza je 12 mg/dan (2).

Adolescenti 
Preporučena početna peroralna doza paliperidona za liječe-
nje shizofrenih smetnji u adolescenata u dobi od 15 godina 
do 18 godina je 3 mg primijenjena jednom dnevno. Početno 
titriranje doze nije potrebno. Povećanje doze, ako se smatra 
potrebnim, treba izvršiti tek nakon ponovljene kliničke pro-
cjene i treba se događati u dozama od 3 mg/dan u intervali-
ma duljim od 5 dana. U ispitivanju adolescentne shizofrenije 
nije došlo do jasnog povećanja učinkovitosti kod većih doza, 
tj. 6 mg za osobe lakše od 51 kg i 12 mg za osobe teške 51 kg 
ili više, dok su nuspojave bile vezane za povećanje doze (4).

Najčešće nuspojave u kliničkim ispitivanjima i poslije u 
svakodnevnome kliničkom radu u odraslih ispitanika sa 
shizofrenijom (zabilježene u 5 % ili više ispitanika liječenih 
paliperidonom) bile su ekstrapiramidni simptomi, tahikar-
dija i akatizija. Najčešće nuspojave u kliničkim ispitivanji-
ma u odraslih bolesnika sa shizoafektivnim poremećajem 
(zabilježene u 5 % ili više ispitanika) bile su ekstrapiramidni 
simptomi, somnolencija, dispepsija, zatvor, povećana teži-
na i nazofaringitis. 
Nuspojave koje se još mogu pojaviti su pospanost, poteškoće 
pri mokrenju i urin smeđe ili tamne boje, glavobolja, zimica, 
povećana glad i žeđ, dobitak na težini, podrhtavanje. Druge 
ozbiljnije, ali rijetke nuspojave mogu biti prisutnost aritmija 
ili tahikardije, hiperglikemije, napadaji hipertenzije ili hipo-
tenzije.
Iako je paliperidon snažan D2-antagonist, na temelju čega 
se vjeruje da reducira pozitivne simptome shizofrenije, on 
manje uzrokuje katalepsiju i manje smanjuje motorne funk-
cije nego klasični antipsihotici. Dominantni centralni anta-
gonizam serotonina može smanjiti tendenciju paliperidona 
da uzrokuje ekstrapiramidne nuspojave (5).
Iako kao atipični antipsihotik njegov učinak na serotonin 
smanjuje učinke na dopamin u korteksu i tuberoinfundibu-
larnome dopaminergičkom putu, primijećeno je da njegova 
primjena može stvoriti promjene i poteškoće u seksualnosti 
vezanoj uz povećanje prolaktina, kao što je smanjenje libida 
ili prijapizam kod muškaraca (6).
Kod nekih ljudi paliperidonpalmitat može imati kontrain-
dikaciju za primjenu. Među njima se mogu naći pacijenti s 
ozbiljnim srčanim ili kardiovaskularnim, bubrežnim, želu-
čanim ili jetrenim bolestima. Dijabetičari (može uzrokovati 
promjene razine šećera u krvi), osobe s demencijom (po-
većava rizik od smrti tijekom liječenja), trudnice i majke u 
razdoblju dojenja u rizičnim su skupinama glede relativnih 
kontraindikacija za primjenu paliperidonpalmitata. Tako-
đer, ne smije se „miješati“ s nekim lijekovima jer se češće 
mogu generirati interakcije između lijekova kao što su liti-
jeve soli, levodopa, alkohol, antibiotici i drugi psihotropni 

lijekovi. U svakome pojedinačnom slučaju treba napraviti 
dobru kliničku prosudbu te odmjeriti koristi i rizike o pri-
mjeni lijeka te donijeti odluku o terapiji (5).

Paliperidonpalmitat
Paliperidonpalmitat je dugodjelujući antipsihotik koji 
spada u skupinu atipičnih antipsihotika. Biotehnologija 
s nanočesticama u suspenziji na mjestu primjene u mišić 
formira aglomerat koji se zbog loše topivosti u vodi polako 
oslobađa unutar mjesec dana te uz pomoć enzima esteraze 
prelazi u aktivni oblik paliperidon i palmitatnu kiselinu. 
Proizveden je primarno kao jednomjesečna formulacija lije-
ka, a potom i kao tromjesečni dugodjelujući preparat.
FDA je 1. rujna 2021. odobrio noviju formulaciju paliperi-
donpalmitata koja je dostupna kao injekcija svakih šest 
mjeseci (7). Dokazano je učinkovit lijek, kako u akutnoj tako 
i u kroničnoj fazi bolesti.  

Mehanizam djelovanja  
Paliperidonpalmitat je snažan antagonist serotoninskih 
5-HT2 i dopaminskih D2 receptora, ujedno blokira H1 hista-
minske te alfa-1 i u manjoj mjeri i alfa-2 adrenergičke recep-
tore, a upravo se antagonističko djelovanje na dopaminske 
receptore smatra ključnim za ublažavanje pozitivnih simp-
toma shizofrenije (8). 

Metabolizam i biotransformacija   
Njegova biotransformacija ne ide u velikoj mjeri putem je-
tre, što je vrlo bitno kod oboljelih od shizofrenije zbog sa-
mog tijeka kronične bolesti i učestalih komorbiditeta koji 
često uključuju polifarmakoterapiju jer tada kod bolesnika 
s dokazanim blagim do umjerenim oštećenjem jetre nije po-
trebna prilagodba doze. Zbog farmakokinetike lijeka, iako 
se aplicira jednom mjesečno, prve dvije doze potrebno je 
aplicirati u samo tjedan dana razmaka da bi se postigao naj-
bolji učinak lijeka. Na taj se način postiže da nije potrebna 
dodatna peroralna terapija u počecima liječenja jer se inače 
maksimalne koncentracije lijeka u plazmi postižu tek na-
kon dva do tri tjedna od primjene. Isto tako, zabilježen je 
čak 28 % veći Cmax (maksimalna koncentracija lijeka u krvi) 
kod primjene paliperidona u deltoidni za razliku od primje-
ne u glutealni mišić (9).

Terapijske indikacije 
Paliperidonpalmitat je indiciran kao terapija održavanja 
kod odraslih pacijenata sa shizofrenijom, čija je bolest sta-
bilizirana paliperidonom ili risperidonom. Kod nekih odra-
slih bolesnika sa shizofrenijom koji su prethodno odgovorili 
na terapiju oralnim paliperidonom ili risperidonom, lijek 
se može primijeniti bez prethodne stabilizacije oralnom 
terapijom ako su subpsihotični simptomi blagi do umjere-
ni i ako je potrebna terapija dugodjelujućim parenteralnim 
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lijekom (8). Stabilnije koncentracije paliperidonpalmitata u 
krvi apliciranog intramuskularno, kao i kod svih dugodje-
lujućih antipsihotika, omogućavaju kvalitetnije održavanje 
i praćenje remisije, bolju kontrolu bolesti te zasigurno kvali-
tetniju adherenciju i terapijsku suradljivost bolesnika.

Uvođenje u terapiju tromjesečne formulacije lijeka mogu-
će je tek nakon uspješnog liječenja jednomjesečnom formu-
lacijom u trajanju od barem 120 dana, odnosno 4 mjeseca. 
Liječenje tromjesečnim paliperidonpalmitatom započinje 
davanjem 3,5 puta veće doze lijeka paliperidonpalmitata u 
odnosu na odgovarajuću dozu paliperidonpalmitata u jed-
nomjesečnoj formulaciji zbog bržeg postizanja dinamičke 
ravnoteže. Također, primjenom lijeka u deltoidni umjesto 
u glutealni mišić zabilježen je prosječno 12 % viši Cmax, što 
određuje i način aplikacije. Upravo se iz tog razloga prva i 
druga doza lijeka kod jednomjesečne formulacije apliciraju 
u deltoidni mišić u razmaku od 8 dana čime se puno prije 
postižu terapijske koncentracije. U protivnom, stanje dina-
mičke ravnoteže može se postići tek nakon 4 – 5 mjeseci od 
početka liječenja. Novija istraživanja pokazuju da se stanje 
dinamičke ravnoteže postiže tek nakon devete aplikacije 
jednomjesečne formulacije, odnosno devete doze lijeka, što 
govori o vremenu od devet mjeseci do postizanja dinamičke 
ravnoteže. Potrebno je više od godine dana za postizanje 
dinamičke ravnoteže kod bolesnika koji dobivaju tromje-
sečnu formulaciju lijeka. Međutim, i kod bolesnika koji se 
pridržavaju propisane terapije dokazano postoje oscilacije 
između maksimalne i minimalne koncentracije lijeka izme-
đu dvije doze, posebice u vremenu prije aplikacije sljedeće 
doze (10, 11). Međutim, uvijek je potrebno napraviti dobru 
kliničku procjenu stanja i funkcioniranja bolesnika te na 
temelju sveukupnog znanja i iskustva odrediti dozu i dina-
miku terapije.

Doziranje i način primjene
Preporučena početna doza lijeka paliperidonpalmitata je 
150 mg prvog dana terapije i 100 mg 8 dana kasnije (8. dan). 
Obje se injekcije primjenjuju u deltoidni mišić kako bi se 
brzo postigle terapijske koncentracije. Treća doza lijeka tre-
ba se primijeniti jedan mjesec nakon druge početne doze. 
Preporučena mjesečna doza za održavanje je 75 mg do 100 
mg. Neki pacijenti mogu imati koristi od manjih ili većih 
doza u preporučenom rasponu od 25 mg do 150 mg na te-
melju individualnog podnošenja i/ili efikasnosti. Bolesnici 
s prekomjernom tjelesnom masom mogu zahtijevati dozu 
u gornjem dijelu raspona. Poslije druge početne doze, mje-
sečne doze održavanja mogu se primijeniti u deltoidni ili u 
glutealni mišić. Doza održavanja može se prilagođavati mje-
sečno. Kada se podešava doza, treba uzeti u obzir da je lijek s 
produženim oslobađanjem jer puni učinak doza održavanja 
možda neće biti vidljiv nekoliko mjeseci (12).

Prelazak s oralnog paliperidona s 
produženim oslobađanjem ili oralnog 
risperidona na dugodjelujući 
paliperidonpalmitat 
Kada se paliperidonpalmitat uvede u terapiju, može se pre-
kinuti prethodno liječenje oralnim paliperidonom ili oral-
nim risperidonom. Neki pacijenti mogu imati koristi od 
postupnog ukidanja lijeka. Prilikom prebacivanja pacijenta 
s risperidon injekcija s produženim djelovanjem, terapiju 
paliperidonpalmitatom treba uvesti umjesto sljedeće pred-
viđene injekcije. Nakon toga paliperidonpalmitat treba na-
staviti primjenjivati jednom mjesečno. Nije potreban jedno-
tjedni početni režim doziranja intramuskularnim injekcijama 
(1., odnosno 8. dana) (13, 14).

Kod starijih bolesnika (iznad 65 godina života nije ni ispita-
na učinkovitost i sigurnost lijeka), bolesnika s oštećenjima 
bubrežne i jetrene funkcije potrebno je podesiti i reducirati 
dozu paliperidonpalmitata. Kod teških oštećenja, klinički u 
pravilu nalazimo kontraindikacije za primjenu. 

Sigurnost i učinkovitost paliperidonpalmitata kod pedija-
trijske populacije do 18. godine nije utvrđena.
Potreban je oprez kada se paliperidon propisuje bolesnici-
ma kod kojih je potvrđeno da boluju od kardiovaskularnih 
bolesti ili kada u obiteljskoj anamnezi imaju produženje QT 
intervala, kao i kada se istovremeno koriste drugi lijekovi za 
koje se smatra da produžuju QT interval. 
Prilikom primjene paliperidona zabilježena je pojava mali-
gnoga neuroleptičkog sindroma (MNS). Ako se razviju znaci 
ili simptomi koji ukazuju na MNS, naravno, treba obustaviti 
primjenu paliperidona. 
Lijekovi sa svojstvima antagonizma dopaminskih recepto-
ra dovode se u vezu s indukcijom tardivne diskinezije, koja 
se odlikuje ritmičnim, nevoljnim pokretima, prvenstveno 
jezika i/ili lica. Potrebno je razmotriti prekid primjene svih 
antipsihotika, uključujući i paliperidon.

Prilikom primjene paliperidonpalmitata prijavljeni su rijet-
ki slučajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze (5).
Nema adekvatnih i znanstveno dostatnih podataka o upo-
trebi paliperidona tijekom trudnoće. Paliperidon se izlučuje 
u majčino mlijeko tako da su učinci na novorođenče vjero-
jatni ako se kod dojilje primjenjuju terapijske doze. Zato se 
ne smije primjenjivati tijekom dojenja (15).
Način primjene paliperidonpalmitata namijenjen je isključi-
vo za intramuskularnu primjenu. Treba ga injicirati polako, 
duboko u deltoidni ili glutealni mišić. Inicijalne doze koje se 
daju prvog i osmog dana moraju se aplicirati u deltoidni mi-
šić da bi se brzo postigle terapijske koncentracije lijeka. Po-
slije druge početne doze, mjesečne doze održavanja mogu se 
primjenjivati ili u deltoidni ili u glutealni mišić.

99Paliperidon



Medicus 2023;32(1):97-101

Predoziranje
Općenito, očekivani znaci i simptomi su oni koji proizlaze 
od prekomjerno izraženih poznatih farmakoloških djelova-
nja paliperidona kao što su pospanost i sedacija, tahikardi-
ja i hipotenzija, produženje QT intervala i ekstrapiramidni 
simptomi. Ne postoji specifičan antidot za paliperidon. 
Potrebno je primijeniti opće potporne mjere, uspostaviti i 
održavati prohodnost dišnih putova i osigurati adekvatnu 
oksigenaciju i ventilaciju. Potrebno je odmah započeti kar-
diovaskularno praćenje i monitoriranje.

Paliperidon tablete s produljenim oslobađanjem i palipe-
ridonpalmitat, dugodjelujući antipsihotik u jednomjeseč-
nim, tromjesečnim i najnovije, šestomjesečnim suspenzija-
ma-injekcijama, lijekovi su koji su “duboko zagazili” u kli-
ničku primjenu zbog nesumnjivo dobre učinkovitosti i pri-
mjerene sigurnosti i trajat će do nekoga, nadamo se skorog, 
novog i kvalitetnijeg znanstvenog i farmakološkog iskoraka 
u psihijatriji i neuroznanosti.
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p Uvod
Stigma mentalnog poremećaja povezana je s nizom 

negativnih posljedica na zdravlje i oporavak osoba s 
problemima mentalnog zdravlja bez obzira na njihovu 
dijagnozu, među kojima su osobe sa psihozom jedna od 
najviše stigmatiziranih skupina. Stigmatizacija osoba 
s dijagnozom mentalnog poremećaja definira se kao 
negativno obilježavanje, marginaliziranje i izbjegavanje 
oboljelih upravo zato što imaju dijagnozu, što dovodi 
do diskriminacije i isključivanja iz društva, kao i niza 
posljedica koje nepovoljno utječu na oporavak i krše 
ljudska prava osoba s mentalnim poremećajima (1 – 3). 
Stigma i diskriminacija mogu se odvijati na individualnoj 
razini, u interpersonalnim odnosima, kao i na razini 
društva, stoga treba razlikovati socijalnu, strukturalnu i 
internaliziranu stigmu (4). Socijalna stigma odnosi se na 
stereotipe, predrasude i diskriminaciju koje podržava opća 

populacija; strukturalna ili institucionalna stigma odnosi 
se na uspostavljena pravila, zakone, politike ili procedure 
privatnog i javnog sektora koji su u poziciji moći da limitiraju 
prava i mogućnosti oboljelima od mentalnog poremećaja 
što dovodi do ozakonjenja stigmatizirajuće prakse i 
pogoduje socijalnoj isključenosti. Internalizirana stigma 
odnosi se na slaganja sa stereotipima o stigmatiziranoj 
grupi kada ljudi koji pripadaju stigmatiziranoj skupini 
prihvaćaju poznate stereotipe i predrasude socijalne stigme 
te ih internaliziraju primjenjujući ih na sebe, te stigma 
povezanosti stereotipa, predrasuda i diskriminacija stečeni 
vezom sa stigmatiziranom skupinom/osobom, kao što je to, 
primjerice, stigma obitelji osoba koje imaju člana obitelji 
koji se liječi od mentalnog poremećaja.
Usprkos postojanju niza učinkovitih programa u 
svijetu usmjerenih na otklanjanje negativnih posljedica 
stigme i diskriminacije na svim nivoima, uključujući 
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samostigmatizaciju, ti programi nisu razvijeni u Hrvatskoj 
na nivou nacionalne strategije borbe protiv stigme niti na 
nivou kliničke prakse. Mjere borbe protiv stigme definirane 
su u Strateškom okviru razvoja mentalnog zdravlja u RH pa 
očekujemo njihovu skoru implementaciju (5). 
Cilj je ovog rada prikazati negativne posljedice stigme 
i načine kako ih prevenirati na nivou društva i u 
svakodnevnoj psihijatrijskoj praksi. Da stigma nije točna i da 
je treba odbaciti, svjedoče oporavljene osobe od dijagnoza 
povezanih sa psihozom koje opisuju svoje osobne putove 
oporavka (6, 7). Glavni dokaz da se osobe s dijagnozom 
mentalnog poremećaja, osobito psihoze oporavljaju jest 
njihovo zapošljavanje u službama za mentalno zdravlje kao 
djelatnike koji pružaju vršnjačku pomoć (engl. peer worker) 
jer se njihovo iskustvo s mentalnim poremećajem smatra 
važnim za oporavak drugih osoba s problemima mentalnog 
zdravlja, osobito sa psihozom (8).
Stigma osoba sa psihičkim poremećajem može se razumjeti 
kao kombinacija problema neznanja (neinformiranosti), 
stavova (predrasuda) i ponašanja (diskriminacije) (1). 
Poteškoće otklanjanja stigme usprkos spoznajama o njezinoj 
štetnosti mogu se također razumjeti putem djelovanja 
pretežno nesvjesnih mehanizama internaliziranih 
predodžbi osoba s mentalnim poremećajem kao slabih, 
manje vrijednih i neizlječivih, koje se razvijaju tijekom 
odrastanja i nastavljaju djelovati u odrasloj dobi svih članova 
društva (9).

Posljedice stigme, diskriminacije i 
samostigmatizacije
Stigma postoji na različitim razinama funkcioniranja 
osobe sa psihičkim poremećajem važnim za oporavak, od 
socijalnog kontakta s obitelji i prijateljima, preko odnosa na 
radnom mjestu do lokalne zajednice i države (1), uključujući 
službe liječenja (10). Govori se o začaranom krugu stigme 
(3), o lancu povezanih posljedica na razini osobe, obitelji, 
službi liječenja i društva u cjelini. Ponašanje koje proizlazi 
iz predrasuda prema osobama sa psihičkim poremećajem 
poprima razne oblike nepravednih postupaka koji vode 
do diskriminacije oboljelih, a povezano je sa smanjenim 
mogućnostima osoba sa psihičkom bolesti i socijalnim 
isključenjem (1). Istraživanje diskriminacije prema 
oboljelima od shizofrenije i osoba s drugim psihozama 
u deset EU zemalja (10) otkrilo je doživljenu negativnu 
diskriminaciju vezano za različita područja života kao 
što je zadržavanje prijatelja, obitelj, traženje posla ili 
zadržavanje posla, traženje intimnog prijateljstva. Razina 
očekivane anticipacije diskriminacije bila je značajno veća 
od doživljene diskriminacije.
Stereotipi o osobama sa psihičkim poremećajem univerzalni 
su i nisu vezani samo za stavove javnosti, već te stavove, 
nažalost, dijele i zaposleni u zdravstvu (12), čak i oni 

zaposleni u psihijatrijskoj struci (13 – 15). Istraživanja stavova 
psihijatara otkrivaju da su u velikom broju slučajeva slični 
ili čak negativniji od stavova javnosti (15). Pacijenti i njihove 
obitelji također izjavljuju da su stigmatizirani od stručnjaka 
za mentalno zdravlje, osobito da su fokusirani dominantno 
na farmakološko liječenje (16). Mnogi navode da su bili 
isključeni iz donošenja odluka, tretirani na paternalistički 
način, s porukama da se ne očekuje oporavak. Visoka razina 
stigme povezana je sa smanjenim samopouzdanjem i 
samoučinkovitošću (17, 18) te otežavanjem procesa oporavka 
(19). 
Širenju stigme pridonose i mediji koji senzacionalistički 
prikazuju incidentne situacije kada se radi o počiniteljima 
s dijagnozom mentalnog poremećaja, a učinak toga je 
generaliziranje stigme opasnosti na sve oboljele (20). 
Rijetkost je da novinari obrađuju pozitivne osobne priče 
oporavka od psihičke bolesti, intervjuiraju oboljele i prikažu 
i dobre strane života sa psihičkim poremećajem (21), te tako 
djeluju na redukciju stigme prenoseći iskustvo oporavka.
Osoba s internaliziranom stigmom slaže se sa 
stigmatizirajućim stavovima sredine, za razliku od osoba 
koje su svjesne postojanja negativnih stavova sredine, ali 
se s njima ne slažu (22). Internalizirana stigma dovodi do 
niskog samopouzdanja, samoučinkovitosti, povlačenja 
iz socijalnih interakcija i prihvaćanja smanjenih 
očekivanja (4, 18), što je često nesvjesni proces (9). Stigma i 
samostigmatizacija stvaraju osjećaj niskog samopoštovanja, 
demoraliziranosti i straha bolesnika da će biti odbačeni, 
zbog čega i sami bolesnici izbjegavaju komunikaciju (9, 
22). Internalizirana stigma povezana je s poteškoćama 
subjektivnog i objektivnog oporavka, povećanog rizika 
za depresiju i samoubojstvo, niskom suradljivosti u 
rehabilitaciji, s nedostatkom nade u oporavak, te dovodi do 
povećanja potrebe za hospitalizacijom (23). 

Oporavak i stigma 
Oporavak je internacionalni standard organizacije službi 
za mentalno zdravlje i očekivani ishod liječenja te također 
uključuje borbu protiv stigme mentalnog poremećaja. 
Oporavak se odnosi na proces promjene koji ima za cilj 
osnaživanje osoba s poteškoćama mentalnog zdravlja da 
upravljaju svojim životom i da su uključeni u život zajednice 
(24). Od psihijatra i drugih stručnjaka za mentalno zdravlje 
očekuje se primjena principa oporavka kako bi potaknuli 
proces oporavka. Principi oporavka su različito važni za 
osobe u oporavku, a uključuju: nadu, oporavak vođen 
ciljevima osobe, različite putove oporavka, holistički 
pristup, podršku osoba s osobnim iskustvom poremećaja 
mentalnog zdravlja, poštivanje kulturne pripadnosti, 
postupanje s traumom, poticanje snaga osobe, odgovornost 
za oporavak, socijalno uključivanje i kvalitetu odnosa (25). 
Stigma mentalnog poremećaja djeluje suprotno ciljevima 
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oporavka, obesnažuje ljude, dovodi do odustajanja od ciljeva 
i isključenosti iz zajednice na način da zadire u sva područja 
života važna za oporavak kao što je područje liječenja, rada, 
odnosa s ljudima, identiteta, stvaranja socijalne podrške i 
doživljaja jednakosti s drugim ljudima. Ona također utječe 
na kvalitetu zdravstvenih usluga (3). Za mnoge posljedice 
stigme su gore od samog iskustva mentalne bolesti (1), stoga 
postoji veliki interes za identificiranje programa prevencije 
negativnog utjecaja stigme i samostigme, te implementacije 
na nivou društva i u kliničkoj praksi. 

Postupci za prevenciju stigme, 
diskriminacije i samostigmatizacije
Rezultati brojnih programa provedenih u zemljama diljem 
svijeta na različitim ciljanim skupinama (3, 26) upućuju da 
dobro organizirani dugotrajni nacionalni programi borbe 
protiv stigme dovode do promjena stavova i smanjuju 
diskriminaciju. Metode borbe protiv stigme (27) uključuju 
edukaciju (zamjena mitova o mentalnim bolestima točnim 
znanjem činjenica); kontakt s osobama s iskustvom 
mentalnog poremećaja (korištenje izravnih ili neizravnih 
interakcija s osobama koje imaju mentalne bolesti kako bi 
se suprotstavili predrasudama) i prosvjeda (pokušaji da se 
potisnu stigmatizirajući stavovi i prikazi mentalnih bolesti), 
s time da kombinacija kontakta i edukacije pokazuje najbolje 
rezultate. 
Mjere borbe protiv stigme (3, 8, 27, 28) uključuju niz 
aktivnosti kao što su organizacije službi za mentalno zdravlje 
koje primjenjuju principe oporavka i poštuju ljudska prava, 
dostupnost psihosocijalnih metoda koje potiču oporavak i 
socijalno uključivanje kao što je, primjerice, zapošljavanje 
osoba s problemima mentalnog zdravlja, sudjelovanje 
korisnika usluga u planiranju liječenja i evaluaciji službi 
mentalnog zdravlja, podrška. Za provođenje tih mjera važna 
je suradnja između različitih sektora, poput zdravstva, 
socijalne skrbi, zapošljavanja i drugih. Pregled intervencija 
koje se primjenjuju u borbi protiv stigme u različitim 
ciljanim skupinama sugerira da kratkoročne intervencije 
mogu imati samo kratkoročni učinak, stoga prednost 
treba dati dugoročnim strategijama osobito onim koje 
koriste kombinaciju edukacije i kontakta. Također, važno 
je odrediti razine intervencije i ciljane grupe koje mogu, 
primjerice, uključiti strukturalni, interpersonalni nivo, 
samostigmatizaciju i različite skupine građana. 
Istraživanja sugeriraju da otprilike jedna trećina 
osoba s ozbiljnim mentalnim poremećajem pokazuje 
internaliziranu stigmu (11), stoga je potrebno na nivou 
društva, a osobito u psihijatrijskoj praksi primijeniti 
postupke prevencije. Većina uspješnih programa prevencije 
samostigmatizacije kombinira edukaciju i kognitivne 
metode (28). Naš program kombinacije edukacije o bolesti 
orijentirane prema oporavku, rada s disfunkcionalnim 

stigmatizirajućim mislima, poticanja pozitivnog identiteta 
i korištenjem grupnoga procesa pokazao se uspješnim (29).

Diskusija
Brojna istraživanja i iskustva osoba sa psihozom potvrđuju 
negativni utjecaj stigme i diskriminacije na oporavak osoba 
s dijagnozom mentalnog poremećaja, osobito s dijagnozom 
psihoze putem djelovanja na sve aspekte života važnih za 
oporavak. Istraživanja potvrđuju da stigmatizirajuće stavove 
imaju pripadnici svih društvenih skupina, uključujući 
zaposlene u psihijatrijskim službama liječenja (13 – 15). 
Socijalna stigma usko je vezana sa samostigmatizacijom 
te u začaranom krugu negativnih posljedica (3) koči 
oporavak osoba sa psihozom i za mnoge je veći problem 
od same bolesti (1). Prekid negativnih posljedica na bilo 
kojem području života može potaknuti oporavak, stoga 
je važno primijeniti sveobuhvatni pristup u borbi protiv 
stigme i diskriminacije planiranjem postupaka djelovanja 
na socijalnu stigmu i diskriminaciju te na prevenciju i 
otklanjanje samostigmatizacije.
Istraživanja potvrđuju da postoje učinkoviti programi 
borbe protiv socijalne stigme mentalnog poremećaja 
(3, 26, 30) i postupci prevencije samostigmatizacije te 
otklanjanja njezinih negativnih posljedica (28, 29). Kako 
bi programi borbe protiv socijalne stigme doveli do 
smanjenja diskriminacije i socijalnog isključivanja osoba 
s mentalnim poremećajima, uključujući psihozu, trebaju 
biti implementirani na nacionalnom i lokalnom nivou, 
kontinuirani i uključiti osobe s osobnim iskustvom psihoze. 
Za Hrvatsku na nacionalnom nivou treba izraditi plan 
implementacije korištenjem europskih programa dobre 
prakse kao modela koji bi uključivao određivanje ciljanih 
skupina, metode rada, određivanja osoba koje će provoditi 
program i onih koji će pratiti njegovu učinkovitost. 
Velika prepreka oporavku osoba sa psihozom je stigma unu-
tar službi za mentalno zdravlje, a kako je često neprepoznata, 
treba raditi na prevenciji stigmatizirajućih stavova osoblja u 
psihijatrijskim službama. Istraživanja (11) potvrđuju da goto-
vo 1/3 osoba s dijagnozom shizofrenije i drugih psihoza ima 
samostigmatizaciju, stoga je u standardnom postupanju sa 
svim osobama s dijagnozom mentalnog poremećaja, osobi-
to s dijagnozom psihoze (29) potrebno razgovarati o reakciji 
na postavljanje dijagnoze psihoze, kako bi od samih poče-
taka bolesti prevenirali razvoj samostigmatizacije. Postupci 
prevencije moraju biti primijenjeni od educiranog osoblja i 
biti dostupni svim pacijentima. Kako bi stručnjaci preveni-
rali negativne učinke stigme i samostigmatizacije, oni sami 
moraju odbaciti negativne stavove o ishodu bolesti osoba s 
dijagnozom psihoze, te svoj odnos s pacijentom temeljiti na 
očekivanju oporavka i svojim postupcima poticati proces 
oporavka (9). Da bi to učinili, moraju primjenjivati princi-
pe oporavka koji uključuju očekivanje oporavka, partnerski 
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odnos u kojem pacijent određuje svoje ciljeve oporavka u za-
jedničkom dogovoru sa psihijatrom i drugim stručnjacima 
izradom individualnog plana liječenja, holistički pristup u 
kojem se procjenjuju sva područja života koja bi mogla biti 
kočnica oporavka, a ne samo simptomi bolesti, te se određu-
ju postupci kako bi se otklonile prepreke oporavku (19, 30). 
Psihijatrijske službe koje potiču oporavak najbolja su pre-
vencija negativnih posljedica stigme i samostigmatizacije 
unutar psihijatrijskih institucija. U ovim institucijama koje 
potiču proces oporavka osoblje vjeruje u mogućnost oporav-
ka, bolest razumije kao produkt različitih psihobiosocijalnih 
utjecaja, vjeruje da svaka osoba ima kapacitet za oporavak, 
prihvaća da je oporavak proces, da se ne događa pravocrtno, 
nego ima mnogo zastoja, pogoršanja i kriza koje se tretira-
ju kao prilika za učenje kako bi se proces oporavka mogao 
dalje odvijati. Kako bi izgradili kulturu oporavka, stručnjaci 
moraju osvijestiti kako stavovi da se ljudi ne mogu oporaviti 
od psihoze, osim što nisu utemeljeni na znanstvenim podat-
cima, štetni su za pacijente i za društvo jer negativno utječu 
na oporavak od bolesti, traženje pomoći i suradnju u liječe-
nju. Zapošljavanje osoba s iskustvom psihoze kao pomaga-
ča u procesu oporavka kroz razvoj usluge vršnjačke pomoći 
(engl. peer work) ključni je dokaz da se osobe sa psihozom 
mogu oporaviti i da njihovo iskustvo oporavka pomaže dru-
gim osobama u oporavku. Potrebno je osvijestiti da osobe 
s dijagnozom psihoze teško mogu napredovati u procesu 
oporavka ako im stručnjaci oduzmu nadu u oporavak. Za 
postizanje oporavka ključno je da osoba i njezini pomagači, 
stručnjaci i druge osobe u njezinu okruženju, kao i društvo u 
cjelini, vjeruju u realnost oporavka. Zbog neprepoznavanja 
utjecaja stigme mnogi stručnjaci probleme koji su posljedi-
ca stigme sagledavaju kao pogoršanje bolesti koje tretiraju 
lijekovima koji objektivno ne mogu utjecati na poteškoće 
za koje treba primijeniti psihosocijalne metode. Nažalost, 

mnogi se pacijenti u daljnjem tijeku proglašavaju rezisten-
tnim na liječenje, gube nadu, odustaju od liječenja i oporav-
ka, a također to čine i stručnjaci vjerujući da se radi o nepo-
voljnu kroničnu tijeku bolesti gdje se ne može puno učiniti. 
Kako bi potaknula izgradnju kulture oporavka i poštivanja 
ljudskih prava, Svjetska zdravstvena organizacija pokrenula 
je inicijativu QualityRights (31) u čijem je fokusu oporavak i 
socijalno uključivanje kao glavni očekivani ishod liječenja te 
se zahtijeva da se službe za mentalno zdravlje odmaknu od 
svoje fokusiranosti na simptome kao ključne mjere oporav-
ka prema fokusu socijalnog uključivanja i osnaživanja ljudi 
da upravljaju svojim životom, tj. personalnom oporavku 
vođenom ciljevima pacijenta. Primjena te inicijative koja je 
započela u Hrvatskoj na nivou pilot-programa s ciljem tran-
sformacije psihijatrijskih institucija, stvaranjem kulture 
oporavka poštivanja ljudskih prava, pridonosi borbi protiv 
stigme i samostigmatizacije. Istraživanja pokazuju da osna-
žene osobe imaju manji rizik za nastanak samostigmatizaci-
je i smanjenu percepciju diskriminacije, dok je također so-
cijalna podrška moderator veze između samostigmatizacije 
i percipirane devaluacije (18). Borba protiv stigme i diskri-
minacije zbog mentalnog poremećaja odgovornost je cijelog 
društva, stoga je potrebna suradnja svih dijelova društva u 
provođenju učinkovitih strategija na nivou društva kako bi 
se spriječile negativne posljedice stigme koje ljude s mental-
nim poremećajima sprječavaju da traže pomoć i oporavlja-
ju se. Posebna je odgovornost na službama liječenja da što 
ranije identificiraju i otklone stavove koji koče oporavak i 
omoguće primjenu optimalnog liječenja koje uključuje po-
stupke prevencije samostigmatizacije i postupanja sa sti-
gmom i diskriminacijom u nizu svakodnevnih situacija s 
kojima se sreću osobe s mentalnim poremećajima kako bi ih 
osnažili i potaknuli procese oporavka.

106 Štrkalj Ivezić S.
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p Komorbiditet i psihotični poremećaji
Termin komorbiditet u medicinu je uveo Feinstein 

1970. i njime se označava stanje u kojem osoba ima 
simptome koji zadovoljavaju dijagnostičke kriterije za 
dva neovisna poremećaja (1). Više od stotinu godina u 
psihijatriji dominira Krepelijanski kategorijalni koncept 
dijagnosticiranja psihičkih poremećaja. U ovom konceptu 
komorbiditet se razumijevao više kao dijagnostička 
nejasnoća i izuzetak. Ipak, posljednjih desetljeća taj 
je koncept ozbiljno poljuljan, a česti su komorbiditeti 
možda glavni razlog za to. Posljednjih godina došlo je do 
značajnih promjena u klasificiranju i dijagnosticiranju 
psihijatrijskih poremećaja. Dok su dosadašnje verzije 
glavnih psihijatrijskih klasifikacijskih sustava (DSM, 
MKB) koristile uglavnom kategorijalni pristup, aktualna 
verzija DSM klasifikacijskog sustava (DSM-5) zauzima više 
dimenzionalni princip. Također, Američka agencija za 
hranu i lijekove (FDA) zauzima novu poziciju u odnosu na 
komorbiditet, te se razumijeva i opisuje da je komorbiditet 
više norma nego izuzetak kod shizofrenije. To je dovelo do 
promjene u kliničkim istraživanjima na području razvoja 
novih lijekova. Takav je pristup u skladu sa psihodinamskim 

konceptom nastanka mentalnih poremećaja (interakcija 
biologijskih predispozicija, individualnih iskustava te tip i 
uspješnost mehanizama obrane može generirati veliki broj 
kombinacija simptoma i psihopatoloških znakova). 
Psihotični su poremećaji teški i kompleksni poremećaji koji 
teško pogađaju oboljelu osobu, njezinu obitelj, a i društvo 
u cjelini. Komorbiditet psihotičnog poremećaja i nekoga 
drugog psihijatrijskog poremećaja značajno pogoršava 
tijek bolesti, otežava postavljanje dijagnoze, smanjuje 
efekt terapije te pogoršava prognozu bolesti. Osobe sa 
psihotičnim mentalnim poremećajima umiru 25 godina 
ranije od prosjeka populacije. Iako se na prvi pogled čini 
da bi glavni razlozi za to mogli biti samoubojstvo, ozljede 
ili somatski poremećaji, istraživanja ipak pokazuju da su 
za 60 % tih preranih smrti odgovorni alkohol ili druge 
psihoaktivne tvari (2). 
Sasvim je logično što se problem komorbiditeta kod 
psihotičnih poremećaja zanemaruje. Psihotična je epizoda 
ozbiljno i često dramatično stanje tako da je sasvim normalno 
da pacijenti, članovi njihovih obitelji, a i terapeuti ne vide 
ništa drugo, tj. silno su fokusirani na psihotične simptome, 
zato mnogi drugi klinički aspekti (pa i komorbidni 
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SAŽETAK Više od 100 godina u psihijatriji je dominirao kategorijalni klasifikacijski sustav u kome se komorbiditet razumijevao kao izuzetak 
i još uvijek neriješena dijagnostička nejasnoća. Ipak, danas razumijevamo da je komorbiditet u psihijatriji više pravilo nego izuzetak. Istovremena 
pojava psihotičnoga i nekoga drugog psihičkog poremećaja česta je pojava. U komorbiditetu sa psihotičnim poremećajima javljaju se praktično svi 
drugi psihički poremećaji (anksiozni, depresivni, poremećaji ličnosti i dr.). Posebno čest i važan je komorbiditet psihotičnih poremećaja i poremećaja 
povezanih s uzimanjem psihoaktivnih tvari, te se ovaj entitet označava i posebnim izrazom – dualna dijagnoza. Komorbiditet psihotičnoga i nekoga 
drugog psihičkog poremećaja dovodi do teže kliničke slike, otežanog dijagnosticiranja, slabijeg učinka terapije, češćih relapsa i duljeg trajanja 
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SUMMARY For more than 100 years, psychiatry was dominated by a categorical model in which comorbidity was understood as an exception 
and diagnostic ambiguity. Today, however, we understand that comorbidity in psychiatry is more the rule than the exception. It is common to have a 
dual diagnosis of a psychotic and some other psychological disorder. Nearly all mental disorders (anxiety, depression, personality disorders, etc.) occur 
in comorbidity with psychotic disorders. Particularly common and important is the comorbidity of psychotic disorders and disorders associated with 
psychoactive substance consumption, a condition labelled as “dual diagnosis”. The comorbidity of a psychotic and other mental disorder leads to a more 
complex clinical picture, complicated diagnosis, weaker effect of therapy, frequent relapses, and lengthier duration of the disorder. Psychodynamic 
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poremećaji) ostaju neprimijećeni, nedijagnosticirani i na 
kraju ostaju i bez terapijskih intervencija. 
Većina kliničkih istraživanja (3) pokazuje da postoji 
visoka zastupljenost komorbiditeta kod psihotičnih 
poremećaja. Uglavnom se navodi da kod otprilike 50 
% psihotičnih poremećaja postoji još najmanje jedan 
komorbidni poremećaj. Najčešće se radi o poremećajima 
koji su povezani s uzimanjem psihoaktivnih tvari. Dalje se 
navodi da je komorbiditet češći kod afektivnih psihotičnih 
poremećaja u odnosu na neafektivne poremećaje te da 
osobe s komorbiditetom imaju lošiju prognozu. 
Cassano navodi da je prevalencija psihijatrijskoga 
komorbiditeta kod psihotičnih poremećaja na razini od 
57,3 % (58,1 % kod shizofrenije i 56,9 % kod afektivnih 
psihoza). Najčešći su: panični poremećaj 24 %, opsesivno-
kompulzivni poremećaj 24 %, socijalna fobija 17,7 %, ovisnost 
o psihoaktivnim tvarima 11,5 %, ovisnost o alkoholu 10,4 % 
i jednostavna fobija 7,3 %. U istom istraživanju navodi se 
da su komorbiditet i rano javljanje psihoze prisutni jedino 
kod unipolarne psihotične depresije. Također se navodi da 
je kod shizofrenije teža simptomatologija kod osoba koje 
imaju komorbiditet (3). 

Anksioznost i depresivnost kod 
psihotičnih osoba
I anksioznost i depresivnost pojavljuju se kao simptomi 
u mnogim psihičkim poremećajima, pa i u psihotičnim 
psihičkim poremećajima. 40 % osoba sa psihotičnim 
poremećajem pokazuje i klinički značajnu razinu depresije, 
dok čak 60 % psihotičnih osoba pokazuje i anksiozne 
simptome (4). Neki autori navode da je anksioznost 
integralni dio razvoja shizofrenije. Tako Millad i dr. 
navode da su serotoninski i dopaminski putovi uključeni u 
nastanak i anksioznosti i psihoze, te da je to glavni razlog 
za čestu pojavu komorbiditeta (5). Ne treba zanemariti 
važnu činjenicu povezanu s anksioznim i depresivnim 
simptomima kod psihotičnih poremećaja. Deluzije, 
halucinacije, nemogućnost testiranja realiteta toliko su 
zastrašujući sami po sebi da bismo slobodno mogli reći da 
su ustvari anksioznost i depresija očekivana, uobičajena, a 
moguće je i obavezna pojava kod psihotičnih poremećaja. 
Istraživanja pokazuju da su simptomi anksioznosti i 
depresije vrlo varijabilni. Mogu se javiti prije, za vrijeme i 
nakon epizode, a mogu se javiti i potpuno neovisno, između 
dvije psihotične epizode. Prevalencija teških depresivnih 
simptoma tijekom relapsa je kod oko 50 % pacijenata. 
Depresija će se javiti kod 65 % pacijenata unutar tri godine 
od akutne psihotične epizode (4). Dernovšek i dr. (4) opisuju 
dvostruku vezu anksioznosti i depresije sa psihotičnim 
smetnjama. S jedne strane, anksioznost i depresija mogu 
biti posljedice iskustva psihotičnog poremećaja (reakcije 
na teške simptome, stigma, nisko samopoštovanje, gubitak 

kontrole i sl.). S druge strane, anksioznost i depresija mogu 
uzrokovati psihotične simptome. Naravno, očekivana je i 
pojava začaranog kruga. Psihotični simptomi pojačavaju 
anksioznost i depresiju, a veća anksioznost i depresija 
pojačavaju psihotične simptome. Anksioznost kod 
psihotičnih osoba može ukazivati na predstojeći relaps ili 
na suicidalnost. 
U kliničkom uzorku prevalencija opsesivno-kompulzivnog 
poremećaja (OKP) kod osoba sa shizofrenijom je 15,8 %. 
Socijalna fobija još je i češća (17 %). Socijalna fobija kod 
psihotičnih osoba povezana je s većim suicidalnim rizikom, 
većom smrtnosti te slabijem socijalnom prilagođavanju (6). 
OKP je čest komorbidni poremećaj. U kliničkom materijalu 
navode se podaci: 4 – 50 %, prosječno 23 % (7, 8). Važno je 
preklapanje OKP-a i psihotičnog poremećaja koje se događa 
kod 4 % pacijenata. To dovodi do dijagnostičke dileme: radi li 
se o pacijentu s teškim OKP-om sa psihotičnim simptomima 
ili se radi o osobi sa shizofrenijom koja ima opsesivne 
karakteristike. OKP i bipolarni psihotični poremećaj često 
se javljaju zajedno. Velike su teškoće u liječenju takvih 
pacijenata jer visoke doze SSRI koje su efikasne kod OKP-a 
mogu pogoršati bipolarni poremećaj. Recentne studije 
navode da su stabilizatori raspoloženja i psihoterapija 
lijek izbora za takve pacijente (9). Opsesivno-kompulzivni 
simptomi kod shizofrenije mogu se manifestirati tijekom 
prodromalne faze kao dio aktivne psihotične epizode, kao 
opsesivne ruminacije tijekom remisije ili kao de novo OKP 
simptomi (10).
Panični poremećaj čest je kod osoba sa psihotičnim 
poremećajima (45 % kod osoba sa shizofrenijom). Osobe 
s komorbiditetom psihotičnog i paničnog poremećaja 
u velikom su riziku od razvoja ovisnosti o alkoholu ili 
drugim psihoaktivnim tvarima. Te osobe imaju i povišenu 
depresivnost te veći stupanj agresivnosti (4).
Posttraumatski stresni poremećaj (PTSP) čest je kod 
osoba sa psihotičnim poremećajem. Autori navode 
različite vrijednosti: 46 %, 52 %, 67 % (11, 12, 13). Tako česti 
simptomi PTSP-a kod osoba sa psihotičnim poremećajima 
nisu iznenađenje. Osobe sa psihotičnim poremećajima 
nerijetko su izloženi teškim traumatizirajućim situacijama 
(psihijatrijske hospitalizacije, prisilne hospitalizacije, 
prisilno vezanje, stigmatizacija i sl.). Zbog toga je iznimno 
važno da se u programu liječenja maksimalno izbjegnu 
traumatski događaji. Ako se ipak u terapijskom procesu 
moraju poduzeti određene nasilne intervencije, onda je 
važno da se ti traumatski događaji adekvatno prorade kako 
ne bi došlo do kronifikacije. 
Anksioznost i depresivnost kod psihotičnih osoba 
razumijevaju se kao „drugorazredni“ simptomi i glavni 
je (često i jedini) cilj da se uklone psihotični simptomi. 
Ustvari, anksioznost i depresija razumijevaju se kao 
direktna posljedica psihotičnih simptoma i razumijeva 
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se da će nestankom deluzija i halucinacija nestati i 
anksioznost i depresija. To je točno kod nekih pacijenata, 
ali u nekim slučajevima anksioznost i depresija potpuno 
su neovisni o pojavi i intenzitetu psihotičnih simptoma. 
Tada je potrebno i terapiju prilagoditi aktualnoj kliničkoj 
slici. Primjerice, antipsihotici nisu efikasni u liječenju 
opsesivno-kompulzivnih simptoma ili socijalne fobije. 
Naprotiv, mogu ih izazvati ili pogoršati. Zbog toga bit će 
potrebno u terapiju uvesti SSRI lijekove. Dok antipsihotici i 
antidepresivi imaju značajne nuspojave i većina pacijenata 
ih nerado uzima, anksiolitici imaju neznatne nuspojave 
i predstavljaju „idealan“ lijek. Ipak, terapeut mora uvijek 
imati na umu mogućnost zlouporabe i razvoja ovisnosti. 
Važno je napomenuti da se anksioznost može i treba 
suzbijati različitim oblicima psihoterapije i socioterapije. 
Povijesno afektivni i psihotični poremećaji razumijevani 
su kao različiti entiteti i prisustvo komorbidnih afektivnih 
simptoma kod psihotičnih poremećaja veliki je izazov za 
Krepelijansku klasifikacijsku dihotomiju (3). Međutim, 
uvijek je bilo autora koji su odnos afektivnih i psihotičnih 
simptoma gledali na drugi način. Primjerice, tako Crow 
navodi da su afektivni i psihotični simptomi samo krajnje 
točke jednoga istog mentalnog poremećaja (14, 15).
Prevalencija depresije kod shizofrenije vrlo je visoka i 
iznosi 25 – 81 %, ovisno o populaciji koja je ispitivana i 
terapijskom setingu (16). Dugo se vremena smatralo da 
je pojava depresije kod shizofrenije dobar prognostički 
znak. Ipak, danas se smatra da je depresija u shizofreniji 
nepovoljan prognostički znak i da depresija kod shizofrenije 
pogoršava kvalitetu života, povećava stopu samoubojstva, 
hospitalizacije, relapsa, agresivnosti, viktimizacije i 
uhićenja (17). Nekada je teško diferencirati depresiju od 
negativnih simptoma shizofrenije. Amotivacija, avolicija 
i slaba afektivna modulacija pripadaju i jednom i drugom 
poremećaju. Različiti alati (primjerice, Calgary Depression 
Rating Scale) pomažu u razlikovanju ta dva sindroma (18). 

Poremećaj ličnosti kod psihotičnih osoba
Prevalencija poremećaja ličnosti je 3 – 10 % u općoj popu-
laciji. Većina istraživanja pokazuje da osobe sa psihotičnim 
poremećajem često imaju i neki od poremećaja ličnosti. 
Tako Wang (19) navodi da više od trećine (37 %) osoba sa 
psihotičnim poremećajima ima i dijagnozu poremećaja 
ličnosti – najčešće paranoidni (22 %), izbjegavajući (21 %) 
i shizotipalni (13 %). Zhang (20) navodi da jedna četvrtina 
pacijenata s dijagnozom shizofrenije zadovoljava i kriterije 
za postavljanje dijagnoze najmanje jednog poremećaja lič-
nosti – najčešće paranoidni (7,65 %) i izbjegavajući (7,53 %). 
Wei (21) navodi da 24 % osoba s dijagnozom shizofrenije u 
stabilnoj fazi zadovoljava i dijagnostičke kriterije za postav-
ljanje dijagnoze poremećaja ličnosti. Komorbiditet psihotič-
nog poremećaja i poremećaja ličnosti rezultira lošijom pro-

gnozom, slabijim odgovorom na terapiju, većim oštećenjem 
funkcioniranja te većom cijenom liječenja. 

Poremećaji povezani s uzimanjem 
psihoaktivnih tvari i psihotični poremećaji
Istovremena pojava poremećaja koji su povezani s uzima-
njem psihoaktivnih tvari i drugih mentalnih poremećaja to-
liko je učestala i toliko značajna u psihijatriji da se označava 
posebnim imenom – dualni poremećaj (ili dualna dijagno-
za). To je širi koncept dualne dijagnoze. Međutim, često se 
pod pojmom dualna dijagnoza označava samo istovremena 
pojava psihotičnog poremećaja i poremećaja koji je uzroko-
van uzimanjem psihoaktivnih tvari. Ipak, i dalje se smatra 
kako se taj problem izrazito podcjenjuje. Otprilike polovica 
osoba sa psihotičnim poremećajima ima i dijagnozu ovisno-
sti o psihoaktivnim tvarima, tj. ima dualnu dijagnozu (22). 
Ovisnost pogoršava psihotični poremećaj. I obratno – psiho-
tični simptomi pogoršavaju kliničku sliku ovisnosti. Osobe s 
dualnim poremećajem slabije reagiraju na terapiju, lošije su 
prognoze, povećane suicidalnosti, učestalijih relapsa i hos-
pitalizacija (23).
U psihijatriji je, povezano s dualnim dijagnozama, vrlo 
raširena psihodinamska „teorija samomedikacije“. Prema 
toj teoriji ovisnici primarno imaju izražene psihičke smetnje, 
a alkohol i druge psihoaktivne tvari uzimaju isključivo u 
pokušaju da otklone ili barem smanje navedene smetnje. 
Kad se psihotični proces već razvije, tada te osobe uzimaju 
alkohol ili drogu s ciljem da izdrže (prežive) teške psihotične 
simptome. Razumijeva se i da osobe uzimaju psihoaktivne 
tvari s ciljem da otklone nuspojave antipsihotika. 
Naša iskustva pokazuju da postoji značajan problem kod 
dualnih dijagnoza, a uzrokovan je snažnom stigmatizacijom 
psihotičnih poremećaja. Često članovi obitelji negiraju 
postojanje psihotičnih simptoma, poremećaja i dijagnoze 
(pogotovo shizofrenije) ističući važnost i ulogu uzimanja 
psihoaktivnih tvari (lakše je imati člana obitelji koji je „malo 
zalutao u drogu“ nego člana obitelji koji ima ozbiljnu psihičku 
bolest). Ako se taj problem ne proradi adekvatno u terapijskom 
procesu, pacijenti će imati veliku štetu. Birat će krive terapijske 
programe, odbijat će uzimati antipsihotičnu terapiju, fokusirat 
će se samo na uspostavljanje apsolutne apstinencije i sl. Na taj 
će način terapijski rezultati i prognoza biti slabiji. 
I u psihodinamskom smislu psihotičnost i ovisnost imaju 
dosta zajedničkog (regresija ega na ranu, oralna faza 
razvoja, gubitak stvarnog ili fantazijskog objekta, oštećeni 
procesi verbalizacije, diferencijacije i desomatizacije, 
izražena narcistična kriza, nezrela omnipotencija, potreba 
za stapanjem s majčinskim objektom i sl.). I dominirajući 
obrambeni mehanizmi slični su kod psihotičnih osoba 
i ovisnika (negacija, projektivna identifikacija, splitting, 
devaluacija, apatično povlačenje, regresija, fragmentacija, 
projekcija i sl.). Postoje i biologijske poveznice psihotičnih 
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poremećaja i ovisnosti. Pojačana dopaminska aktivnost 
povezana je sa psihotičnim poremećajima, a to se pojačanje 
može naći i kod nekih poremećaja povezanih s uzimanjem 
psihoaktivnih tvari (22). 
Problemi postoje i kod „najlakše“ psihoaktivne tvari – 
nikotina. Prema Nacionalnom izvješću NDSH-a za razdoblje 
2009. – 2011., 36 % osoba s mentalnim poremećajima puši, 
dok je taj broj za osobe bez mentalnih poremećaja 21 % (24). 
Sasvim je jasno da će osobe koje nemaju mentalni poremećaj 
lakše prestati s pušenjem u odnosu na osobe s mentalnim 
poremećajima. Također je važno napomenuti da se 
programi prestanka pušenja prave uglavnom za osobe koje 
nemaju značajne psihičke smetnje. U istoj studiji navodi se 
da su ovisnost o alkoholu i ovisnost o psihoaktivnim tvarima 
dva puta češće kod osoba s anksioznim, depresivnim i 
psihotičnim poremećajima. 
Dervaux (25) nalazi da 42,6 % psihotičnih osoba ima i 
dijagnozu ovisnosti o psihoaktivnim tvarima, a da 11,3 % 
psihotičnih osoba ima dijagnozu zlouporabe ili ovisnosti 
o kanabinoidima. Također navodi da je kod osoba koje 
uzimaju kanabinoide trajanje hospitalizacije produženo te 
da je kod njih registriran veći broj suicida. 
Važno je istaknuti da velika većina psihoaktivnih tvari sama 
po sebi može uzrokovati pojavu psihotičnosti. Neke od njih 
(primjerice, kokain, amfetamini, LSD, ecstasy) i vrlo često. 
Međutim, kad govorimo o komorbiditetu psihotičnih poreme-
ćaja i poremećaja povezanih s uzimanjem psihoaktivnih tvari, 
tada se ove direktne posljedice psihoaktivnih tvari (intoksika-
cija ili apstinencijski sindrom) ne uzimaju u obzir. Ipak, neki 
klasifikacijski sustavi preporučuju da se ne postavlja dijagno-
za psihotičnog poremećaja ako je osoba uzimala psihoaktivne 
tvari unazad godinu dana. 
Postoji velika terapijska dilema kako liječiti osobe s 
dualnom dijagnozom. Parcijalni je tretman kad se liječi 
onaj poremećaj koji se smatra primarnim. Sekvencijalni je 
tretman takav tretman gdje se liječi prvo primarni, a nakon 
toga sekundarni poremećaj. Naša su terapijska iskustva takva 
da smatramo da je optimalno liječenje dualnih poremećaja 
„harmoniziranim“ pristupom. To znači da je terapijski fokus 
na onim elementima koji najviše oštećuju funkcioniranje 
pacijenta. U ovom, dinamičnom pristupu povremeno će 
fokus biti na jednom poremećaju, povremeno na drugom, 
a povremeno će oba poremećaja biti tretirana istovremeno. 
Naravno, motivi, želje, interesi i kapaciteti pacijenta 
odlučujući su u izboru terapijskih instrumenata. Važno je 
napomenuti da tretman osoba s dualnom dijagnozom mogu 
provoditi posebno educirani i trenirani terapeuti. 

Psihodinamski aspekti komorbiditeta 
kod psihotičnih poremećaja
Psihodinamski pristup može dati važne odgovore o 
psihijatrijskim poremećajima, pa tako i o komorbiditetu 

psihotičnih i drugih psihijatrijskih poremećaja. Tako, 
primjerice, znamo da ne postoje osjetljivi instrumenti kojima 
bi mogli dijagnosticirati presindromalnu shizofreniju, a 
upravo psihodinamika posjeduje alate za dijagnosticiranje 
i razumijevanje i najsitnijih promjena u razvoju ličnosti 
(26). Postoje hipoteze da stres i anksioznost dovode do 
pojačane vulnerabilnosti, na način da dolazi do pogoršanja 
u cerebralnom sustavu, te u sustavu ukupnoga mentalnog 
razvoja. Na taj se način smanjuje kapacitet osobe u prilagodbi 
na socijalno okruženje. U tom smislu razumijeva se i da su 
specifične fobije i socijalna anksioznost rizični faktori za 
nastanak shizofrenije (27). 
Otkrivanjem psihodinamskih veza između anksioznosti 
i psihotičnog procesa otvaraju se velike terapijske 
mogućnosti, ali i preventivne. Neki autori navode pojavu 
„začaranog kruga“ na način da anksioznost pojačava teškoće 
u komunikaciji, socijalno izbjegavanje i dovodi do sniženog 
samopoštovanja, te se na taj način oštećuje mentalno 
funkcioniranje djeteta, a oštećeno funkcioniranje dovodi do 
porasta anksioznosti (28). 
Freud ističe da određena anksioznost uglavnom ne dovodi 
do određenog simptoma ili mentalnog poremećaja. 
Anksioznost ustvari inicira proces koji može ići u 
puno pravaca te tako mogu nastati različiti simptomi. 
Anksioznost trigerira ego obrane te su simptomi uvijek ego 
obrane protiv anksioznosti. U psihodinamskoj terapiji tako 
će se, primjerice, pokazati da je socijalna izolacija posljedica 
kastracijske anksioznosti, izbjegavajuće ponašanje kao 
posljedica anksioznosti zbog gubitka objekta ili autistično 
ponašanje kao posljedica nihilacijske anksioznosti. Visoko 
je individualizirano koja i kolika će anksioznost uzrokovati 
psihotične simptome. Psihotični simptomi nastaju kad 
anksioznost ne može biti prihvaćena i prorađena (29).
Radeći s djecom u ranom stadiju razvoja i psihotičnim 
osobama, Klein (30) ističe sličnost psihodinamskih 
mehanizama. Dječja rana primitivna arhajska anksioznost, 
destrukcija, fragmentacija i proždrljivost vrlo su slične 
obrambenim mehanizmima psihotičnih odraslih osoba 
(splitting ega i objekata, negiranje, deluzijska projekcija). 
Kod shizofrenih osoba halucinacije, deluzije ili socijalno 
povlačenje mogu tako predstavljati obrambeni bedem protiv 
ponovnog oživljavanja rane anksioznosti ili traume koja ne 
može biti integrirana, te će zbog toga dovesti do dijeljenja i 
sloma mentalnog sustava.
U nepatološkom razvoju rane forme stresa i anksioznosti 
mogu biti postupno asimilirani, kada odrastajuće okruženje 
ima dostatan kapacitet (kontejning) tijekom faze primarne 
identifikacije, funkcionirajući tako kao protektivni štit 
protiv stresora iz vanjskog svijeta, kao i protiv impulsa 
iz vlastitog ida. To omogućuje djetetu da nauči tolerirati 
arhajsku anksioznost i posljedične frustracije i separacije. 
Ako je ova kontejnerska funkcija slaba, štit će biti slab 
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i to će dovesti do toga da se dijete suočava s intenzivnom 
anksioznošću koju nastoji otkloniti nezrelim obrambenim 
mehanizmima kao što su: negiranje, deluzijska projekcija 
ili autistično povlačenje. Važno je napomenuti da se takvi 
psihotični simptomi mogu pojaviti vrlo rano (31). 
Tijekom psihodinamske terapije pokušava se razumjeti su-
bjektivna funkcija anksioznosti. Lokalizacija anksioznosti 
u fobični objekt razumijeva se kao pokušaj eksternalizacije 
arhajske anksioznosti. Ta anksioznost ima protektivnu ulo-
gu u nastojanju mentalnog sustava da izbjegne psihotične 
obrane. Te psihodinamske postavke imaju veliku ulogu u 
razumijevanju komorbiditeta kod psihotičnih poremećaja i 
veliku ulogu u uspostavljanju i provođenju terapije. Dakle, 
anksioznost se u terapijskom procesu treba razumijevati ne 

samo kao problem nego kao i zaštita od početka psihotičnog 
procesa. 

Zaključci
1.  Komorbiditet psihotičnih i drugih psihičkih poremećaja 

česta je pojava.
2.  Komorbiditet pogoršava kliničku sliku, otežava 

postavljanje dijagnoze, otežava terapijske postupke te 
pogoršava prognozu kod psihotičnih poremećaja. 

3.  Terapijski program treba obavezno uključivati i liječenje 
komorbidnih poremećaja. 

4.  U terapijskim programima kod psihotičnih osoba s 
komorbiditetom važno je i psihodinamsko razumijevanje 
odnosa anksioznosti i psihotične psihopatologije. 
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p Starija životna dob
Starenje označujemo kao fiziološki proces koji 

nastupa odmah nakon rođenja. Ono je zajedničko svim 
ljudima, ne možemo ga zaustaviti, a napreduje različitim 
intenzitetom (1). Starija životna dob definirana je prema 
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji te se odnosi na sve ljude 
starije od 65 godina. Ta granica kronološke dobi određena 
je prema godinama umirovljenja u srednjerazvijenim i 
visokorazvijenim zemljama, međutim, u obzir bismo trebali 
uzimati biološku dob svake pojedine osobe (1).
Problem je što stariji bolesnici istovremeno imaju više 
kroničnih bolesti (multimorbiditet) i više lijekova u terapiji 
(polimedikacija) tako da postoji veća mogućnost interakcija 
i nuspojava lijekova (2). U starijih osoba lijekovi se sporije 
metaboliziraju pa je veća mogućnost razvoja nuspojava 
na primijenjene lijekove. Starenje je proces koji utječe i 
na farmakodinamiku i na farmakokinetiku što znači da 
trebamo paziti i pri izboru lijeka i pri doziranju. U starijih 
osoba češće moramo misliti na hipertenziju, šećernu bolest, 
aterosklerozu i dehidraciju, i to osobito ljeti. Uz spomenute 
bolesti srednje dobi javljaju se i kronične neurološke bolesti 
kao Parkinsonova i Alzheimerova bolest, vaskularna 
demencija, moždani udar, oštećenje vida, karcinomi, 
osteoporoza i prijelomi, artritis te inkontinencija, što sve 

povećava potrebu za lijekovima (3).

Psihički poremećaji u starijih osoba 
Depresivni poremećaji, kognitivni poremećaji, demencija, 
poremećaji vezani uz uzimanje alkohola te poremećaji vezani 
uz druga zdravstvena stanja i lijekovima izazvani poremećaji 
najčešći su psihički poremećaji u starijih osoba (4).
Demencija će postati sve vidljiviji javnozdravstveni problem 
uzrokovan starenjem stanovništva. U svijetu danas ima više 
od 50 milijuna ljudi s demencijom, a procjenjuje se da će 
do 2030. broj oboljelih narasti na 65,7 milijuna, odnosno na 
115,4 milijuna oboljelih do 2050. (1). 
Depresija zahvaća 10 – 15 % ukupnog broja starije populacije 
te najčešće utječe na mentalno zdravlje u kasnijoj dobi. 
Depresija ne uzrokuje samo morbiditet nego i mortalitet, te 
je prevencija samoubojstava glavni cilj psihijatra u liječenju 
pacijenata starije dobi (5).
Depresija se u starijoj životnoj dobi fenomenološki 
može razlikovati od depresije u mlađoj dobi. Rezultati 
objavljenih istraživanja učinka dobi na fenomenologiju 
depresivnog poremećaja pokazali su da stariji pacijenti s 
depresijom u usporedbi s mlađim odraslim depresivnim 
bolesnicima iskazuju više agitacije, hipohondrijaze te opće 
kao i gastrointestinalne tjelesne simptome, ali imaju manji 
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osjećaj krivnje i gubitak seksualnog interesa (6). Depresija 
se često javlja u starijih odraslih ljudi, no treba znati kako 
depresija nije uobičajen i normalan način starenja. Tako 
smrt voljenih osoba, odlazak u mirovinu ili ozbiljna bolest 
mogu prouzročiti osjećaje tuge i anksioznosti te potaknuti 
razvoj depresije. Mimica i Kušan Jukić određuju čimbenike 
rizika u osoba starije dobi upotrebom biopsihosocijalnog 
modela koji uključuje biološke i socijalne čimbenike te 
psihološke rizike. Od psiholoških rizika autori navode crte 
ličnosti koje se odražavaju kroz nemoć, pasivnu ovisnost, 
nisko samopoštovanje, osjećaj napuštenosti, ambivalenciju 
i slično (7).
Bipolarni poremećaj je u starijoj životnoj dobi povezan s više 
postojećih komorbiditeta među kojima se ističu šećerna 
bolest tipa 2 te druge kardiovaskularne, endokrinološke i 
respiratorne bolesti (8, 9).
U bolesnika s Alzheimerovom bolešću i drugim demenci-
jama psihotična i/ili agresivna epizoda relativno je česta i 
iznosi između 30 i 40 % (10).
Delirij je stanje koje se relativno često opaža u starijih 
osoba (iznad 65 godina), a radi se o akutnom poremećaju 
pažnje u kojem je smanjena sposobnost usmjeravanja, 
fokusiranja, održavanja i preusmjeravanja pažnje i svijesti 
sa smanjenom orijentacijom u okolišu. Delirij se obično 
naglo razvije i pogoršava u roku nekoliko sati do nekoliko 
dana, a dovodi do dodatnog pogoršanja kao što je poremećaj 
u psihomotornom ponašanju, ciklusu budnosti i spavanja, 
deficitu memorije, jezika, percepcije.  Osobe tako mogu 
imati pogrešna tumačenja stvarnog događaja, različite 
iluzije kao i poremećeno psihomotorno ponašanje (11). 
Ako starija osoba živi u primarnoj zajednici, prevalencija je 
obično niska i iznosi 1 do 2 %, međutim, može dosegnuti i 
14 % u osoba starijih od 85 godina. Obično starije osobe u 
deliriju traže pomoć na hitnom prijamu, a u tom se trenutku 
dijagnosticira i neka druga tjelesna bolest (12).
Upravo u pitanju delirija u starijih osoba nužna je suradnja 
liječnika različitih specijalnosti kako bi terapija i dijagnosti-
ka u takvih bolesnika bila učinkovita i brza u smislu ranog 
otkrivanja uzroka delirantnog stanja. 

Antipsihotici u liječenju starijih osoba
Za ponašajne ili psihološke smetnje u demenciji prema 
MKB-11 vrijedi pravilo da uz kognitivne poremećaje 
karakteristične za demenciju trenutna klinička slika 
uključuje značajne ponašajne ili psihološke smetnje, a 
u MKB-11 predviđena je i mogućnost dijagnosticiranja 
sljedećih poremećaja, odnosno simptoma: psihotični 
simptomi kod demencije (sumanutosti ili halucinacije), 
simptomi raspoloženja u demenciji, simptomi anksioznosti 
kod demencije, apatija kod demencije, agitacija ili agresija 
kod demencije, dezinhibicija kod demencije, lutanje u 
demenciji (13).

U liječenju bihevioralnih i psihičkih simptoma demencije 
upitna je primjena antipsihotika zbog umjerene i ograničene 
učinkovitosti i značajnog rizika razvoja ozbiljnih nuspojava. 
Međutim, nedostaju alternativni oblici liječenja koji bi 
bili sigurniji ili učinkovitiji. U velikoj mjeri raspravlja se o 
uporabi antipsihotika zbog njihove sigurnosti primjene u 
starijih osoba s demencijom (14).

Indikacije i klinički učinci antipsihotika
Antipsihotici su lijekovi koji su učinkoviti u liječenju bilo 
kojega medicinskog ili psihičkog stanja koje je povezano sa 
psihotičnim simptomima ili agresijom. Najvažniji su klinički 
učinci antipsihotika: antipsihotični, sedativni, anksiolitički, 
antiagresivni, antisuicidalni, antidepresivni, antimanični i 
antiemetski učinak. Zbog toliko različitih profila kliničkih 
učinaka, osim u liječenju raznih psihotičnih stanja, koriste 
se u liječenju i mnogih drugih psihijatrijskih, ali i tjelesnih 
poremećaja (15 – 17).

Nuspojave antipsihotika
Ako se koriste s oprezom, antipsihotici su obično dobro 
tolerirani, osobito atipični antipsihotici. Da bi antipsihotični 
učinak bio evidentan, može biti potrebno jedan do dva 
tjedna te doze ne bi trebale biti prebrzo povećavane. Obično 
su male doze učinkovite u starijih osoba ako im se da 
dovoljno vremena da djeluju (17, 18). 
Fiziološke promjene povezane s dobi čine starije osobe 
osjetljivijima na terapijske i toksične učinke antipsihotika. 
Postojeći podaci ukazuju da su atipični antipsihotici 
barem podjednako učinkoviti i bolje se podnose od 
konvencionalnih. Za starije osobe važni neželjeni učinci 
antipsihotika uključuju sedativne, antikolinergičke i 
kardiovaskularne učinke, ekstrapiramidne simptome i 
tardivnu diskineziju (19). 
Tardivna diskinezija je kroničan poremećaj pokreta indu-
ciran lijekovima koji ima tendenciju perzistiranja u starijih 
osoba liječenih antipsihoticima. Tardivna diskinezija može 
djelovati na starije pacijente i tjelesno i psihološki, dovodeći 
do čestih padova, poteškoća kod jedenja i depresije. I atipič-
ni antipsihotici mogu uzrokovati tardivnu diskineziju, ali 
postotak je obično značajno niži nego kod konvencionalnih 
antipsihotika. Upotreba atipičnih antipsihotika, osobito u 
nižim dozama, može pomoći u prevenciji simptoma tardiv-
ne diskinezije u starijih osoba (19 – 21). 

Preporuke za primjenu antipsihotika u 
starijih osoba
U starijih osoba u kliničkoj praksi potvrđuje se pravilo da 
terapiju antipsihoticima treba započeti u nižim dozama 
i dozu polako i postupno povisiti. Također, nužno je dati 
dovoljno vremena kako bi se klinički učinak očitovao i kako 
bi došlo do poboljšanja psihičkog stanja bolesnika. Nužno je 

116 Mimica N., Uzun S.



Medicus 2023;32(1):115-120

misliti na interakcije s lijekovima iz drugih skupina kako bi 
se ostvario adekvatan učinak terapije te izbjegle nuspojave 
lijekova kao rezultat interakcije među lijekovima. U našoj 
svakodnevnoj kliničkoj praksi antipsihotici su u starijih 
osoba pokazali dobru učinkovitost i osigurali uključivanje 
bolesnika i u druge vidove liječenja kroz socioterapijske i 
psihoterapijske metode liječenja.
Među antipsihoticima u starijih osoba preporučuje se 
kao prvi korak primjena risperidona (tablica 1.). Razlog je 
tome što je to jedini odobreni antipsihotik u ovoj indikaciji 
od strane EMA-e (22, 23). Prema podacima iz literature 
pored risperidona u starijih osoba dolazi u obzir i primjena 
olanzapina, aripiprazola ili kvetiapina (22). 
Pri primjeni antipsihotika u starijih osoba posebno je 
važno voditi računa o općem stanju osobe te o mogućim 
nuspojavama antipsihotika. Kod risperidona su češće 
ekstrapiramidne nuspojave, a kod kvetiapina češće se javlja 
sedacija (19). Haloperidol bi trebao biti prvi lijek izbora u 
liječenju delirija u starijih osoba, ali ne bi trebao biti prvi, a ni 
drugi izbor antipsihotika u liječenju poremećaja ponašanja 
u osoba oboljelih od neurokognitivnih poremećaja. 
Antikolinergički učinak posebno je zabrinjavajući u osoba 
koje otežano mokre, opstipirane su, imaju suha usta, 
zamućen vid te imaju srčanu bolest (23).
Također, u starijih osoba zbog slabije pokretljivosti, 
metaboličkog sindroma te stvaranja antitijela na čimbenike 
antikoagulantnog učinka primjena antipsihotika povećava 
čak dvostruko rizik od venske tromboembolije (23). 
Pneumonije su češće također u osoba starije životne dobi 
koje u terapiji uzimaju antipsihotike (24). 
U liječenju osoba s neurokognitivnim poremećajima ne 
preporučuje se primjena dugodjelujućih antipsihotika (24). 
Za sve antipsihotike preporučuje se smanjenje doze u 
starijih osoba. Kod risperidona preporuka za dnevnu dozu u 
starijih osoba je 1 do 2 mg. Na početku liječenja preporučuje 
se započeti s 0,5 mg risperidona te postupno povisiti dozu 
do 1 odnosno 2 mg dnevno. Za aripiprazol preporučena 
je početna doza od 2 mg, a maksimalna dnevna doza u 
starijih osoba 2 do 10 mg. Vezano uz olanzapin preporučuje 

se u starijih osoba započeti terapiju s 2,5 mg, te postupno 
dozu povisiti maksimalno do 10 mg dnevno. Kvetiapin se u 
starijih osoba preporučuje davati u dnevnoj dozi od 25 do 
150 mg. Kod terapije klozapinom potrebno je titrirati dozu 
vrlo postupno i oprezno s preporukom početne doze od 6,25 
mg do maksimalne dnevne doze do 200 mg. Promazin se u 
bolničkim uvjetima može primijeniti u dozi od 400 do 1000 
mg (25).
Pravilno postavljanje indikacije za primjenu antipsihotika 
od iznimne je važnosti i uvijek je potrebno uzeti u obzir 
da je korist primjene antipsihotika veća od rizika njihove 
primjene. U starijih osoba primjenjuje se trećina do najviše 
polovine uobičajene početne doze u odraslih bolesnika. 
Posebno je važno polagano titrirati klozapin i kvetiapin jer 
se tek nakon duljeg uzimanja lijeka razvija tolerancija na 
sedativni i hipotenzivni učinak ovih lijekova. 
Prema podacima iz literature nakon 4 mjeseca primjene 
antipsihotika preporučuje se postupno ukidanje primjene 
lijeka u terapiji. Prerano ukidanje antipsihotika u terapiji 
može dovesti do pogoršanja psihičkog stanja bolesnika 
te je potreban oprez (25). Također, u starijih osoba pri 
primjeni antipsihotika u terapiji potrebno je pratiti vitalne 
funkcije, po potrebi potrebno je kontrolirati koncentraciju 
antipsihotika u krvi. Pritom treba imati na umu da su 
referentne vrijednosti za koncentraciju antipsihotika u krvi 
izražene za odraslu populaciju pa ponekad može izgledati 
da je starija osoba subdozirana. 
Pri pojavi delirija u osoba starije dobi osnovno je liječenje 
usmjereno na uzrok delirantnog stanja. Lijekovi znatno 
pridonose liječenju delirija, premda mogu biti i čimbenici 
rizika za njegov razvoj (26). Stoga u bolesnika koji su visoko 
vulnerabilni za delirij, kao što su osobe s demencijom i 
koegzistirajućim zdravstvenim stanjima, može doći do 
razvoja delirija i kod relativno benignih razloga kao što 
je promjena jedne doze lijeka za spavanje (27). Rizični 
čimbenici za razvoj delirija su i oštećenja mozga prije pojave 
delirantne epizode. To se odnosi na cerebrovaskularnu 
bolest i njezine posljedice (cerebrovaskularni inzult), 
demenciju, tumore i kraniocerebralnu traumu. Demencija je 
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TABLICA 1. Preporuke dnevnih doza antipsihotika u starijih osoba

ANTIPSIHOTIK PREPORUČENA DNEVNA DOZA

aripiprazol 2 – 10 mg; preporučuje se početna doza od 2 mg

haloperidol 1 – 3 mg

klozapin do 200 mg uz vrlo opreznu titraciju, s početnom dozom od 6,25 mg; maksimalna dnevna doza u 
osoba s Parkinsonovom bolešću: 100 mg

kvetiapin 25 – 150 mg

olanzapin 2,5 – 10 mg; preporučuje se početna doza od 2,5 mg

risperidon 1 – 2 mg; preporučuje se početna doza od 2 x 0,25 mg
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moćan predisponirajući faktor za razvoj delirija i često dolazi 
kao komorbiditet s delirijem u starijih osoba (27). Delirij kao 
akutna dekompenzacija psihičkog stanja zahtijeva hitno 
i intenzivno liječenje te je vrlo važno razlikovati delirij 
superponiran na demenciju od simptoma same demencije. 
Pacijent u deliriju postane iznenada smeten, dezorijentiran, 
psihomotorno uznemiren (rjeđe usporen), poremećena je 
percepcija, mišljenje, emocije, ciklus budnost-spavanje (28). 
Delirij je najčešća komplikacija koja se javlja u starijih osoba 
nakon operacijskih zahvata, s incidencijom od 15 % do 25 
% nakon velikih elektivnih kirurških zahvata i 50 % nakon 
visokorizičnih kirurških zahvata (ortopedske operacije 
zamjene kuka, kardiokirurške operacije) (29). U kliničkoj 
slici delirija razlikuju se tri podskupine: hiperaktivna, 
hipoaktivna i mješovita. Bolesnici s hiperaktivnim oblikom 
najčešće iskazuju agresivnost, agitaciju, halucinacije i 
pojačanu psihomotornu aktivnost. Hipoaktivni oblik 
karakteriziran je letargijom, smanjenom psihomotornom 
aktivnošću i odgovorom na vanjske podražaje (29). Za 
kliničku sliku delirija karakteristična je promjena svijesti, 
kao i promjena svjesnosti sebe i okolnoga prostora. Nakon 
promjene svijesti slijedi nepažnja i dekoncentracija tijekom 
razgovora. Uočava se da je poremećeno kratkoročno i 
dugoročno pamćenje, kao i razumijevanje i orijentacija. 
Često se u kliničkoj slici vidi otežan govor te izgovor i 
pronalazak riječi. Uočljiva je  poremećena percepcija i mogu 
biti prisutne halucinacije u kasnim satima, a u bolesnika 
s delirijem mogu se javiti paranoidne ideje i persekutorne 
sumanutosti. Uočljive su promjene i u području spavanja 
koje se može promijeniti, pa tako bolesnici spavaju danju, 
a noću su budni (28, 29). Psihomotorna je aktivnost 
snižena ili povišena, pri čemu se razlikuju hipoaktivni, 
hiperaktivni i miješani oblici. Alteracije u misaonu procesu 
iskazuju se poteškoćama u jeziku, inkoherentnim govorom 
i poteškoćama u pronalasku ili izgovoru riječi. U pacijenta 
s delirijem ponekad se vide smetnje percepcije i mogu 
kulminirati kliničkom slikom psihotične dekompenzacije 
stanja, praćene vidnim halucinacijama, koje imaju 
tendenciju da se češće javljaju u kasnim poslijepodnevnim 
odnosno ranovečernjim satima i noću, kao i paranoidnim i 
persekutornim sumanutostima. Delirantni bolesnici često se 
ne ponašaju prikladno za neko mjesto ili situaciju. Također, 
ne znaju prikladno komunicirati, točnije besmisleno i 
nepovezano govore, nerazumljiv im je govor i ostalo. Za 
liječenje osoba s delirijem najčešće se koristi haloperidol i to 
u niskim dozama. Pored haloperidola za liječenje delirija u 
starijih osoba koriste se i risperidon te olanzapin. Pri primjeni 
haloperidola u terapiji preporučuje se davanje malih doza 
nekoliko puta dnevno. Preporučuju se dnevne doze do 2 mg 
jer je pojava EPS-a u toj dozi manje česta. Prema podacima 
iz literature haloperidol u dozi od 2 mg dnevno ne dovodi do 
produženja QTc intervala u osoba starijih od 70 godina (25). 

Terapijski učinak antipsihotika u bolesnika s delirijem može 
odražavati specifični antidelirantni učinak posredovan 
djelovanjem na ravnotežu dopamina i acetilkolina (26). I 
ovdje vrijedi pravilo da se liječenje provodi što nižim dozama 
i tijekom kraćega vremenskog perioda. 
U osoba s Parkinsonovom bolešću liječenje delirija provodi 
se niskim dozama kvetiapina ili klozapina (26). 
U osoba starije životne dobi u liječenju manične epizode 
najviše istraživanja ima za primjenu kvetiapina, potom 
aripiprazola te manje za risperidon i klozapin (25).
Klozapin, kvetiapin i aripiprazol primjenjuju se u starijih 
osoba s Parkinsonovom bolešću (25). Primjena ostalih 
antipsihotika u ovoj populaciji bolesnika ne smatra se 
dobrom kliničkom praksom. 
U starijih osoba vrlo je teško provesti monoterapiju te u 
ovoj skupini bolesnika uvijek moramo misliti na interakcije 
antipsihotika s lijekovima iz drugih skupina. Pri primjeni 
lijekova s antikolinergičkim učinkom kao što su klozapin, 
olanzapin, kvetiapin, promazin, zbog masivne blokade 
muskarinskih M receptora dolazi do perifernih i centralnih 
antikolinergičkih nuspojava u vidu smetenosti, progresije do 
antikolinergičkog delirija (24, 25, 30). Lijekovi koji produžuju 
QTc interval kao što su antipsihotici i antidepresivi, zbog 
oštećenja protoka kalija i blokade natrijevih kanala mogu 
dovesti do hipokalijemije, hipomagnezemije, kongestivnoga 
srčanog zatajenja, bradikardije. Kombinacija blokatora 
alfa–1 adrenergičkih receptora (fenotijazini, klozapin, 
kvetiapin, trazodon) i antihipertenziva te diuretika može 
dovesti do srčanog zatajenja, dehidracije, hipovolemije, 
cerebrovaskularne bolesti (24). 

Zaključak
Kako bi se smanjio rizik od neželjenih učinaka lijekova u 
osoba starije životne dobi, liječnik bi trebao razmisliti o 
primjeni nemedikamentozne terapije, raspraviti ciljeve 
liječenja s bolesnikom i njegovom obitelji ili osobom od 
povjerenja, dokumentirati indikaciju za svaki novi lijek, 
voditi računa o farmakokinetici i farmakodinamici u starijih 
osoba, uzeti u obzir interakcije lijekova, započeti s niskom 
dozom lijeka, bilježiti nuspojave lijekova te dati jasne upute 
o lijekovima i njihovim nazivima.
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p Antipsihotici u trudnoći
Antipsihotici su lijekovi vrlo široke primjene i koriste 

se, osim u liječenju psihotičnih poremećaja, u terapiji 
bipolarnog poremećaja, depresije te nekih anksioznih 
poremećaja. Svi prethodno navedeni poremećaji učestali 
su upravo kod žena generativne dobi (1). Prema podacima 
SZO-a (Svjetska zdravstvena organizacija), 25,3 % trudnica 
pati od neke psihičke bolesti (2), a čak 86 % njih nisu 
medikamentozno liječene zbog straha od potencijalnoga 
teratogenog učinka (3). Kod otprilike 50 % trudnica radi 
se o relapsu ili pogoršanju postojeće psihičke bolesti, a 
koji je često puta posljedica samoinicijativnog prekida 
uzimanja psihofarmaka od strane trudnice zbog straha od 
negativnog učinka lijekova na plod (4). Učestalost primjene 
antipsihotika u trudnoći značajno se povećala, a tome u 
prilog govore podaci iz SAD-a gdje se propisivanje u 2000-
ima gotovo udvostručilo u odnosu na prethodno razdoblje 

(5). Brojni su čimbenici doprinijeli tome, a jedan od ključnih 
je razvoj atipičnih antipsihotika čiji je receptorski profil 
djelovanja znatno povoljniji i poštedniji na samu plodnost. 
Neliječena psihička bolest može imati izrazito štetne 
posljedice, kako za majku tako i za dijete, počevši od 
psiholoških posljedica i otežanog formiranja zdravoga 
emocionalnog odnosa između majke i djeteta, do posljedica 
nastalih zbog pogoršanja psihičke bolesti majke. To 
potencijalno može dovesti do zanemarivanja vlastitog 
zdravlja, neadekvatne prenatalne i postnatalne skrbi, 
samoozljeđivanja ili suicidalnog ponašanja, kao i gubitka 
kontakta s realitetom, što sve u konačnici rezultira i 
zanemarivanjem djeteta, a u nekim ekstremnim slučajevima 
čak i čedomorstvom.
Istraživanja su pokazala da fetusi majki oboljelih od psihičkih 
bolesti, a koje nisu liječene tijekom trudnoće, mogu imati 
smanjene kognitivne funkcije te općenito sporiji razvoj 
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Antipsychotics in Pregnancy and Breastfeeding
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SAŽETAK Za vrijeme trudnoće i dojenja moguća je primjena antipsihotika uz prethodnu procjenu omjera koristi i štete za svaku pojedinu 
trudnicu i fetus, odnosno novorođenče. Čak više od polovice žena samoinicijativno prekine uzimanje psihofarmaka zbog straha od njihova učinka na 
fetus, čime se povećava rizik od relapsa psihičke bolesti i time nepovoljnog ishoda za trudnicu i fetus. Adekvatna klinička istraživanja antipsihotika na 
trudnicama i dojiljama gotovo su nepostojeća, a u skladu s time nisu izdane niti smjernice prema kojima bi se primjenjivala terapija antipsihoticima 
kod trudnica i dojilja. Poznato je kako svi antipsihotici prolaze kroz placentu. U slučajevima kada je to moguće, preporuka je izbjegavati liječenje 
antipsihoticima u prvom tromjesečju, za vrijeme organogeneze, uz nadzor psihičkog stanja trudnice. Ako je nužna terapija antipsihoticima i u prvom 
tromjesečju, primjenjuje se najniža efektivna doza lijeka. Dokazano je da su neliječena psihoza i bipolarni poremećaj neovisni čimbenici povišenog rizika 
od komplikacija u trudnoći, stoga je važno pažljivo odvagnuti korist i rizike liječenja antipsihoticima. Kod dojenja se pokazalo kako većina antipsihotika 
prolazi u mlijeko u manjoj mjeri, stoga je, ako žena doji, potrebno pažljivo praćenje novorođenčeta. Najvažnije je osigurati remisiju bolesti kod majke 
kako ne bi dovela do ugroze vlastitog života i života djeteta. Ako dojilja mora biti na kombinaciji više antipsihotika ili antipsihotika i nekoga drugog lijeka, 
preporučena je ablaktacija.

KLJUČNE RIJEČI: psihoza, trudnoća, antipsihotici, dojenje 

SUMMARY Antipsychotics use in pregnancy and breastfeeding is possible after carefully weighing down the pros and cons for each pregnant 
woman and her fetus or newborn, respectively. More than half of women discontinue antipsychotics use on their own, out of fear of their impact on 
the fetus, which leads to a greater risk for relapse of their mental illness and with that a higher possibility of a negative outcome for the pregnancy. 
Adequate clinical studies are almost non-existent and consequentially there are no official guidelines for prescribing antipsychotics in pregnancy and 
breastfeeding. It is known that all antipsychotics pass through the placenta. If it is at all possible, it is advisable to discontinue antipsychotic treatment 
in the first trimester during organogenesis, while closely monitoring the patient. The lowest effective dose is used if antipsychotics are necessary 
during the first trimester. Untreated psychosis and bipolar disorder are independent risk factors in pregnancy, thus caution while weighing down 
the costs and benefits of antipsychotic treatment is necessary. Most antipsychotics in breastfeeding mothers are found in the milk which is why it is 
important to closely monitor a breastfed newborn. Remission in the mother is the priority to prevent endangering the life of her newborn or herself. If it 
is required for a breastfeeding woman to take more than one antipsychotic or any other medication in combination with an antipsychotic, ablactation 
is recommended.

KEY WORDS: psychosis, pregnancy, antipsychotics, breastfeeding 
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mozga (2). Nadalje, velika prospektivna istraživanja kojima 
bi se pokazao učinak svakoga pojedinog antipsihotika na 
trudnicu i fetus, odnosno kasnije na dojilju i novorođenče, 
ne provode se zbog etičkih razloga, što ima za posljedicu 
nedovoljan broj podataka koji bi precizno govorili o štetnosti 
antipsihotika. Najveći broj postojećih istraživanja proveden 
je na životinjskim modelima, a rezultati novijih istraživanja 
pokazuju štetnost prenatalne izloženosti antipsihoticima 
u obliku strukturnih deficita na središnjemu živčanom 
sustavu s posljedičnim deficitima u kognitivnim procesima 
(1). Ukratko, pretklinička istraživanja pokazuju negativne 
učinke prenatalne ekspozicije antipsihoticima, dok su 
klinički podaci oskudni i većinom dobiveni iz prikaza 
slučajeva koji većinom demonstriraju korist od liječenja 
antipsihoticima u trudnoći, uz potreban poseban oprez 
i praćenje trudnice, a postojeće case-control i cohort 
studije ograničene su koristi zbog male veličine uzorka i 
nemogućnosti usporedbe između studija uslijed različite 
metodologije (1). 

Farmakokinetika u trudnoći 
Pri primjeni lijekova u trudnoći važno je pažljivo titrirati 
minimalnu dozu lijeka uz posebno obraćanje pozornosti 
na promijenjenu fiziologiju trudnice. Nema dostupnih 
smjernica o potrebi prilagodbe doze u trudnoći prema 
izmijenjenoj kinetici lijeka, ali svejedno je potrebno pažljivo 
praćenje statusa trudnice te održavanje minimalne efikasne 
doze antipsihotika. U trudnoći se povećava volumen plazme, 
raste tjelesna masnoća uslijed koje dolazi do povećanja 
volumena distribucije lijeka, odgođeno je gastričko 
pražnjenje, smanjeni su gastrointestinalni motilitet, 
kapacitet vezanja lijeka i razina plazmatskih proteina 
(albumina) (6). Povećava se i protok krvi kroz bubrege, time 
i klirens lijeka, a ubrzan je i jetreni metabolizam. Promjene 
jetrenog metabolizma tijekom trudnoće mogu doprinijeti 
smanjenju serumskih koncentracija antipsihotika, 
primjerice, risperidona i aripiprazola koji se metaboliziraju 
putem CYP2D6, a moguće i kvetiapina koji se metabolizira 

putem CYP3A4. Suprotno, te promjene mogu dovesti do 
povećanja serumskih koncentracija olanzapina i klozapina 
koji se poglavito metaboliziraju preko CYP1A2 (7). Te su 
promjene najizraženije u trećem tromjesečju trudnoće. 
Svi antipsihotici prolaze placentalnu barijeru i to olanzapin 
72 %, haloperidol 66 %, risperidon 49 %, kvetiapin 24 % (8). Za 
razliku od majčine, fetalna cirkulacija ima manje proteina, a 
time i više nevezanog lijeka u plazmi, što potencira ulazak 
lijeka u fetalni mozak, rezultirajući time da je u konačnici 
koncentracija lijeka veća nego u organizmu trudnice. Uz 
to, fetalni jetreni enzimi većim su dijelom neaktivni, čime 
se povećava mogućnost za toksične učinke lijeka. Fetalna 
krvno-moždana barijera nije cjelovita, živčani sustav je 
nezreo i time osjetljiviji na učinke lijeka (6, 9).

Označavanje lijekova u trudnoći i dojenju 
Za odabir lijeka u trudnoći od 1979. do 2015. u primjeni je 
bila klasifikacija američke Agencije za hranu i lijekove 
(engl. Food and Drug Administration, FDA) prema kojoj su 
lijekovi svrstavani u 5 kategorija označenih slovima A, B, C, 
D i X. Kategorije su određene prema podacima dobivenim 
znanstvenim istraživanjima uz procjenu omjera rizika 
primjene lijeka i koristi za trudnicu. Kategorizacija nije 
obuhvaćala podatke o riziku utjecaja lijeka na novorođenče 
prolaskom u mlijeko. Značenje pojedinih kategorija 
prikazano je u tablici 1.  
Opisani sustav kategorizacije lijekova napušten je primarno 
zbog zamjerki koje su se odnosile na zanemarivanje 
podataka o dojenju, a jednako tako nije bio dovoljno jasan 
za interpretaciju pacijentima te je ostavljao dosta prostora 
za netočne zaključke. 
Novi sustav označavanja lijekova uveden je 2015., tzv. Pravilo 
o označavanju lijekova u trudnoći i dojenju (engl. Pregnancy 
and Lactation Labeling Final Rule, PLLR). Umjesto 
kategoričke podjele lijekova informacije su navedene u 
deskriptivnom obliku i podijeljene u odlomke: Trudnoća, 
Dojenje, Muško i žensko reproduktivno zdravlje. Odlomak 
„Trudnoća“ sadrži potencijalne rizike za majku i fetus iz 
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TABLICA 1. Kategorizacija lijekova američke Uprave za hranu i lijekove (FDA) prema riziku u trudnoći

Kategorija A Lijekovi za koje su znanstvena istraživanja utvrdila kako ne postoji rizik za fetus u prvom tromjesečju 
trudnoće, a ne postoje dokazi štetnog utjecaja lijeka ni u drugom i trećem tromjesečju.

Kategorija B Lijekovi za koje istraživanja na životinjskim modelima nisu pokazala rizike za fetus, a nema dovoljno 
znanstvenih istraživanja na trudnicama.

Kategorija C
Lijekovi za koje su istraživanja na životinjskim modelima pokazala štetne učinke na fetus, ali ne 
postoje adekvatne studije na ljudima. Ipak, potencijalna korist uzimanja lijeka za trudnicu veća je od 
potencijalnog rizika za fetus.

Kategorija D
Lijekovi za koje postoje sigurni znanstveni dokazi o štetnom učinku lijeka na fetus dobiveni istraživanjima 
na trudnicama ili kliničkom primjenom, ali dobrobit od primjene lijeka može prevagnuti nad 
potencijalnim rizikom za fetus.

Kategorija X
Lijekovi za koje su studije na životinjskim modelima, kao i studije na ljudima dokazale pojavu fatalnih 
anomalija i/ili postoje dokazi o rizicima za fetus dobiveni kliničkim iskustvom i primjena ovih lijekova je 
kontraindicirana za primjenu u trudnica ili žena koje planiraju trudnoću.
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registra podataka te informacije o potrebi prilagodbe doze 
lijeka u trudnoći. U odlomku „Dojenje“ nalaze se podaci o 
riziku djelovanja lijeka na dojenče kroz izlučivanje u mlijeko, 
a u odlomku „Muško i žensko reproduktivno zdravlje“ 
navedene su napomene ako se tijekom uzimanja lijeka 
treba koristiti kontracepcija te eventualni utjecaj lijeka na 
plodnost i mogući spontani pobačaj. Takvo označavanje 
lijekova omogućuje lakši pristup informacijama, kako za 
liječnika tako i za pacijente.

Teratogenost 
Teratogeni predstavljaju različite čimbenike koji mogu 
utjecati na intrauterini rast i razvoj fetusa, anatomskih 
struktura, kao i postnatalni razvoj. U ovu definiciju ulaze 
okolišni čimbenici, zdravstveno stanje majke, infekcije, 
kao i neki genetski čimbenici. Ipak, kada se govori o 
teratogenima primarno se misli na lijekove i njihov utjecaj 
na fetus. Da bi lijek dobio oznaku teratogenosti, morao bi 
izazvati veći broj malformacija u fetusa nego što je prosječno 
očekivano u općoj populaciji (10). Najčešće su malformacije 
srca, bubrega, tvrdog nepca, uha i središnjega živčanog 
sustava. Ne postoje jasni dokazi o teratogenosti ni za jedan 
antipsihotik, no ipak se nastoji izbjeći korištenje bilo kakvih 
lijekova u prvom tromjesečju trudnoće. Najizraženiji 
teratogeni potencijal je u razdoblju od 2. do 9. tjedna nakon 
začeća, u vrijeme kada se odvija organogeneza fetusa.

Antipsihotici prve generacije u trudnoći 
Rizik primjene antipsihotika prve generacije u trudnoći se, 
prema podacima iz literature, uglavnom smatra niskim. 
Ipak, fokus najvećeg broja istraživanja bio je na trudnicama 
s dijagnozom hyperemesis gravidarum. To je stanje koje se 
može liječiti niskim dozama antipsihotika prve generacije 
zbog njihova antiemetičkog učinka, dok su istraživanja 
rizika primjene antipsihotika prve generacije kod trudnica 
sa psihijatrijskom indikacijom oskudna (11). 
Prva generacija antipsihotika (haloperidol, klorpromazin, 
flufenazin, tioridazin) ima dokazanu učinkovitost, ali 
uzrokuju ekstrapiramidne nuspojave, hiperprolaktinemiju, 
uz štetni učinak na plodnost. 
Postojeća istraživanja nisu dokazala veći rizik od 
perinatalne smrtnosti, kao ni povećan rizik nastanka velikih 
malformacija fetusa (12). Prospektivna opservacijska studija 
pokazala je da je incidencija malformacija kod fetusa čije 
su majke u trudnoći uzimale haloperidol ili penfluridol 
usporediva s onom kod fetusa čije majke nisu bile na terapiji 
antipsihoticima (13). Značajne varijacije u porođajnoj težini 
također nisu dokazane, no postoje manje prospektivne 
opservacijske studije koje su pokazale manju porođajnu 
težinu za prosječno 220 grama kod novorođenčadi majki 
koje su u trudnoći uzimale antipsihotike prve generacije (14). 
Moguća je povezanost preuranjenog porođaja s uzimanjem 

antipsihotika prve generacije, no ipak su potrebna daljnja 
istraživanja kako bi se isto dodatno razjasnilo. 
Povišen rizik neonatalnih poremećaja zabilježen je pri 
uzimanju antipsihotika prve generacije u drugom i trećem 
tromjesečju trudnoće, ali nisu zabilježena odstupanja u 
kogniciji, ponašanju ili emocionalnom razvoju u odnosu na 
novorođenčad majki koje nisu uzimale antipsihotike prve 
generacije (15). 
Antipsihotici prve generacije i dalje imaju važnu ulogu u 
liječenju akutne psihoze, manije ili agitiranog i agresivnog 
ponašanja trudnica. Kliničke smjernice preporučuju 
primjenu haloperidola kod agitacije trudnica, prije primjene 
benzodiazepina ili monoterapije risperidona (4).

Antipsihotici druge generacije u trudnoći 
Kad su u pitanju antipsihotici druge generacije, pojedine 
su studije pronašle vezu između uzimanja antipsihotika 
druge generacije u prvom tromjesečju i kongenitalnih 
malformacija (12). U prospektivnoj opservacijskoj studiji 
uspoređivana je skupina žena na terapiji antipsihoticima 
druge generacije sa ženama koje uzimaju dokazano 
neteratogene lijekove i pokazalo se kako je broj kongenitalnih 
malformacija značajno veći u novorođenčadi žena koje su 
uzimale antipsihotike druge generacije, i to je pretežito bila 
riječ o kardiovaskularnim defektima (12). Rizik perinatalne 
smrtnosti, kao i spontanih pobačaja, u dosadašnjim se 
studijama nije pokazao većim od onog u općoj populaciji. 
Rezultati istraživanja vezanih uz porođajnu težinu su 
oprečni. Naime, dio studija pokazao je kako nema značajnog 
utjecaja druge generacije antipsihotika na porođajnu težinu 
(12, 16), dok je dio pokazao povećanu porođajnu težinu u 
novorođenčadi majki koje su bile na terapiji antipsihoticima 
druge generacije (17). Neonatalni poremećaji nešto su 
češći kod novorođenčadi žena koje su u drugom i trećem 
tromjesečju uzimale antipsihotike druge generacije (12). Za 
sada nema podataka o utjecaju izloženosti antipsihoticima 
na kognitivne, bihevioralne i emocionalne poteškoće. 
Prospektivne opservacijske studije pokazale su kako je 
incidencija kongenitalnih malformacija kod novorođenčadi 
trudnica koje su tijekom trudnoće uzimale aripiprazol 
slična kao i incidencija kongenitalnih malformacija kod 
novorođenčadi trudnica koje nisu uzimale aripiprazol (18). 
U animalnim studijama aripiprazol je pokazao teratogeni 
potencijal, ali samo u dozama koje su značajno više od 
maksimalne terapijske doze koja se koristi u liječenju ljudi 
(4).
Klozapin je najstariji lijek iz skupine antipsihotika druge 
generacije i u animalnim studijama nije pokazao teratogeni 
potencijal (4), no retrospektivna istraživanja pokazala su 
pojavu kongenitalnih malformacija u 4 % novorođenčadi 
koja su bila izložena klozapinu in utero (10). Postoji rizik od 
pojave gestacijskog dijabetesa, konvulzija novorođenčeta i 
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agranulocitoze fetusa i novorođenčeta, zbog čega je u prvih 
6 mjeseci života potrebno praćenje leukocita. 
Olanzapin je najviše istraživan od svih antipsihotika 
druge generacije za primjenu u trudnoći. Incidencija 
kongenitalnih malformacija, kao i mrtvorođenih ista je kao i 
u općoj populaciji (19). Neke su studije potvrdile povezanost 
povećanog rizika od gestacijskog dijabetesa i povećane 
porođajne mase novorođenčadi (4).
Kvetiapin se pokazao da u manjem postotku, oko 5 %, uzro-
kuje kongenitalne malformacije i postnatalne komplikacije 
(10), što je nešto veći postotak nego u općoj populaciji. Me-
đutim, i dalje nedostaju opsežnija istraživanja. U istraživa-
njima na animalnim modelima pokazao se sigurnim po pi-
tanju kongenitalnih malformacija (4). 
Risperidon se do sada pokazao sigurnim u animalnim 
studijama, no retrospektivnim istraživanjima utvrđen je 
povećan rizik od nastanka kongenitalnih malformacija (20), 
primarno srčanih (4). Potrebna su dodatna istraživanja kako 
bi se utvrdili točni rizici. 

Dojenje i terapija antipsihoticima
Preporuke vezane uz liječenje antipsihoticima i dojenje 
prilično su limitirane manjkom većih prospektivnih 
istraživanja. Općenito, prema kliničkim iskustvima i 
postojećim istraživanjima nisu zabilježeni slučajevi u 
kojima je došlo do klinički značajne izloženosti dojenčeta 
antipsihoticima kroz majčino mlijeko (21). Ipak, s obzirom 
na manjak podataka, preporučuje se korištenje antipsihotika 
za vrijeme dojenja samo ako je ono krajnje nužno, odnosno 
ako postoji mogućnost takve psihičke dekompenzacije 
majke kojom bi mogla predstavljati rizik za sebe i za dijete. 
U takvim slučajevima može se preporučiti i ablaktacija. 

Prva generacija antipsihotika 
Manje kliničke studije govore u prilog sigurnosti 
haloperidola i klorpromazina u dojenju. 
Klorpromazin se pokazao potencijalno siguran u dojenju u 
nekoliko manjih opservacijskih studija koje su proučavale 
njegovo izlučivanje u mlijeko, kao i utjecaj na dojenče. 
Pokazalo se kako se klorpromazin u manjoj količini izlučuje 
u mlijeko. Njegova koncentracija u mlijeku ne korelira 
sa serumskom koncentracijom lijeka majke, značajno je 
manja te kod nekih žena čak i nemjerljiva (22). Kod neke 
dojenčadi pokazalo se kako uzrokuje izraženiju pospanost 
(23), no dugotrajne posljedice izloženosti klorpromazinu 
kroz mlijeko nisu dokazane. Važno je napomenuti kako su 
sva istraživanja koja odobravaju terapiju klorpromazinom 
i dojenje učinjena na ženama na monoterapiji, dok su 
ipak kombinacije nekoliko antipsihotika, primjerice, 
haloperidola i klorpromazina pokazale negativan učinak na 
razvoj dojenčeta (22).
Haloperidol je, prema dosadašnjim opservacijskim 

studijama, lijek izbora za žene koje započinju liječenje 
antipsihoticima dok doje. Pokazalo se kako većina dojenčadi 
koja su bila izložena haloperidolu kroz mlijeko nije imala 
nikakve nuspojave (23). Koncentracija haloperidola u 
mlijeku je niska (24). Ipak, prijavljeni su izolirani slučajevi 
dojenčadi koja je razvila ekstrapiramidne nuspojave. Stoga 
svakako je potreban oprez ako se haloperidol daje ženi 
koja doji, a u slučaju liječenja kombinacijom haloperidola 
i drugog antipsihotika preporučuje se ablaktacija jer su 
dokazane negativne posljedice na rast i razvoj dojenčeta 
(22).
Ostali antipsihotici prve generacije nisu dovoljno 
proučavani, stoga ne postoje konkretne preporuke za ili 
protiv njihova korištenja u dojenju. 

Druga generacija antipsihotika
Najviše proučavani antipsihotici druge generacije u vezi 
s dojenjem su olanzapin, kvetiapin i risperidon. Studije 
pokazuju kako je moguće njihovo korištenje za vrijeme 
dojenja, ali uz oprez (25). 
Aripiprazol još uvijek nije dovoljno proučen jer nema 
pouzdanih studija koje bi govorile u prilog ili protiv 
korištenja aripiprazola za vrijeme dojenja. Međutim, postoji 
niz kliničkih prikaza slučajeva dojenčadi čije su majke 
uzimale aripiprazol dok su dojile. Pojedini slučajevi navode 
kako aripiprazol nije nađen u mlijeku, dok je kod drugih 
nađena niska koncentracija aripiprazola (26). Do sada nema 
prijavljenih nuspojava u dojenčadi (21). 
Klozapin je antipsihotik uz koji se preporučuje ablaktacija 
jer je utvrđeno kako se nalazi u mlijeku u visokim 
koncentracijama (24). U manjim opservacijskim studijama 
koje su do sada provedene te kliničkim prikazima slučajeva 
pronađeno je kako dojenčad majki na klozapinu ima 
nuspojave kakve se mogu očekivati u odraslih pacijenata 
koji uzimaju klozapin kao što je agranulocitoza, epileptički 
napadaji, kardiovaskularne tegobe itd. (24). 
Olanzapin je najviše istraživan antipsihotik druge generacije 
u dojenju. Studije su pokazale nisku koncentraciju 
olanzapina u mlijeku majki na terapiji olanzapinom te 
nemjerljivu koncentraciju lijeka u serumu dojenčadi 
dojenih takvim mlijekom (19). U dosadašnjim studijama 
nisu zabilježene ozbiljnije nuspojave kod dojenčadi, dok 
su se somnolencija, iritabilnost, tremor ili nesanica javljale 
u malom postotku (19). Olanzapin se smatra lijekom 
kompatibilnim za uzimanje kod dojilja.
Kvetiapin se pokazao sigurnim u dosadašnjim studijama ako 
se koristi kao monoterapija (27). Mjerenjem koncentracija 
kvetiapina u mlijeku pokazalo se kako su one vrlo niske, a u 
serumu dojenčadi čine, prema dosadašnjim studijama, 4 – 
10 % koncentracije lijeka u majčinom serumu (28). 
Risperidon se prema dosadašnjim studijama smatra 
sigurnim za primjenu u dojenju (29). Koncentracije 
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risperidona i aktivnog metabolita paliperidona mjerene u 
serumu dojenčadi i majki koje su uzimale risperidon bile su 
nemjerljive, dok su u mlijeku dokazane u manjim količinama 
(30). Nisu zabilježene akutne nuspojave u dojenčadi (30).

Zaključak
Liječenje antipsihoticima moguće je u trudnoći i dojenju, 
ali uz pojačan nadzor. Više od polovice žena ukinut će 
terapiju, često na svoju ruku, prije trudnoće ili u ranoj 
trudnoći, što ih dovodi u rizik od pogoršanja psihičkog 
stanja, katkad takvog da predstavlja ugrozu za sebe i dijete. 
Ako je moguće, potrebno je izbjegavati lijekove u prvom 
tromjesečju s obzirom na činjenicu da je najveći teratogeni 
potencijal od 2. do 9. tjedna nakon začeća. Ako trudnica 
otprije uzima antipsihotike, preporučuje se nastaviti s istim 
lijekom i to u najnižoj mogućoj dozi, a za one koje ranije nisu 
liječene antipsihoticima preporučeno je započeti liječenje 

prvom generacijom antipsihotika. Preporučuje se pojačano 
praćenje novorođenčeta nakon rođenja. Dosadašnja 
istraživanja ne pružaju dovoljno dokaza o sigurnosti 
korištenja antipsihotika u trudnoći, no isto tako poznato je 
da su neliječena psihoza i bipolarni poremećaj čimbenici 
povišenog rizika od komplikacija u trudnoći. S obzirom na 
sve navedeno, potrebno je odvagnuti rizike i korist uzimanja 
antipsihotika u trudnoći za svaku pacijenticu osobno te 
pojačano pratiti njezino psihičko stanje i razvoj fetusa. 
Za istovremeno dojenje i uzimanje antipsihotika također 
nema dovoljno znanstvenih istraživanja koja bi ponudila 
dokaze o sigurnosti istih, no većina antipsihotika prolazi 
u mlijeko zbog čega je svakako potreban oprez. Najvažnije 
je osigurati remisiju bolesti kod majke kako ne bi dovela do 
ugroze vlastitog života i života djeteta. Ako dojilja mora biti 
na kombinaciji više antipsihotika ili antipsihotika i nekog 
drugog lijeka, preporučena je ablaktacija.           
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p Uvod
Razmatranje etike koja se tiče i dotiče psihotičnih 

poremećaja i skrbi za iste je prilično zahtjevan zadatak. Isto 
proizlazi iz nekoliko važnih činjenica. Prije svega, psihotič-
ni poremećaji obuhvaćaju mnogo toga. Primjerice, može se 
raditi o prolaznim psihotičnim smetnjama, doživljavanjima 
ili proživljavanjima, koja mogu biti gotovo i prirodna pra-
teća pojava nekih okolnosti u inače “zdrave” osobe. Takve 
osobe neće (za)tražiti stručnu pomoć, a mnoga istraživanja 
nam govore da se to događa i češće nego što smo prethodno 
mislili (1, 2). Nadalje, psihotične smetnje mogu se javiti usli-
jed uporabe niza različitih sredstava ovisnosti. Osim toga, 
psihotične smetnje mogu se javiti i u okvirima “pravoga” 
psihotičnog poremećaja, a tu prije svega mislimo – ničim 
izvanjskim jasno prouzrokovanim. Ipak, i ti “pravi” psiho-
tični poremećaji kasnije mogu imati sasvim različiti tijek. 
Tako će neke osobe uz isti nastaviti gotovo sasvim uobičajen 
život, a neke druge osobe imat će izrazito nepovoljan tijek 
unatoč suradljivosti u liječenju i skrbi. Nevolja ovdje jest 
u tome što unatoč velikom napretku znanja o psihotičnim 
poremećajima, isto i dalje ne pruža sasvim zadovoljavajuće 

mogućnosti predviđanja u ovome smislu (3). Drugim riječi-
ma, i dalje je teško i neizvjesno predvidjeti hoće li se neke 
naizgled sporedne psihotične smetnje, koje se možda počet-
no i može povezati s nekim izvanjskim uzrocima, razviti u 
puni, pravi psihotični poremećaj, kakav će biti daljnji tijek 
tog poremećaja te što treba činiti kako bi isti bio najpovolj-
niji mogući (2, 4). 
Mimo toga što mogu biti odraz više bitno različitih uzro-
ka, psihotične smetnje i poremećaji su sami po sebi u svo-
joj pojavnosti vrlo različiti. Ne ulazeći ovdje u sve moguće 
znakove i simptome psihotičnih poremećaja (a dostatno je 
reći kako u shizofreniji govorimo o više skupina znakova i 
simptoma, poput onih pozitivnih, negativnih, kognitivnih, 
afektivnih i slično), naglasit ćemo samo činjenicu kako psi-
hotični poremećaj kod jedne osobe može biti jasno uočiv, pa 
i nestručnoj osobi, a kod neke druge osobe isti može biti vrlo 
prikriven, pa i krajnje stručnoj osobi. Ovdje valja napomenu-
ti  kako se ne mora nužno niti raditi o drugim osobama, nego 
o istoj osobi u različitim životnim razdobljima. 
Osim uočljivosti ili vidljivosti za druge, a što je prilično važ-
no kada se raspravlja o etičkim izazovima, psihotični pore-
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mećaji mogu biti i različito uočljivi i samoj oboljeloj osobi 
zbog njezinih  različitih razina uvida u i spram istih. 
Ako pak na općenitijoj razini promotrimo uočljivost i vidlji-
vost psihotičnih smetnji i poremećaja za druge, onda je vrlo 
lako uočiti kako su iste određene čitavim nizovima sasvim 
različitih čimbenika, od kojih su oni uže biološki – koje me-
dicina kao struka nastoji razabrati i na njih utjecati, najblaže 
rečeno, sasvim sporedni (5). Uostalom, da bismo nešto mo-
gli nazvati psihotičnim, tj. bitno različitim od onog stvar-
nog, moramo moći odrediti tu stvarnost (i sebi i drugima), a 
što je samo na prvi pogled jednostavan zadatak.  

Obris rada
I ovaj krajnje krnji prikaz pokazuje kako daljnja rasprava o 
etičkim izazovima može ići u puno različitih smjerova, sto-
ga i ne treba čuditi kako zapravo nedostaju “djela” koja iole 
sustavnije obrađuju ovu temu. Svaka od, u prethodnome 
uvodnom odjeljku navedenih stavki, i naše trenutno razu-
mijevanje istih, bitno određuju etiku pristupa psihotičnim 
poremećajima. Ipak, za ovu priliku, etičke izazove pristupa 
psihotičnim poremećajima podijelit ćemo na one vezane uz 
sprječavanje njihova nastanka i razvoja nepovoljnog tijeka 
(ili prevenciju), uz njihovo liječenje te uz oporavak. Iz sva-
ke od ovih skupina prikazat ćemo samo neke od izazova, iz 
jednostavnog razloga jer bi njihovo iole cjelovitije razmatra-
nje uvelike prelazilo okvire ove rasprave. Pritom ćemo se u 
ovome kratkom prikazu voditi prvenstveno bioetičkim pri-
stupom, odnosno pristupom koji etičke izazove nastoji sa-
gledati kroz (ili u odnosu na) četiri osnovna bioetička načela 
prikazana  ukratko u tablici 1. (6).
 
Izazovi sprječavanja nastanka i razvoja
nepovoljnog tijeka (prevencije) psihotičnih
poremećaja

Najopćenitije govoreći, loše je bolje spriječiti nego liječiti. 
Istinitost ove svenarodne mudrosti prepoznaje i medicina 
koja sve veće napore usmjerava upravo u sprječavanju po-

jave oboljenja, tj. ne-zdravlja, no i u unaprjeđenju zdravlja. 
Isto vrijedi i za psihijatriju, na općoj razini, no i glede pred-
meta ove rasprave – psihotičnih poremećaja (7, 8). 
Temeljna svrha svih ovih nastojanja i medicinske etike jest 
uočiti pojedince koji su ranjivi te su u opasnosti za razvoj 
psihotičnih poremećaja ili pak razabrati oboljele u što ra-
nijem stadiju psihotičnog poremećaja prije nego zaista ra-
zviju puni psihotični poremećaj (4, 9). Dakako, cilj je, nakon 
što se takve pojedince uoči, na određeni način djelovati, tj. 
uključiti ih u sustav skrbi, a kako bi se što je moguće ranije 
utjecalo na daljnji tijek psihotičnog poremećaja, odnosno 
poboljšalo ishode i mogućnosti (društvenog) oporavka (2, 
8). Primjerice, jedan od najpoznatijih stručnjaka u ovom 
području profesor Patrick McGorry smatra kako potreba za 
pružanjem skrbi, u slučaju psihotičnih poremećaja, pretho-
di točki u kojoj se može postaviti jasna dijagnoza (tj. u kojoj 
se poremećaj može jasno odrediti) (10). 
Međutim, ova su nastojanja, a upravo poradi prethodno u 
uvodu iznesenih mnogostrukosti i složenosti psihotičnih 
smetnji i poremećaja, bremenita nizom prilično jedinstve-
nih etičkih izazova. Iste bismo mogli dalje podijeliti na one 
povezane s: 
• predviđanjem takve opasnosti (ili rizika) 
• njezinom procjenom (ili određivanjem)
• priopćavanjem opasnosti onima kojih se tiče 
•  upravljanjem opasnosti (tj. pružanje skrbi na temelju pro-

cijenjene opasnosti) (2, 4, 7, 8).

Nekoliko je središnjih činjenica koje sva ova nastojanja 
čine etički izazovnima te time zahtijevaju vrlo pažljivo 
etička promišljanja. Prva se tiče onoga što smo već nasto-
jali oslikati – raznolikosti i mnogostrukosti psihotičnih 
smetnji i poremećaja. Samim time, a ne ulazeći ovom pri-
likom dublje u tu raspravu u kojoj možemo samo istaknuti 
kako ovdje grupiramo osobe prema razini opasnosti – pri-
mjerice, postoji grupa u opasnosti (at-risk) i grupa izrazite 
opasnosti (ultra-high-risk), i opasnost razvoja psihotičnih 
poremećaja (dakle, nešto što prethodi toj složenosti) vrlo je 
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TABLICA 1. Osnovna bioetička načela

NAČELA ZNAČENJE

neškodljivost ne (nesrazmjerno) škoditi, ne nanositi patnju

dobročinstvo djelovati u najboljem interesu (na dobrobit) drugoga

poštivanje autonomije poštivati odluke i izbore drugih

pravednost nastojati ravnomjerno/razmjerno raspodjeljivati koristi (dobra) i štete (terete)

Prilagođeno prema ref. 6.
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promjenjiva, višeznačna, nerijetko dvosmislena (2, 9). Dru-
gim riječima, osoba koja ima izraženu opasnost od razvoja 
psihotičnog poremećaja, može, ali i ne mora u konačnici 
razviti psihotični poremećaj. Ona može razviti i neki sa-
svim drugi psihički poremećaj, a ne mora razviti niti jednu 
psihičku smetnju. Tim više, a to opažanje dijele gotovo sva 
istraživanja u ovome području, velika većina osoba koje su 
određene kao one kod kojih postoji opasnost razvoja psiho-
tičnih poremećaja, isti kasnije nikada neće razviti (1 – 4). 
Ovaj splet okolnosti određuje prvi središnji etički izazov, 
a to je onaj lažno pozitivnih ili izdvojenih osoba, tj. osoba 
koje su procijenjene kao u opasnosti od razvoja psihotičnih 
poremećaja, kojima je ta opasnost priopćena te koje su obič-
no uključene u neki oblik skrbi. Dodatnu razinu složenosti 
određuje i činjenica da se radi o, u pravilu, mladim osoba-
ma, pa  i maloljetnicima. Time se osim općenitih neželjenih 
učinaka povezanih s možebitnim prekomjernim liječenjem 
(engl. overtreatment) javljaju i oni povezani s utjecanjem na 
razvoj osobe, njezino poimanje same sebe, daljnje stjecanje 
nekih životnih sposobnosti, uključenosti u društvo i slično 
(4, 8, 11). 
Ovdje postoji jedno temeljno proturječje: s jedne strane, svr-
ha i sasvim opravdana težnja svakog sprječavanja jest isto 
učiniti što ranije. Međutim, s druge strane, nevolja proizla-
zi iz činjenice da je ranije uplitanje povezano s izrazitijim 
mogućim neželjenim, štetnim učincima (2, 11). Drugim ri-
ječima, pomicanjem uzvodno prema možebitnim uzrocima 
ovih poremećaja, prema razini primarne prevencije, veće 
su možebitne koristi, ali i štete. Prisutan je tu jedan i gotovo 
metafizički izazov – naime, sasvim općenito govoreći, što je 
ranije uplitanje u neki slijed uzroka, opasnosti ili ranjivosti, 
to je kasnije manja mogućnost točne procjene iste. 
Ipak, kako se, vjerujemo, već i može razabrati, ovdje se sva-
kako radi o svojevrsnom sukobu između dva temeljna bio-
etička načela – dobročinstva (tj. nastojanja činjenja dobra) 
i neškodljivosti (tj. izbjegavanja činjenja možebitnih šteta 
ranim uplitanjem). Kada isto stavimo u odnos, općenito 
pravilo glasilo bi kako vjerojatne koristi trebaju biti veće od 
vjerojatnih šteta nekog postupka (2, 10). Svojevrsna nezgoda 
kod etičkih načela jest, a to ih i razlikuje od puke procjene 
isplativosti ili učinkovitosti (cost-benefit procjene), da su 
one povezane s dužnostima onih uključenih u skrb. Vrijedi i 
dodatno naglasiti kako je u etičkom smislu za ova nastojanja 
da se uhvati u koštac s opasnošću od psihotičnih poremeća-
ja od presudne važnosti činjenica da se te osobe podvrgava 
skrbi (uključivši i priopćavanje opasnosti) prije (tj. u odsu-
stvu) postojanja punoga psihotičnog poremećaja. 
Ako sve prethodno navedeno pokušamo kratko staviti u 
neki odnos, onda se kao temeljna pitanja ovdje nameću: 
• Kada i koga uopće podvrgnuti procjeni ove opasnosti?  
•  Koliko valjane i pouzdane moraju biti metode procjene 

opasnosti?

•  Koja je to razina tako utvrđene opasnosti koja zahtijeva 
daljnje djelovanje? 

• Kada i kako priopćiti tu opasnost?
• Koju (na koji način, u kojem obujmu) vrstu skrbi pružiti?

Jednostavnih odgovora na ova pitanja i dalje nema iako, pri-
mjerice, dosadašnja razina dokaza nije dostatna da bi mogla 
opravdati opći probir (2). 
Glede priopćavanja, pogotovo s obzirom na moguće duboke 
utjecaje na samu osobu, no i njezino cjelokupno, trenutno i 
neko buduće okruženje, može se razabrati i sukob između 
načela dobročinstva i poštivanja autonomije (12). Naravno, 
poštivanje autonomije zahtijeva pažljivo pružanje odgova-
rajućih podataka (iako ovdje je češće važnije kako se, a ne 
što kazuje) uz poseban dodatan naglasak na povjerljivost 
(13, 14). Međutim, stvari nisu tako jednostavne. Imaju li li-
ječnici dužnost priopćiti određenu razinu opasnosti? Ako 
da, koja bi to bila, tj. gdje (tko i kada) treba postaviti granicu 
u tome smislu? Ako osoba unaprijed izrazi želju ne znati, 
treba li istu baš uvijek i beziznimno poštivati? Što ako se 
radi o osobama koje su bile uključene u istraživanje, kao 
zdravi dobrovoljci, tj. što kada se radi o osobama koje nisu 
prethodno tražile nikakvu pomoć? Dakako, i ovdje se mogu 
naći zagovaratelji potpunog priopćavanja i one potpunog 
izostanka istoga (4, 13). 
Nadalje, koju skrb ponuditi i dalje je predmet vrlo žive ra-
sprave, a vrijedi naglasiti kako posljednja istraživanja niti 
jednoj vrsti skrbi ne daju sasvim jasnu prednost (3). Ovdje 
je svakako prvo pravilo kako liječenje treba (po)nuditi, a 
nikako osobe na isto prisiljavati. Mimo navedenog, takva 
skrb obično bi zahtijevala dobro uspostavljen, lječidbeni 
odnos. Konačno, ti sustavi skrbi trebaju biti prilagođeni 
svrsi te u tome prednost imaju mladim osobama prilago-
đena, osjetljiva na fine razlike, prilagodljiva, usmjerena 
oporavku (tj. osobi, a ne bolesti) te u zajednici ponuđena i 
pružena skrb (2). 

Izazovi liječenja 
Mnogi su etički izazovi povezani s liječenjem psihotičnih 
poremećaja, jedan dio njih već smo naznačili u prethodnom 
odjeljku ovoga rada, no svakako središnji jest onaj povezan 
s primjenom mjera prisile i postupanjem protivno volji obo-
ljele osobe. Ako ćemo promatrati kroz bioetička načela, ov-
dje se radi o suprotstavljanju načela poštivanja autonomije 
pojedinca (ili prava na samoodređenje) te načelima dobro-
činstva i/ili neškodljivosti (5, 12). Drugim riječima, nekoli-
ko je načina na koji se postupanje mimo volje osobe može 
opravdati. Zakonska rješenja (a možemo ih za ovu priliku 
shvatiti kao stanovitu poopćenu etičku svijest neke zajed-
nice) isto uglavnom opravdavaju postojanjem vjerojatnosti 
nastajanja neke značajne štete ili opasnosti spram oboljele 
osobe ili spram nekih drugih osoba (5, 15). Naime, načelo 
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neškodljivosti u ovim slučajevima opravdava zanemariva-
nje načela poštivanja autonomije osobe koje je dopušteno u 
medicini, primjerice, u životno ugrožavajućim stanjima, tj. 
kada postoji neposredna šteta po život osobe u slučaju neli-
ječenja. S obzirom na to kako se i ovdje radi o prisili u okrilju 
medicine, sprječavanje nastanka štete obično se vezuje uz 
neku mogućnost činjenja dobra za tu osobu. Vrijedi dodu-
še istaknuti kako se samim načelom dobročinstva, barem 
u zakonskim okvirima velike većine razvijenih zemalja, ne 
može opravdati zanemarivanje autonomije osobe (5, 15). 
Isto može djelovati proturječno. Naime, uvjet postojanja 
autonomije jest da je osoba u stanju vladati sobom (odatle 
i hrvatska riječ – svojevlasje). Osoba vlada sobom ako u da-
nom okruženju na ispravan način doživljava i uvažava te i 
takve doživljaje, osmišljava i provodi u djelo svoje zamisli. 
Drugačije rečeno, nužan uvjet postojanja autonomije jest 
da je netko sposoban slobodno rasuđivati (16). Ovaj uvjet 
ponekad u osoba koje su opterećene, ili bolje rečeno prevla-
dane psihotičnim smetnjama, jednostavno nije zadovoljen. 
U tim je slučajevima i okolnostima prisilno postupanje mo-
guće opravdati i po tom tipu jer se tada jednostavno nema 
što poštivati. Uostalom, kako smo već rekli, biti psihotičan 
znači ne biti u stvarnosti. Međutim, to bi ipak bilo pretjera-
no pojednostavljeno shvaćanje jer treba imati na umu kako 
autonomija ovdje nije pojam „sve ili ništa“ (6, 12). Štoviše, 
općenito sposobnost rasuđivanja, a u konačnici i donoše-
nja odluka nije takva vrsta pojma (vrijedi ponovno nagla-
siti kako niti psihotičnost sasvim sigurno nije). Od osobe je 
ispravno zahtijevati različite razine sposobnosti  glede ra-
zličitih odluka. Primjerice, odluka o odabiru pića radi uta-
živanja žeđi ili odluka o odabiru životnog suputnika. Osim 
toga, te se sposobnosti mogu značajno mijenjati tijekom 
vremena što znači da bi se sva navedena etička načela tre-
bala ponovno staviti u primjereni odnos. Vrijedi naglasiti 
kako niti jedno obilježje osobe, njezina izgleda, stanja ili po-

našanja, pa i uočljiva psihotičnost, nedvojbeno ne ukazuje 
na odsutnost sposobnosti donošenja odluka. Drugim rije-
čima, treba postojati svojevrsna opravdana sumnja misliti 
drugačije. U tablici 2. prikazujemo bitne odrednice sposob-
nosti donošenja odluka koristeći akronim CURVES (engl. 
C – choose or communicate, U – understand, R – reason, V 
– value, E – emergency, S – surrogate) (17). Isto tako, vrijedi 
napomenuti kako se nužno potrebno liječenje ne treba od-
gađati za vrijeme dok se nastoji utvrditi valjanost bilo koje 
prethodne odluke ili pak, općenitije govoreći, sposobnosti 
donošenja odluka.
Slijedom navedenog, sve osobe uključene u pružanje skrbi 
trebaju uložiti sve razumne napore kako bi oboljelim osoba-
ma omogućili da same donesu za njih važne odluke (6, 11). 

Izazovi poštovanja načela autonomije u pristupima psiho-
tičnim poremećajima ne tiču se samo protuvoljnog ili pri-
silnog postupanja. Oni mogu biti i puno prozirniji i finiji, a 
nevolja jest u tome što će upravo napredak u liječenju dove-
sti do njihove sve veće uloge (18). Kratko zamislite da smo 
u mogućnosti u potpunosti, primjerice, uporabom sustava 
koji izravno utječe na mozak, ukloniti psihotične (a onda 
možda i sve druge psihičke) smetnje u osobe sa shizofreni-
jom. Prema čemu bismo točno ugladili i uskladili taj sustav, 
a tu se vraćamo na, u uvodu naznačenom izazovu, određi-
vanja stvarnosti, tj. normalnosti. Kako bismo uopće odabrali 
što bi ta osoba trebala željeti i čemu bi trebala težiti? 
Ne treba ići čak niti toliko daleko, može se postaviti i puno 
jednostavnije pitanje očuvanosti izvornog subjekta (isho-
dišta iskustva) u osobe koja je možda sada i sasvim dobro, 
no osuđena je odvagivati je li to, svakako željena, posljedica 
uzimanja lijekova (ili pak bilo kojega drugog postupka lije-
čenja) ili pak neke vrste (osobnog) razvoja, rasta i/ili prila-
godbe (11). 
Postoje, dakako, i mnogi drugi izazovi povezani s liječe-
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TABLICA 2. Bitne odrednice sposobnosti donošenja odluka (CURVES) 

C – choose or communicate Može li osoba donijeti (u smislu slobode od neželjenih utjecaja drugih) i iznijeti (priopćiti 
drugima) svoju odluku?

U – understand Može li osoba razumjeti opasnosti i koristi predloženog, drugih mogućnosti liječenja, uključivši 
i izostanak istoga te shvatiti značenje donesenih odluka?

R – reason Može li osoba donijeti razumnu (racionalnu) odluku (izbor), tj. je li u stanju razabrati, koristiti, 
obraditi i odvagati sve potrebne čimbenike u tome smislu?

V – value Je li izbor u skladu s temeljnim vrijednostima osobe?

E – emergency Postoji li prijeteća opasnost (nedjelovanja ili odgode djelovanja)?

S – surrogate Postoji li netko drugi tko može donijeti odluku umjesto (u ime) osobe ili pak prethodni pouzdani 
trag o odlukama?

Prilagođeno prema ref. 17.
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njem psihotičnih poremećaja, a koje je moguće povezati s 
ulogom i važnošću drugih, prethodno istaknutih, temelj-
nih bioetičkih načela. Primjerice, ako promotrimo načelo 
pravednosti, može se razabrati nekoliko etičkih izazova 
glede psihotičnih poremećaja. Prethodno smo već naveli, 
u uvodnom dijelu ovog rada, kako su psihotični poreme-
ćaji bitno određeni čimbenicima koji nisu, u užem smislu 
značenja te riječi, biološki. Pojednostavljeno rečeno, psi-
hotične poremećaje uzrokuje te naše doživljavanje i pri-
stup istima u bitnome određuju i kulturološki i društveni 
čimbenici, tj. oni čimbenici koji proizlaze iz načina na koji 
uređujemo suživot u nekoj zajednici (5). Ti su čimbenici, 
pa i na razini uzrokovanja, no možda u većoj mjeri na ra-
zini pristupa psihotičnim poremećajima grubo nejednako, 
ili bolje rečeno, nepravedno raspoređeni (15). Primjerice, 
neke su osobe izloženije nepovoljnijim životnim uvjetima 
što može doprinositi razvoju psihotičnih poremećaja (5). 
Nadalje, neke smo osobe skloniji proglasiti psihotičnima 
(pa i kada one to možda nisu) nego neke druge (to može ovi-
siti o nečemu do te mjere priprostom kao što je, primjerice, 
boja kože) (15). Osim toga, nekim osobama, a upravo poradi 
različitih društvenih čimbenika, pristup primjerenoj skrbi 
bit će krajnje ograničen (11, 15). Iskoristit ćemo ovu priliku, 
a s obzirom na to kako se može predmnijevati šire struč-
no čitateljstvo, i istaknuti pojam dijagnostičkog osjenjiva-
nja (engl. diagnostic overshadowing). To je vrsta vrlo očite 
zdravstvene nejednakosti koja se ogleda u činjenici da oso-
be koje boluju od psihičkih poremećaja teže ostvaruju pri-
stup primjerenoj (ne-psihijatrijskoj) zdravstvenoj skrbi (2, 
19). Isto proizlazi iz vrlo jednostavnog razloga – sklonosti 
pripisivanja čitave lepeze tjelesnih smetnji možebitno po-
remećenome psihičkom stanju (2). Isto zasigurno može biti 
jedan od važnih razloga zašto osobe oboljele od shizofreni-
ja žive i do dvadesetak godina kraće nego što žive osobe s 
kojima dijele društvo i društvene čimbenike (a što, ne treba 
posebno isticati, predstavlja vrlo očitu nejednakost ishoda) 
(12, 20). Isto tako, osobe oboljele od psihotičnih poreme-
ćaja često se susreću s čitavim nizom (po)teškoća u ostva-
renju i sasvim temeljnih uvjeta življenja poput, primjerice, 
smještaja, mogućnosti obrazovanja, zaposlenja i slično, a 
što pak predstavlja vrlo očitu nejednakost mogućnosti (11, 
15, 20).  
Navedeno upravo ukazuje na važnost stalnih etičkih promi-
šljanja, ne samo u svakodnevnome profesionalnom djelova-
nju nego i znatno šire, a nas dovodi do posljednjeg odjeljka 
ovog rada, onoga o izazovima povezanima s oporavkom te 
našom ulogom u tome. 

Izazovi oporavka 
U suvremenoj se skrbi za psihičko zdravlje sve češće koristi 
pojam oporavka, odnosno oporavku usmjerene skrbi. Može 
djelovati neobično kako oporavak ovdje zapravo ne znači 

nužno niti izlječenje niti zalječenje nekoga psihičkog obolje-
nja, tj. puno (ili puko) odsustvo smetnji istoga (21 – 23). Radi 
se zapravo o, na neki način, obrnutom pristupu gdje u sre-
dištu nije oboljenje, nego osoba koja boluje i njezino jedin-
stveno iskustvo. To iskustvo je nerijetko, zbog same prirode 
nekih psihičkih oboljenja te i dalje unatoč velikom napret-
ku prisutnih ograničenja skrbi, usmjereno na svojevrstan 
ispravan, zadovoljavajući i održiv suživot s (ili pak unatoč) 
svim onim psihičkim smetnjama i drugim ograničenjima 
koje unatoč svemu nije moguće u potpunosti otkloniti (24). 
Isto je posebice slučaj kod osoba koje boluju od težih psihič-
kih poremećaja, dakle, kod onih koja imaju trajni(ji) tijek te 
kod kojih često nije moguće postići puno odsustvo psihičkih 
smetnji (tj. znakova ili simptoma psihičkog oboljenja) – kao 
što je to nerijetko slučaj i kod psihotičnih poremećaja, a sva-
kako kod shizofrenije (1). 
Stavljanje osobe i njezina iskustva u središte skrbi zahtijeva 
jednu temeljitu promjenu pristupa istoj, a u podlozi svega 
skupa je i jedna vrlo istančana, ponešto drugačija etika (mo-
glo bi se reći i kako se ovdje zapravo radi, ni o čemu drugom, 
nego o promjeni etičke podloge skrbi). 
Etika skrbi usmjerene oporavku sadrži nekoliko temeljnih 
pristupa i načela, a kratko ćemo ih promotriti kroz pojmove: 
• nade 
•  brige i skrbi (uz dodatne vrijednosti jedinstvenosti, surad-

nje i poštivanja)
• osnaživanja, pripadanja, svrhe i smisla (22, 23, 25). 

a) Nada 
Zasigurno središnji među svima njima jest nada, tj. potica-
nje, održavanje i pružanje nade u mogućnost oporavka (25, 
26). Svojevrsna središnjost i nepovredivost nade je vrlo za-
htjevno načelo iako se tako na prvi pogled ne mora činiti. 
Ono s jedne strane zahtijeva da liječnik ili bilo koja druga 
osoba uključena u skrb nikada, svjesno ili nesvjesno, mišlju, 
riječju, djelom ili propustom, tu nadu “ne povrijedi”. S dru-
ge strane, liječnik ili bilo koja druga osoba uključena u skrb 
mora činiti sve (razumne napore) da stvara i održava nadu 
u oporavak (a koji je ionako više neki pravi put nego neko 
uvijek očito odredište) (26). Ovdje dakako treba imati na 
umu kako se nada ne određuje samo u odnosima s obolje-
lim osobama, nego i svim zamislivim, bez obzira koliko bli-
zu ili daleko bili, drugima (istaknut ćemo samo kao primjer 
pripadnike opće javnosti, sasvim slučajne “svjedoke” ili pak 
sudionike različitih obrazovnih procesa) (23, 25). 

b) Briga i skrb
Skrb usmjerena oporavku zahtijeva, kao doduše i svaka dru-
ga skrb, usmjerenost uspostavi zdravlja, odnosno ako isto 
nije moguće, upravljanja znakovima i simptomima poreme-
ćaja. Međutim, ovdje se poseban naglasak stavlja na iskrenu 
i stvarnu suradnju u liječenju, a koje bi, osim što bi trebalo 
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biti cjelovito i sveobuhvatno, trebalo biti i u skladu s temelj-
nim vrijednostima i željama oboljele osobe te samim time  
zahtijeva veliku prilagodljivost (21 – 23). Takav sustav treba 
biti u mogućnosti prepoznati i u skrb uključiti sve one dio-
nike koji istome mogu bitno doprinijeti (ovdje se sve češće 
spominju osobe s osobnim iskustvom oboljenja, drugim 
riječima, svojevrsni oporavljenici). Isto tako, ta skrb teži u 
jednakoj mjeri razvijati snage i sposobnosti koliko i kako 
ukloniti ono neželjeno, a tu se pak težište stavlja na moguće 
uzroke, a ne na posljedice (24). Pri svemu tome, takva skrb 
trebala bi biti u stanju prepoznati ne samo jedinstvenost 
osoba i njihova okruženja (kulturnog, društvenog i svakog 
drugog) nego i mnogostrukost i različitost putova i tijeka 
oporavka (25). 

c) Osnaživanje, pripadanje, svrha i smisao
Pojam osnaživanja (engl. empowerment) temelji se na bio-
etičkom načelu poštivanja autonomije, no on, na određeni 
način, ipak „seže dalje“ i „teži više“. U tome smislu, obolje-
lu se osobu i njezino iskustvo nastoji staviti u samo sredi-
šte sustava skrbi, gdje oni više nisu samo primatelji skrbi, 
nego oni koji zamišljaju, osmišljaju i provode u djelo stvarne 
promjene. Utoliko, oporavak se ne tiče nužno niti samo (iz)
liječenja, nego je oporavak usmjeren omogućavanju stvar-
nih izbora, preuzimanja odgovornosti, življenja smislenog, 
ispunjavajućeg i svrhovitog života te bivanja vrijednim čla-
nom zajednice (23, 25). Navedeno zahtijeva ispravljanje, 
ili barem ublažavanje, i nekih određenih, u prethodnom 
poglavlju navedenih, nejednakosti (mogućnosti i ishoda). 
U tome smislu, ovdje se naglasak često stavlja na osnovne 
uvjete življenja, poput stanovanja, školovanja i obrazovanja 
te zaposlenja, kao svojevrsne nužne preduvjete gotovo svih 
drugih mogućnosti (21, 22).  
Time dolazimo i do kraja ovog rada, a koje će se kratko poza-
baviti time što bismo mi glede svega prethodno navedenoga 
trebali činiti. 
S tom namjerom, ukratko ćemo raspraviti i jedan drugi po-
jam koji se danas sve češće koristi – pojam (liječničkog) za-
govaranja (engl. advocacy) (27, 28). Naime, ovaj pristup drži 
kako su posebice liječnici, no i mnogi drugi ključni dionici 
skrbi, u jedinstvenoj mogućnosti utjecati na sustave, obli-
kovati sustave te u konačnici mijenjati sustave čija je svrha 
uspostava, zaštita i promicanje zdravlja. Nadalje, ne samo 
kako liječnici mogu sve navedeno činiti, nego bi oni isto 
trebali činiti, tj. isto je njihova obveza i dužnost (28). Time 
bi liječnici djelovali na same uzroke (ili određujuće čimbe-
nike) [ne]zdravlja (primjerice, poput društvenih odrednica 
[ne]zdravlja), a ne bi se bavili tek njihovim krajnjim utjelov-
ljenjima (28). Navedeno je na pragu poznate misli velikog 
Desmonda Tutua: “Dođe trenutak kada moramo prestati iz-
vlačiti ljude iz rijeke, kada moramo ići uzvodno kako bismo 
saznali zašto upadaju u nju.”  

Načelno govoreći, postoje dvije vrste zagovaranja u ovome 
smislu, a koja su od važnosti za ovu raspravu. 
S jedne strane, postoji zagovaranje u užem smislu značenja 
tog pojma (27, 28). Temeljna namjera te vrste zagovaranja 
jest, kroz zagovaranje, pomoći pojedinoj, stvarnoj osobi ili 
pak skupini osoba i/ili njihovim bližnjima. Ovakvo zagova-
ranje ne namjerava mijenjati sustav kao takav, nego je ono 
više usmjereno podršci i vođenju kroz sustav i njegova ogra-
ničenja.
Prethodno ukratko raspravljena skrb usmjerena oporavku 
može se smatrati upravo takvom vrstom zagovaranja (iako 
pak ono ide i korak dalje – zahtijevajući promjenu sustava 
postavljanjem iskustva, tj. doživljaja osobe u samo središte). 
S etičke strane, ovu je vrstu zagovaranja lakše opravdati, 
ona uostalom izrasta iz povjereničkog (onoga u kojemu 
netko, u dobroj vjeri, preuzima odgovornost za nekoga dru-
goga) odnosa liječnika i oboljele osobe. Međutim, izazov 
je ovdje što zagovaranje za obično, prešutno ili ne, prati i 
zagovaranje protiv nekoga ili nečega (barem u sustavu koji 
se temelji na slobodnom natjecanju za ograničena sredsta-
va). Ili, drugim riječima, traženje posebnog ili povlaštenog 
pristupa neizbježno uključuje (ili bolje rečeno – isključuje) 
nekoga ili nešto drugo (očito manje posebno i/ili povlašte-
no) (27, 29).
S druge strane, postoji i zagovaranje u širem značenju tog 
pojma. Ono pak teži, na tragu Desmonda Tutua, utjecati 
upravo na one temeljne uzroke izazova s kojima se liječnici 
svakodnevno susreću (28). Svrha te vrste zagovaranja jest 
poboljšati zdravlje sviju (iako je i ovdje, u konačnici, potreb-
no negdje povući granicu, a što onda, kao i u zagovaranju u 
užem smislu, nekoga ili nešto ostavlja izvan, tj. grublje reče-
no – zanemaruje). Ova vrsta zagovaranja uključuje djelova-
nja koja nisu sasvim uobičajena za zdravstvene djelatnike, 
poput nastojanja mijenjanja zdravstvenih politika, promi-
canje zdravlja i blagostanja (ne nužno na pojedinačnoj nego 
i šire društvenoj razini), utjecanja na zdravstvene nejedna-
kosti, tj. uključenost u pravedniju raspodjelu  sredstava (27, 
28). 
Temeljni etički izazov ovdje jest što je ta vrsta zagovaranja 
sama po sebi politička što može biti u suprotnosti s općim 
zahtjevima medicine kao politički neovisne i znanstveno 
poopćive. Navedeno neizbježno vodi do pitanja dosega pro-
fesionalnih dužnosti te granice znanja i autoriteta (30).
Ipak, sasvim je jasno kako je liječnik, ili šire gledano zdrav-
stveni djelatnik budućnosti onaj koji je voljan i sposoban 
bolje razumjeti i bolje utjecati na sustavne, javne i opće čim-
benike zdravlja. 

Umjesto zaključka
Postoji niz rasprava i zaključaka istih koje daju nešto bolje 
ili lošije odgovore na sve ove izazove (a ponovno napomi-
njemo kako smo se ovdje samo ovlaš uspjeli dotaknuti neke 
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od njih), no u suvremeno doba nekako se ispravniji pristup 
etici čini onaj koji je u stanju razabrati i postaviti prava pi-
tanja (6). Isto je na određeni način prvi korak prema tome 
da liječnici, a i šire gledano društvo općenito, u budućnosti 
bude bolje od onog sadašnjeg, a koje smo skloni utješno pro-
matrati (za)danim. U tome smislu, Potter Stewart je jednom 
prilikom rekao: „Etika je poznavanje razlike između onoga 
što imamo pravo činiti i između onoga što je ispravno činiti.“ 
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p Uvod
Psihotični poremećaj predstavlja ozbiljni duševni 

poremećaj obilježen psihozom. Psihoza označava gubitak 
sposobnosti racionalnog razmišljanja i prosudbe realnosti. 
Najčešće je obilježena deluzijama, tj. sumanutim mislima 
(pogrešna uvjerenja koja se ne mogu promijeniti niti racional-
nim dokazima) i halucinacijama (opažanja koja se javljaju u 
odsutnosti stvarnog podražaja), ali se mogu javiti i promjene 

u ponašanju, komunikaciji, emocionalna otupjelost i socijal-
na disfunkcija (1, 2). U nastavku će naglasak biti stavljen na 
kronični psihotični poremećaj, shizofreniju te ulogu liječnika 
obiteljske medicine u liječenju i praćenju takvih pacijenata. 
Ne zna se točan uzrok nastanka shizofrenije, ali smatra se da 
niz bioloških, psiholoških i socijalnih čimbenika sudjeluje u 
etiopatogenezi iste (3). Prevalencija shizofrenije iznosi 1,5 – 2 
%, a poznato je da se nešto češće javlja u osoba muškog spo-
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The Role of Family Doctors in Treatment and 
Monitoring of Patients with Psychotic Disorders
INO PROTRKA, ŽAKLINA CVITKUŠIĆ
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SAŽETAK Shizofrenija predstavlja kronični psihotični poremećaj obilježen deluzijama i halucinacijama u akutnoj fazi bolesti. Ne zna se točan 
uzrok nastanka bolesti, ali smatra se da niz bioloških, psiholoških i socijalnih čimbenika sudjeluje u etiopatogenezi iste. Simptomi shizofrenije dijele 
se na pozitivne (deluzije, halucinacije, poremećaj mišljenja, dezorganizirani govor, neobično ponašanje i katatonija) i negativne (osjećajna otupjelost, 
alogija, avolicija, socijalna izolacija i anhedonija). U liječenju i praćenju pacijenata koji boluju od shizofrenije fokus se stavlja primarno na psihičku 
komponentu bolesti i njezine psihičke komorbiditete, no niz je tjelesnih komorbiditeta o kojima bi trebalo povećati svijest. Čak 75 % bolesnika boluje 
od barem još jedne kronične bolesti. Dijagnoza se obično postavlja prema MKB-11 i DSM-5 dijagnostičkim kriterijima. Shizofrenija se ne može u 
potpunosti izliječiti, ali je moguće bolest dovesti pod kontrolu i osigurati normalno funkcioniranje pacijenta. Liječenje uključuje terapiju lijekovima 
(antipsihoticima) i psihoterapiju. Iako liječenje i praćenje bolesnika koji boluju od shizofrenije zahtijeva multidisciplinaran pristup, zbog dostupnosti 
i kontinuiteta skrbi te stečenog povjerenja liječnici obiteljske medicine često su prvi kojima se bolesnici ili članovi njihove obitelji javljaju za pomoć. 
Njihova je zadaća evaluirati stanje pacijenta i uspjeh liječenja, prepoznati psihičke i tjelesne komorbiditete bolesti te započeti s njihovim liječenjem, ali 
i educirati pacijente te članove njihove obitelji o prirodi same bolesti, mogućim provocirajućim čimbenicima, simptomima/znakovima koji zahtijevaju 
hospitalizaciju pacijenta te mogućnostima liječenja i rehabilitacije.

KLJUČNE RIJEČI: psihotični poremećaj, shizofrenija, obiteljska medicina

SUMMARY Schizophrenia is a chronic psychotic disorder characterized by delusions and hallucinations in the acute phase of the disease. 
The exact cause of schizophrenia is not known, but it is believed that a number of biological, psychological and social factors participate in its 
etiopathogenesis. Symptoms of schizophrenia are divided into positive (delusions, hallucinations, thought disorder, disorganized speech, unusual 
behavior and catatonia) and negative (emotional numbness, alogia, avolition, social isolation and anhedonia). The focus in treatment and follow-up 
of patients suffering from schizophrenia is placed primarily on the psychological component of the disease and its psychological comorbidities, but 
there are a number of physical comorbidities of which awareness should be increased. 75% of patients suffer from another chronic disease. The 
diagnosis is usually made according to ICD-11 and DSM-5 diagnostic criteria. Schizophrenia cannot be completely cured, but it is possible to bring the 
disease under control and ensure the patient’s normal functioning. Treatment includes drug therapy (antipsychotics) and psychotherapy. Although the 
treatment and follow-up of patients suffering from schizophrenia requires a multidisciplinary approach, due to the availability and continuity of care 
and the trust gained, family doctors are often the first to whom patients or family members ask for help. Their task is to evaluate the patient’s condition 
and success of the treatment, to recognize the mental and physical comorbidities of the disease and start their treatment, but also to educate patients 
and their family members on the nature of the disease itself, possible precipitating factors, symptoms / signs that require hospitalization of the patient, 
and treatment and rehabilitation options.

KEY WORDS: psychotic disorder, schizophrenia, family medicine
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la. Kod muškaraca obično se javlja u dobi 15 – 24 godina, a 
kod žena između 20. i 29. godine života. Muškarci imaju lošiju 
prognozu ove bolesti (4). Simptomi shizofrenije dijele se na 
pozitivne (deluzije, halucinacije, poremećaj mišljenja, dezor-
ganizirani govor, neobično ponašanje i katatonija) i negativne 
(osjećajna otupjelost, alogija, avolicija, socijalna izolacija i an-
hedonija). Shizofrenija se ne može u potpunosti izliječiti, ali 
je moguće bolest dovesti pod kontrolu i osigurati normalno 
funkcioniranje pacijenta. Liječenje zahtijeva multidisciplina-
ran pristup, a uključuje terapiju lijekovima (antipsihoticima) 
i psihoterapiju. S obzirom na dostupnost primarne zdravstve-
ne zaštite, kontinuitet zdravstvene skrbi, a i stečeno povjere-
nje, liječnici obiteljske medicine često su prvi kojima se paci-
jenti sa shizofrenijom obraćaju za pomoć. Prednost liječnika 
obiteljske medicine je praćenje nekoliko generacija iste obi-
telji, što omogućuje ranije prepoznavanje bolesti s obzirom 
na poznatu obiteljsku anamnezu, ali i lakšu komunikaciju s 
bolesnikovim članovima obitelji. Liječnici obiteljske medi-
cine također radi kontinuiteta zdravstvene skrbi pacijente 
uglavnom poznaju od ranije, upoznati su s njihovim načinom 
reagiranja, ali i ostalim postojećim komorbiditetima i kronič-
nom terapijom, što omogućuje cjelovit pristup liječenju i pra-
ćenju takvih bolesnika. Kroz redovite preglede u mogućnosti 
su evaluirati stanje pacijenta i uspjeh liječenja, ali i održavati 
bolesnikovu motivaciju tijekom dugogodišnjeg razdoblja.

Komorbiditeti 
Psihički komorbiditeti
Psihički su komorbiditeti vrlo česta pojava. Prevladavaju 
bolesti ovisnosti te zloupotreba psihoaktivnih supstancija. 
Kod pacijenata koji boluju od shizofrenije visoka je i 
prevalencija depresivnog poremećaja (50 %), anksioznog 
poremećaja raspoloženja – posttraumatski stresni pore-

mećaj (29 %), opsesivno-kompulzivnog poremećaja (23 %) i 
paničnog poremećaja (15 %) te poremećaja ličnosti (5).

Tjelesni komorbiditeti
Iako se u liječenju i praćenju pacijenata koji boluju od 
shizofrenije fokus stavlja primarno na psihičku komponentu 
bolesti i njezine psihičke komorbiditete, niz je tjelesnih 
komorbiditeta o kojima bi trebalo povećati svijest. Čak 75 % 
pacijenata koji boluju od shizofrenije, boluju još od barem 
jedne kronične bolesti. Najčešći tjelesni komorbiditeti su: 
pretilost, kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, šećerna 
bolest, seksualna disfunkcija, osteoporoza, zarazne bolesti 
(primjerice, hepatitis, tuberkuloza, HIV), amenoreja te 
maligna oboljenja. Smrt od infarkta miokarda je čak dva 
puta češća kod osoba koje boluju od shizofrenije (6,7).
Tjelesni su komorbiditeti uglavnom teži, što je teži oblik 
shizofrenije. Mlađi shizofreni pacijenti obolijevaju od 
kroničnih bolesti. Nažalost, tjelesni su komorbiditeti često 
zanemareni kod psihičkih bolesnika. 
Upravo su liječnici obiteljske medicine ti koji su upoznati 
sa svim pacijentovim komorbiditetima i u mogućnosti 
su tijekom redovitih pregleda otkriti nove te posvetiti se 
liječenju postojećih.

Dijagnoza
Ne postoji univerzalni algoritam za postavljanje dijagnoze 
shizofrenije i ostalih psihotičnih poremećaja. Najvažniju 
ulogu u dijagnostici ima opširna i pažljivo uzeta anamneza. 
Heteroanamneza je osobito važna jer se često pitanja o 
početku javljanja simptoma i tijeku bolesti postavljaju 
članovima obitelji, partnerima, prijateljima i drugim 
osobama iz bolesnikovog okruženja.
Dijagnoza shizofrenije najčešće se postavlja prema MKB-11 
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TABLICA 1. DSM-5 dijagnostički kriteriji za shizofreniju  

A

Postojanje dva od sljedećih simptoma od kojih je svaki prisutan značajni dio vremena tijekom razdoblja od mjesec 
dana. Za postavljanje dijagnoze važno je da je prisutan barem jedan od simptoma 1 – 3.
1.  Deluzije
2. Halucinacije 
3. Disocirani govor
4. Dezorganizirano ponašanje
5. Negativni simptomi

B Socijalna/profesionalna disfunkcija – uključuje narušene međuljudske odnose, nemogućnost funkcioniranja na poslu/
fakultetu/nastavi kao ranije, smanjenu brigu o sebi itd.

C 
Trajanje simptoma mora biti najmanje 6 mjeseci u kontinuitetu, tj. mjesec dana aktivne bolesti (kriterij A) u kombinaciji 
s razdobljem prodromalnih/rezidualnih simptoma (negativni simptomi ili drugi simptomi kriterija A, ali u oslabljenom 
obliku).

D Isključiti postojanje shizoafektivnog ili depresivnog/maničnog poremećaja raspoloženja sa psihotičnim simptomima.

E Isključiti postojanje poremećaja raspoloženja uzrokovanog uzimanjem psihoaktivnih supstancija ili nekoga drugog 
poremećaja raspoloženja.

F U slučaju od ranije poznatog poremećaja iz spektra autizma ili poremećaja govora iz djetinjstva, za dijagnozu 
shizofrenije potrebna je prisutnost deluzija/halucinacija u trajanju minimalno mjesec dana.
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i/ili DSM-5 dijagnostičkim kriterijima (tablica 1.) (8 – 10). 
Za razliku od DSM-5 kriterija, MKB-11 (Međunarodna 
klasifikacija bolesti ili engl. International Classification 
of Diseases ICD-11) podrazumijeva postojanje barem 2 
simptoma (uključujući pozitivne, negativne, depresivne, 
manične, psihomotorne i kognitivne simptome), a od toga 
barem jedan od ključnih simptoma (deluzije/halucinacije/
disocirani govor/poremećaj mišljenja) koji su prisutni 
značajni dio vremena tijekom posljednjih mjesec dana. Za 
dijagnozu nije potrebno da u kombinaciji s rezidualnim 
simptomima oni traju najmanje 6 mjeseci. Također, MKB-11 
klasifikacija isključuje socijalnu/profesionalnu disfunkciju 
kao jedan od kriterija za postavljanje dijagnoze.
I DSM-5 i MKB-11 kriteriji više ne podrazumijevaju podjelu 
shizofrenije u subtipove (11). 
Neuroradiološke i laboratorijske pretrage obično se 
koriste kako bi se isključili drugi organski uzroci psihičkog 
poremećaja (12). 
Važno je da liječnik obiteljske medicine bude upoznat s 
navedenim kriterijima kako bi pravovremeno reagirao 
i uputio bolesnika na specijalistički pregled psihijatra, 
odnosno bolničko liječenje ako to zahtijeva stanje bolesnika.

Uloga liječnika obiteljske medicine u 
liječenju i praćenju bolesnika sa 
psihotičnim poremećajima
Osnovna načela primarne zdravstvene zaštite su 
sveobuhvatnost, kontinuitet, dostupnost i cjelovit pristup. 
S obzirom na navedena načela, a i povjerenje koje se stječe 
kroz kontinuitet zdravstvene skrbi, liječnici obiteljske 
medicine često su prvi kojima se pacijenti sa shizofrenijom 
osobno javljaju u ambulantu. Ponekad ih o znakovima 
shizofrenije kod pacijenta obavještavaju članovi obitelji, 
partner/ica, susjedi i/ili prijatelji, a nerijetko na postojanje 
psihotičnog poremećaja posumnjaju i patronažne sestre 
tijekom kućnih posjeta. Važno je znati prepoznati poremećaj 
i pravilno reagirati te osigurati dobru komunikaciju između 
svih članova tima.

Liječenje bolesnika
Vodeći izazov u liječenju takvih pacijenata je njihova 
nesuradljivost, osobito u početnoj fazi bolesti, kada se još nije 
ni započelo s terapijom te u akutizaciji/pogoršanju stanja. 
Nerijetko se liječniku obiteljske medicine za pomoć obraćaju 
članovi obitelji te traže prisilnu hospitalizaciju pacijenta 
jer pacijent odbija liječenje, no tu se postavlja pitanje kada 
je dozvoljeno prisilno hospitalizirati bolesnika. Prisilna 
hospitalizacija u psihijatrijsku ustanovu je mjera koja se 
može provesti nad osobama s težim duševnim smetnjama, 
koje uslijed te smetnje ozbiljno i izravno ugrožavaju vlastiti 
ili život druge osobe. Već se iz same riječi „prisilna“ može 
izvesti zaključak da za to nije potreban pristanak duševno 

bolesne osobe. U slučaju prisilne hospitalizacije potrebno 
je pacijenta uputiti u zdravstvenu ustanovu u pratnji hitne 
medicinske pomoći te policije. Nažalost, same halucinacije, 
deluzije, pacijentovo odbijanje terapije i dr., ne spadaju 
često u indikacije za prisilnu hospitalizaciju. 
Iako antipsihotike najčešće propisuju liječnici, specijalisti 
psihijatrije, do njihova kontrolnog pregleda, liječnici 
obiteljske medicine su ti koji evaluiraju učinak liječenja, 
prate nuspojave lijeka te po potrebi upućuju pacijenta 
na specijalistički pregled radi promjene lijeka. Liječnici 
obiteljske medicine i njihove medicinske sestre mogu 
pratiti podizanje peroralne terapije te najčešće u svojim 
ambulantama provode primjenu depo pripravaka. 
Kao što smo ranije naveli, u liječenju shizofrenih pacijenata 
fokus se stavlja na liječenje same bolesti i psihičkih 
komorbiditeta, a zanemareno je prepoznavanje i liječenje 
tjelesnih komorbiditeta, stoga je zadaća liječnika obiteljske 
medicine pravovremeno prepoznati i započeti liječenje 
istih. 

Praćenje pacijenata
Praćenje pacijenata koji boluju od shizofrenije je, kao i 
liječenje, multidisciplinarno, pa se oni tako, osim kod 
liječnika obiteljske medicine, prate i kod psihijatra na 
redovitim kontrolama, ali i specijalista drugih medicinskih 
grana, zato što često imaju i druge komorbiditete. Ipak, 
mjesto „prvog kontakta“ je ambulanta obiteljske medicine 
u koju se oni javljaju kada prvi put prepoznaju simptome 
(deluzije, halucinacije i sl.), prilikom podizanja mjesečne 
terapije, uslijed akutnog pogoršanja bolesti, pojave drugih 
tegoba, u pratnji na pregledu drugog člana obitelji i sl. Sve 
bi navedene posjete liječnik obiteljske medicine trebao 
iskoristiti za reevaluaciju stanja pacijenta. Zadaća liječnika 
obiteljske medicine je prepoznati pogoršanje pacijenta, 
evaluirati učinak farmakoterapije i po potrebi korigirati 
istu, ali i voditi brigu o mogućim komorbiditetima te ih na 
vrijeme prepoznati i započeti s njihovim liječenjem. 
Suradljivost takvih pacijenata u početnoj je fazi često vrlo 
otežana te pacijenti smatraju da ih liječnik ne razumije, 
nerijetko navode „da su se svi okomili na njih“, „da liječnik 
surađuje s njihovim neprijateljima“ i sl. Važno je unatoč 
navedenom osigurati skrb pacijenta, prepoznati znakove 
koji upućuju na potrebu za prisilnom hospitalizacijom 
te na vrijeme pacijenta uputiti na specijalistički pregled. 
Zahvaljujući depo preparatima koji se koriste u liječenju, 
osigurava se vremenski period u kojem pacijenti zaista 
dobro funkcioniraju te je istovremeno i suradljivost pacijent-
liječnik bolja. Upravo zato važno je paziti na kontinuitet 
liječenja, osigurati dostupnost lijekova te pacijente pozivati 
na redovite kontrole kako bi se izbjeglo razdoblje gubitka 
djelotvornosti lijeka te pogoršanje pacijentovog stanja. 
Liječnik obiteljske medicine mora biti upoznat s neželjenim 
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pojavama lijeka te ih pravovremeno prepoznati. S obzirom 
na to da su sve češće u upotrebi atipični antipsihotici 
koji dovode do razvoja metaboličkog sindroma, važno je 
shizofrenim bolesnicima redovito određivati BMI (indeks 
tjelesne mase, engl. Body Mass Index), GUK (glukozu u 
krvi), mjeriti krvni tlak, određivati biokemijske nalaze. Sve 
je bolesnike potrebno educirati o pravilnoj i uravnoteženoj 
prehrani, važnosti redovite fizičke aktivnosti i preventivnih 
pregleda (13). 
Zadaća je liječnika obiteljske medicine i educirati pacijente 
te članove njihove obitelji o prirodi same bolesti, mogućim 
provocirajućim čimbenicima, simptomima/znakovima koji 
zahtijevaju hospitalizaciju pacijenta te načinu djelovanja i 
uzimanju lijekova. 
Pacijenti koji boluju od shizofrenije često su nezaposleni 
ili su na dugotrajnim bolovanjima, a povremeno se zbog 
bolesti započinje i postupak određivanja privremene/trajne 
nesposobnosti za rad. I u tom postupku sudjeluju liječnici 
obiteljske medicine. Ispunjava se 1-IN obrazac, tj. Izvješće 
s nalazom i mišljenjem liječnika, koji sadrži opće podatke 
pacijenta, podatke o radnom mjestu te detaljnu anamnezu 
i status pacijenta na temelju pregleda izabranog liječnika. 
Liječnik u obrascu navodi koji je razlog upućivanja na 
komisiju te smatra li da je pacijentova nesposobnost trajna 
ili privremena. Najčešće se takav postupak pokreće nakon 
što je pacijent na bolovanju dulje od godinu dana. 
Pacijenti s težim oblikom shizofrenije zbog svoje bolesti 
često imaju i skrbnika. Prema Obiteljskom zakonu i institutu 
za djelomično oduzimanje poslovne sposobnosti utemeljeno je 
skrbništvo za punoljetne osobe kojima je svrha zaštita prava 
i interesa osoba koje boluju od duševnih bolesti, a nisu u 
mogućnosti brinuti se o sebi ili drugima (djeci/roditeljima). 
Skrbnici su često ti koji se javljaju liječnicima obiteljske 
medicine i obavještavaju ih o stanju pacijenta, vode računa 
o redovitom uzimanju terapije i sudjeluju aktivno u procesu 
liječenja i skrbi o pacijentu. I skrbnici i liječnici obiteljske 
medicine imaju zajednički cilj – omogućiti pacijentu 
normalno funkcioniranje u svakodnevnom životu, stoga je 
važna dobra suradnja (14).
Međutim, postavlja se pitanje što nakon izbora dobre terapije. 
Kako omogućiti pacijentu povratak u „staro normalno“, 
pomoći mu da krene dalje? U klinikama osim psihijatrijskog 

liječenja (određivanje medikamentozne terapije i 
psihoterapije) postoji i Centar za resocijalizaciju pacijenta. 
Takvi centri provode socioterapijske, radno-terapijske, 
rekreativne i edukacijske aktivnosti za bolesnike, u svrhu 
njihove rehabilitacije i resocijalizacije. Radni terapeut u 
suradnji s bolesnikom planira navedene aktivnosti kako 
bi se bolesniku omogućila što bolja adaptacija na životnu i 
radnu okolinu. 
Također, postoje i udruge za društvenu afirmaciju osoba 
s duševnim bolestima koje nude usluge Dnevnog centra. 
Uvjeti za prijem korisnika u Dnevni centar su da je korisnik 
kritičan prema bolesti (znači svjestan svoje bolesti i nužnosti 
liječenja), u stabilnoj remisiji (znači da je dulje vrijeme 
njegovo zdravstveno stanje stabilno) te da redovito uzima 
propisanu terapiju i obavlja liječničke kontrole.
Za teže pacijente, pacijente starije životne dobi koji žive 
sami ili one koji osim od shizofrenije boluju od nekih drugih 
teških bolesti, postoji mogućnost smještaja u domove s 
24-satnom njegom i skrbi. 
Važno je da liječnik obiteljske medicine, iako ne sudjeluje u 
radu Centra za resocijalizaciju, udruga, domova i dr., bude 
upoznat sa svim tim mogućnostima te pacijenta, njihove 
skrbnike ili članove obitelji o njima obavijesti i/ili im 
pomogne odabrati što je za njih najbolje. 

Zaključak
Prevalencija psihičkih bolesti, pa tako i shizofrenije, u 
stalnom je porastu. Iako se u liječenju i praćenju pacijenata 
koji boluju od shizofrenije fokus stavlja na psihičku 
komponentu bolesti i njezine psihičke komorbiditete, niz je 
tjelesnih komorbiditeta o kojima bi trebalo povećati svijest. 
Liječenje i praćenje bolesnika zahtijeva multidisciplinaran 
pristup, no zbog dostupnosti i kontinuiteta skrbi te stečenog 
povjerenja, liječnici obiteljske medicine često su prvi kojima 
se bolesnici ili članovi njihove obitelji javljaju za pomoć. 
Oni nerijetko i postavljaju dijagnozu, upućuju bolesnika 
na specijalistički pregled/bolničko liječenje te prate stanje 
pacijenta i uspjeh liječenja. Važno je osigurati kontinuitet 
zdravstvene skrbi takvih pacijenata te educirati bolesnike i 
članove njihove bolesti o samoj bolesti, ali i mogućnostima 
liječenja i rehabilitacije pacijenata. 
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p Uvod – individualni i globalni značaj
egzacerbacija astme
Astma je kronična bolest karakterizirana upalom 

bronha s posljedičnim bronhospazmom i respiratornim 
simptomima. Prema procjenama Svjetske zdravstvene 
organizacije iz 2019., u svijetu je bilo registrirano 262 milijuna 
oboljelih od astme, s tendencijom porasta incidencije 
(1). Hrvatska je po broju oboljelih u europskom prosjeku, 
s prevalencijom bolesti od 5048,1/100 000 stanovnika i 
ukupnim brojem oboljelih od oko 200 000 (oko 5 % ukupnog 

stanovništva) (2). 
Zahvaljujući novim, poboljšanim modelima liječenja, unazad 
20-ak godina došlo je do značajnog smanjenja smrtnosti 
uzrokovane astmom, posebno u razvijenim zemljama, no i 
dalje u svijetu više od 1000 ljudi dnevno umire od posljedica 
ove bolesti (1, 3). O značaju utjecaja astme na ljudski život i 
njegovu kvalitetu govori visoko globalno opterećenje bolešću. 
Prema izračunu iz 2019., čak je 21,6 milijuna godina života 
izgubljeno zbog lošeg zdravlja, invaliditeta ili rane smrti (1). 
Samo u Sjedinjenim Američkim Državama procijenjeni trošak 
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Asthma Action Plan – A Path to Better Disease 
Control
ENA TOLIĆ1, GORDANA PAVLIŠA1,2, MARINA LAMPALO1,3, ANAMARIJA ŠTAJDUHAR1, DORA 
DARAPI MARUŠIĆ1, NATAŠA KARAMARKOVIĆ LAZARUŠIĆ4, SANJA POPOVIĆ-GRLE1,2

1Klinika za plućne bolesti Jordanovac, Klinički bolnički centar Zagreb; 2Medicinski fakultet, Sveučilište u 
Zagrebu; 3Fakultet zdravstvenih studija, Sveučilište u Rijeci; 4Poliklinika za bolesti dišnog sustava, Zagreb

SAŽETAK U posljednjih nekoliko desetljeća postignut je značajan napredak u liječenju astme. Unatoč tome, ona i dalje predstavlja značajno 
opterećenje za zdravstveni sustav te dobrobit i kvalitetu života bolesnika. Najveći broj komplikacija uzrokovan je egzacerbacijama astme. Teške 
egzacerbacije mogu se javiti u oboljelih od teških, umjerenih, ali i blagih oblika bolesti. Istraživanja su pokazala kako u većine bolesnika astma nije 
optimalno kontrolirana, a značajan utjecaj na loše ishode imaju čimbenici koje je moguće izbjeći. Osobni plan liječenja astme, koji nastaje suradnjom 
liječnika i bolesnika, smanjuje nastanak egzacerbacija, broj posjeta hitnim službama te hospitalizacija, smanjujući time i morbiditet uzrokovan astmom. 
Ključan su dio pisane upute bolesniku o tome kako na vrijeme i učinkovito prepoznati pogoršanje bolesti i kako u tim situacijama postupati. GINA 
smjernice iz 2019. prepoznale su važnost osobnog plana u liječenju astme, a predlažu i važnu promjenu u algoritmu liječenja – više se ne preporučaju 
kratkodjelujući β-agonisti kao monoterapija, već isključivo uz upotrebu inhalacijskih kortikosteroida. Iste preporuke nastavljaju se i u zadnjoj reviziji 
GINA dokumenta. Danas se u terapiji za olakšanje simptoma prednost daje fiksnoj kombinaciji inhalacijskoga kortikosteroida i formoterola. Prednost 
osobnog plana liječenja astme je u tome što je liječenje u većoj mjeri prilagođeno potrebama bolesnika, postiže se njegova aktivnija uloga u zbrinjavanju 
bolesti i omogućava preciznije određivanje stupnja bolesti.

KLJUČNE RIJEČI: osobni plan liječenja astme, egzacerbacije astme, inhalacijski kortikosteroid-formoterol, GINA strategija

SUMMARY Over the last few decades, significant progress has been made in asthma treatment, which has yielded a decline in asthma 
mortality rates. However, it continues to place a significant strain on global healthcare systems as well as patients’ well-being and quality of life. 
Asthma exacerbations are responsible for most disease complications, and severe exacerbations occur in patients with severe, moderate, but also mild 
forms of the disease. According to research, asthma is not controlled as well as it should be in the majority of patients, and preventable factors have  
substantial impact on unfavourable outcomes. A personalized treatment plan, developed with doctor-patient cooperation, reduces the occurrence 
of exacerbations, the number of emergency room visits and hospitalizations, thus reducing morbidity associated with asthma. It is key to provide 
written instructions on how the patient can effectively recognize aggravation of the disease, as well as what to do in these cases. The 2019 GINA 
guidelines recognize the importance of a personalized asthma plan and propose an important change in treatment: short-acting β-agonists are no 
longer recommended as monotherapy, and are only to be used in combination with inhaled corticosteroids. The same recommendations were given 
in the last revision of the GINA document. Current therapy recommendation includes a combination of an inhaled corticosteroid and formoterol. A 
personalized asthma treatment plan is advantageous due to better adherence to the patient’s needs, provides a more active role for patients in disease 
management, and enables a more precise determination of the severity of the disease.

KEY WORDS: personalized asthma treatment plan, asthma exacerbations, ICS-formoterol, GINA strategy

Osobni plan liječenja astme – put k 
boljoj kontroli bolesti

Pregledni rad
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zbrinjavanja astme unutar zdravstvenog sustava iznosi više 
od 50 milijardi američkih dolara godišnje. To su samo neke 
činjenice koje oslikavaju opseg u kojemu astma djeluje na 
živote pojedinaca, ali i opterećuje društvo na globalnoj razini. 
Komponente kao što su smanjenje kvalitete života i troškovi 
unutar zdravstvenog sustava izraženije su u bolesnika s 
egzacerbacijama astme. Upravo je egzacerbacija astme 
odgovorna za najveći dio smrtnih slučajeva, hospitalizacija 
i posjeta djelatnosti hitne medicinske pomoći. Riječ je o 
kraćim ili duljim pogoršanjima simptoma i plućne funkcije 
koja mogu biti provocirana različitim čimbenicima, a čiji 
intenzitet varira od blagog pa sve do životno ugrožavajućeg 
stanja (4 − 6). Najčešći su okidači za nastanak egzacerbacija 
virusne infekcije, alergeni, onečišćenje zraka, izloženost 
iritansima dišnog sustava (poput pušenja) te loša kontrola 
bolesti (7, 8). Iako se astma prema težini bolesti može podijeliti 
u nekoliko osnovnih skupina – blaga, umjerena i teška astma, 
danas je poznato da čak i bolesnici s blagim oblicima bolesti 
mogu imati teške egzacerbacije, koje čak mogu završiti i 
smrtnim ishodom (9, 10). 
Identificiran je niz faktora koji utječu na mortalitet 
uzrokovan astmom. Dio tih čimbenika vezan je uz 
anamnestički podatak o prethodnoj teškoj egzacerbaciji 
astme. Nju definiramo akutnim pogoršanjem koje je 
zahtijevalo upotrebu mehaničke ventilacije, upotrebu 
oralnih kortikosteroida, hospitalizaciju ili posjet hitnoj 
medicinskoj službi. Dio je čimbenika vezan uz upotrebu 
lijekova. Rizičnim faktorom smatra se liječenje koje ne 
uključuje inhalacijske kortikosteroide (bilo da je riječ o tome 
da oni nisu planirani u terapiji bolesnika ili da ih bolesnik ne 
uzima), prekomjerno korištenje kratkodjelujućih β-agonista 
(engl. short-acting beta2-agonists, SABA), nepostojanje 
pisanoga osobnog plana liječenja astme ili slaba adherencija 
u njegovoj upotrebi. Prepoznati su i drugi neovisni čimbenici 
za povećani rizik loših ishoda – psihosocijalna komponenta, 
neki komorbiditeti (pneumonija, aritmije, šećerna bolest), 
alergije na hranu (9). Prema Nacionalnom izvješću o smrti 
uzrokovanih astmom u Ujedinjenom Kraljevstvu, u kojoj je 
analizirano skoro 200 smrtnih slučajeva, prepoznato je kako 
je u 65 % slučajeva ona bila uzrokovana faktorima koji su 
se mogli izbjeći, a tek je 31 % bolesnika imalo odgovarajuću 
zdravstvenu skrb (10). 
Budući da je bitan segment smanjenja morbiditeta vezanog 
uz astmu pravovremeno medicinsko djelovanje, važno je 
prepoznati one bolesnike koji su pod povećanim rizikom 
razvoja egzacerbacija. Iako su do danas prepoznati određeni 
rizični čimbenici, kao što je prethodno poznata barem jedna 
takva epizoda unazad godine dana, zatim slaba adherencija, 
pušenje, kronični sinusitis i neadekvatna tehnika 
upotrebe inhalacijske terapije, i dalje je teško pouzdano 
predvidjeti pojavu egzacerbacija (9, 11). Prethodna pojava 
egzacerbacije smatra se najznačajnijim prediktorom buduće 

egzacerbacije. Biomarkeri upale dišnih putova (FeNO, broj 
eozinofila u krvi, broj eozinofila u induciranom sputumu), 
spirometrijski pokazatelji i genetski čimbenici također se 
istražuju, ali njihova uloga kao prediktivnih faktora još nije 
potpuno razjašnjena (12 − 15). 

Put k boljoj kontroli bolesti
Težina i kontrola astme značajni su pojmovi koji se koriste 
u pobližem opisivanju ove bolesti. Iako ćemo za procjenu 
jednog i drugog analizirati slične komponente u svakog 
bolesnika (simptome, pojavu egzacerbacija, plućnu funkciju, 
potrebnu terapiju), riječ je o dva pojma različitog značenja za 
kliničku procjenu astme. Bolesnici s blagom astmom mogu 
imati lošu kontrolu bolesti, kao što i bolesnici s teškom 
astmom mogu biti optimalno kontrolirani. U bolesnika s 
teškom astmom bit će potrebne intenzivnije mjere liječenja 
kako bi se postigla optimalna kontrola, u odnosu na one s 
blažim ili umjereno teškim oblikom bolesti (16, 17). Prema 
GINA strategiji, astma je dobro kontrolirana u bolesnika 
koji unazad 4 tjedna nisu imali dnevne simptome češće 
od 2 puta tjedno, kod kojih nije bilo potrebe za korištenjem 
SABA-e kao lijeka za olakšanje tegoba češće od 2 puta 
tjedno, koji nisu imali buđenja uslijed noćnih simptoma te 
koji nisu imali ograničenja u svakodnevnim aktivnostima 
uzrokovanih bolešću (9). Budući da je riječ o promjenjivom 
čimbeniku, stupanj kontrole bolesti potrebno je reevaluirati 
pri svakome liječničkom posjetu, a u procjeni se služimo 
alatima poput Upitnika o kontroli astme (engl. Asthma 
Control Questionnaire, ACQ) i Kontrolnim testom astme 
(engl. Asthma Control Test, ACT) (9, 17). 
Pokazano je da je u bolesnika koji su zbrinjavani poštujući 
smjernice Nacionalnog programa za edukaciju i prevenciju 
astme (The National Asthma Education and Prevention 
Program) zabilježeno 56 % manje hospitalizacija, 45 % 
manje posjeta djelatnosti hitne službe, 19 % manje posjeta 
izabranom liječniku obiteljske medicine te 59 % manje 
simptomatskih dana. Osim benefita za samog bolesnika, 
slijeđenje programa pokazalo se učinkovitim u smanjenju 
troškova zdravstvenog sustava povezanih sa zbrinjavanjem 
astme, s povratom investicije od 2,4 do 4 američkih dolara 
na svaki uloženi dolar (5). To je samo jedan primjer kako 
pri adekvatnoj kontroli bolesti postižemo poboljšanje na 
individualnoj razini, utječući na kvalitetu života bolesnika, 
ali i na razini kolektiva.  
S obzirom na individualnu i globalnu korist optimalne 
kontrole astme, važno je shvatiti razloge zbog kojih je ona 
još uvijek neadekvatna. Prema REALISE studiji provedenoj 
2012. na 8000 europskih bolesnika s dijagnozom astme, njih 
je samo 20,1 % imalo dobro kontroliranu bolest prema GINA 
smjernicama, u 34,8 % ona je bila djelomično kontrolirana, 
a u 45,1 % nekontrolirana (18). Ključni elementi na koje 
je moguće utjecati su edukacija bolesnika, adherencija 
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s uzimanjem terapije i ostalim liječničkim uputama i 
preporukama, osposobljavanje bolesnika za samopomoć 
te adekvatno praćenje i reevaluacija bolesti (9). Oboljele od 
astme treba informirati o tome što mogu očekivati tijekom 
svoje bolesti, koji su okidači za nastanak egzacerbacija u 
njihovu slučaju te kako se od njih zaštititi u mjeri u kojoj je 
to moguće, o pravilnom uzimanju terapije, o tome što znači 
dobra kontrola bolesti te kako prepoznati i ponašati se u 
slučajevima pogoršanja. Istraživanja su pokazala da postoji 
nerazmjer u stavovima liječnika i bolesnika o tome što znači 
dobra kontrola bolesti. U INSPIRE studiji 87 % bolesnika kod 
kojih astma nije bila zadovoljavajuće kontrolirana smatralo 
je svoju bolest relativno dobro kontroliranom (9, 18, 19). 
Razloga za adekvatno odabranu, a svejedno neučinkovitu 
terapiju je mnogo. Čak 70 − 80 % bolesnika nema dovoljno 
dobru tehniku upotrebe inhalera, a većina ih toga nije svjesna. 
Kako bi se to izbjeglo, savjetuje se individualni pristup 
odabiru primjerenog inhalera, primjena uputa za korištenje 
sa slikovitim prikazima, provjera tehnike inhaliranja s 
bolesnikovim inhalerom pri svakom posjetu liječniku 
te ponavljanje demonstracije ispravne tehnike. Naime, 
pokazano je da bolesnici već nakon nekoliko tjedana gube 
savladanu tehniku inhalacije i ponovno počinju raditi iste 
greške (9). Adherencija s uzimanjem terapije u oboljelih od 
astme općenito je loša, osobito što se tiče uzimanja temeljnoga 
protuupalnog lijeka (inhalacijskoga kortikosteroida). To 
utječe na pojavu egzacerbacija, hospitalizacija i loših ishoda. 
Najčešće je uzrokovana time što bolesnici nemaju potrebu za 
uzimanjem lijekova tijekom razdoblja bez simptoma, odabiru 
opcije bržeg poboljšanja simptoma u razdobljima pogoršanja 
(poput SABA-e), ne razumiju važnost uzimanja lijekova prema 
uputi, zaboravljivi su te zabrinuti oko mogućih nuspojava. 
Zahvaljujući tehnološkom napretku, danas su dostupne 
razne metode kojima se mogu prepoznati bolesnici s lošom 
adherencijom, poput programa koji prate preuzimanje 
lijekova u ljekarnama. Također, tehnološke inovacije mogu 
pomoći u pridržavanju preporuka za upotrebu lijekova. U 
upotrebi su „pametni“ inhalatori koji pohranjuju podatke 
o svakoj uzetoj dozi, a preko „pametnih“ telefona mogu 
se postaviti alarmi koji u određeno vrijeme podsjećaju na 
uzimanje planirane doze (9, 20, 21). 

Osobni plan liječenja astme 
Osobni plan liječenja astme u širem se smislu odnosi na 
sve mjere poboljšanja kontrole bolesti koje provodi sam 
bolesnik prema uputi liječnika, a obuhvaća samoprocjenu 
stanja bolesti, rano prepoznavanje pogoršanja i samopomoć 
u prilagodbi liječenja trenutnom stanju. U užem smislu je 
riječ o pisanim personaliziranim uputama koje liječnik 
daje bolesniku za ponašanje u slučaju pogoršanja astme 
(9). Prema INSPIRE studiji, bolesnici s egzacerbacijama 
astme prepoznali su rane znakove pogoršanja koji su 

prethodili vrhuncu egzacerbacije, a prosječno je razdoblje 
od prvog simptoma do vrhunca iznosilo 5 dana. To znači 
da je kod bolesnika postojao „prozor“ od 5 dana u kojima se 
primjerenom intervencijom moglo djelovati na sprječavanje 
razvoja težih oblika egzacerbacija i loših ishoda (19). Jedna od 
mogućih intervencija je osobni plan liječenja astme zato što 
se pokazalo da značajno smanjuje morbiditet. Procijenjeno 
je da se za svakih 20 bolesnika uključenih u takav program 
smanjio prosječno za jedan broj hospitalizacija, a za svakih 8 
uključenih smanjio se za jedan broj posjeta djelatnosti hitne 
službe. Prema Nacionalnom izvješću o smrti uzrokovanih 
astmom u Ujedinjenom Kraljevstvu, samo je četvrtina 
preminulih od posljedica astme imala osobni plan liječenja 
astme. Osim izrazito povoljnog djelovanja na ishod bolesti 
i kvalitetu života, takve mjere pomažu smanjiti opterećenje 
u zdravstvenim ustanovama na svim razinama. S obzirom 
na to da čak i blagi oblici bolesti nose rizik razvoja teških 
egzacerbacija, a zasad nemamo zadovoljavajuće metode 
predviđanja loših ishoda, osobni plan namijenjen je 
liječenju svih oboljelih od astme, bez obzira na težinu i 
stupanj kontrole bolesti (9 − 11, 21, 22).
Dva su glavna načina na koja bolesnici prepoznaju 
pogoršanje astme, a često se primjenjuju i u kombinaciji. U 
prvoj opciji bolesnik prati učestalost i težinu simptoma, pri 
čemu može, ali i ne mora voditi pisani dnevnik simptoma. 
Prema unaprijed dogovorenim smjernicama kategorizira 
pojavu određenih simptoma u jednu od skupina. Najčešće 
se koristi stupnjevanje analogno bojama semafora (zelena 
zona kao dobro kontrolirana bolest, žuta zona kao bolest 
u blažem, a crvena zona u težem pogoršanju). U drugom 
slučaju bolesnik je opskrbljen uređajem za mjerenje vršnoga 
ekspiratornog protoka (engl. peak expiratory flow, PEF). 
Postoje standardizirane tablice za procjenu očekivanih 
vrijednosti PEF-a s obzirom na dob, spol i konstituciju koje 
se mogu koristiti, no najbolja se procjena vrši usporedbom 
izmjerene vrijednosti s prethodno utvrđenom najboljom 
osobnom vrijednosti (mjerenom u razdoblju dobre kontrole 
bolesti). Prema većini postojećih nacrta osobnih planova, 
u slučaju da izmjerena vrijednost iznosi između 50 i 80 
% najbolje osobne vrijednosti, smatra se žutom zonom 
bolesti, 50 % i manje je u crvenoj zoni, no te se vrijednosti 
mogu razlikovati jer se osobni plan kreira individualno 
za svakoga bolesnika. Isti se principi mogu koristiti i u 
evaluaciji uspjeha primijenjene terapije. Važan je segment 
u procjeni simptoma educirati bolesnika kada je potrebno 
zatražiti pomoć hitne službe, kako bi oni bolesnici čije 
stanje nadilazi mogućnosti samokontrole bolesti na vrijeme 
dobili potrebnu pomoć (9, 22, 23).

Dvije strategije terapijskog pristupa 
Nakon što bolesnik prepozna akutno pogoršanje bolesti, 
unutar osobnog plana slijedi upute o tome kako tijekom 
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određenog vremena uzimati lijek za brzo olakšanje tegoba 
(engl. reliever) i temeljni protuupalni lijek (engl. controller) 
te kada je potrebno uključiti oralne kortikosteroide. 
GINA smjernice iz 2019. donijele su značajnu promjenu u 
liječenju astme. Kratkodjelujući β-agonisti, koji su dotad bili 
temeljni lijekovi za olakšanje tegoba, više se ne preporučaju 
kao monoterapija u blagoj astmi, već isključivo kao dodatak 
uz upotrebu inhalacijskih kortikosteroida (IKS). Promjena 
je uvedena zbog jasnih dokaza da liječenje isključivo 
SABA-om povećava rizik egzacerbacija te da dodatak IKS-a 
signifikantno reducira taj rizik. Zbog toga se  smatra da je 
potpuna eliminacija upotrebe SABA-e važan cilj zbrinjavanja 
astme, ali i mjera uspješnosti liječenja. 
Inhalacijski kortikosteroidi, od njihove pojave na tržištu 
u 70-im godinama 20. stoljeća, preuzeli su glavnu ulogu 
u liječenju astme zahvaljujući utjecaju na smanjenje 
morbiditeta. Poznato je da niske doze IKS-a smanjuju 
učestalost teških egzacerbacija, hospitalizacija te smrtnih 
ishoda (9, 20, 24). S druge strane, pokazalo se da pretjerana 
upotreba SABA-e dovodi do povećanja učestalosti 
egzacerbacija i smrtnih ishoda uzrokovanih astmom. 
Potrošnja 3 ili više pakiranja SABA-e godišnje povezana je 
s povećanim rizikom egzacerbacija, a 12 ili više s rizikom 
za smrtni ishod (25, 26). Čak i umjerena upotreba SABA-e 
kao monoterapije može negativno utjecati na bronhalnu 
upalu i odgovor na terapiju. Prema nekim studijama, SABA 
lijekovi induciraju otpuštanje proupalnih citokina važnih 
u patogenezi astme, kao što su interleukin-6 (IL-6), IL-
11, moždani neutrofni faktor, što nije zamijećeno kada se 
istovremeno uz SABA-u primijeni i IKS (27, 28). 
Formoterol je noviji bronhodilatator na tržištu koji ima 
potencijal da se koristi kao lijek za brzo olakšanje tegoba zato 
što mu je nastup djelovanja jednako brz kao salbutamolu, ali 
mu je dužina djelovanja do 12 sati. 
Prema GINA preporukama iz 2022., postoje dvije strategije 
terapijskog pristupa. Jedna opisuje liječenje uz primjenu 
preferiranog lijeka za olakšanje tegoba, a druga liječenje uz 
primjenu alternativnog lijeka za olakšanje tegoba. Preferirani 
izbor lijeka za olakšanje tegoba je niska doza fiksne 
kombinacije IKS-formoterol. Na taj način simptomatski 
bolesnik u istom udahu dobiva lijek koji mu olakšava 
tegobe i lijek koji djeluje protuupalno. U blažim oblicima 
bolesti on se preporučuje primijeniti samo po potrebi, a u 
težim redovito, kao terapija održavanja uz dodatne udahe 

za olakšanje tegoba (9). Fiksna kombinacija IKS-formoterol 
na našem tržištu prisutna je kao kombinacija budezonid-
formoterol i beklometazon-formoterol. Uobičajena 
doza budezonid-formoterol za olakšanje simptoma je 
160/4,5 µg isporučene doze, odnosno beklometazon-
formoterol 100/6 µg. Maksimalna preporučena doza fiksne 
kombinacije budezonid-formoterol određuje se prema 
dozi formoterola i ne smije prekoračivati 54 µg isporučene 
doze, a za beklometazon-formoterol iznosi 48 µg dnevno. 
Primjena fiksne kombinacije IKS-formoterola kao lijeka 
za olakšavanje tegoba i za kontrolu bolesti ima značajne 
prednosti u liječenju astme. 
Alternativni lijek za brzo olakšanje simptoma je SABA. 
Kod korištenja SABA-e u koraku 1, kada se koristi samo po 
potrebi, važno je pojasniti bolesniku da uz svako korištenje 
SABA-e koristi i nisku dozu IKS-a (9).
U režimu u kojem se SABA koristi kao lijek za olakšanje 
simptoma bolesnici upravo SABA-u doživljavaju kao lijek 
koji im pomaže jer im on brzo olakšava tegobe. To često 
rezultira zanemarivanjem uzimanja temeljnog lijeka i 
nekontroliranjem osnovne bolesti i podložećeg upalnog 
procesa. Iako su svi lijekovi koji sadrže IKS-formoterol u 
Hrvatskoj registrirani za brzo olakšanje tegoba u sklopu 
MART (engl. maintenance and reliever therapy) režima tek 
od trećeg koraka liječenja, GINA strategija iz 2022. preferira 
primjenu IKS-formoterola za olakšanje simptoma već od 
prvog koraka liječenja. Još je jedna velika prednost da na taj 
način bolesnik ima isti lijek, a time i isti uređaj, kao terapiju 
održavanja i za olakšanje simptoma. To značajno olakšava 
svladavanje tehnike pravilnog uzimanja lijeka. 

U tablici 1. navedene su ekvivalentne doze beklometazona i 
budezonida.

U osobnom planu liječenja moraju biti navedene 
personalizirane upute za korištenje terapije u fazi dobre 
kontrole bolesti. Također, moraju biti navedene jasne 
smjernice što učiniti pri prvim znakovima pogoršanja 
bolesti s obzirom na postojeću strategiju liječenja kod 
pojedinog bolesnika. Oni bolesnici koji koriste lijek za brzo 
olakšanje tegoba po potrebi dobit će uputu o povećanju 
učestalosti korištenja IKS-formoterola ili SABA-e, imajući 
na umu maksimalne preporučene dnevne doze lijekova 
prema proizvođaču pojedinog pripravka. Za bolesnike 
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TABLICA 1. Usporedba dnevnih doza inhalacijskih kortikosteroida za odrasle i adolescente

INHALACIJSKI KORTIKOSTEROID NISKA SREDNJA VISOKA

beklometazon dipropionat (pMDI, extrafine particle) 100 − 200 > 200 − 400 > 400

budezonid (DPI) 200 − 400 > 400 − 800 > 800
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koji u osnovnoj terapiji uzimaju IKS-formoterol i kao 
temeljni protuupalni lijek i kao lijek za brzo olakšanje 
tegoba, preporuka je uzimanje standardne doze terapije 
održavanja uz dodatne udahe IKS-formoterola. Bolesnici 
koji koriste IKS u terapiji održavanja, uz SABA-u za brzo 
olakšanje simptoma, dobit će preporuku o povećanju doze 
IKS-a. Ako se koristi IKS u kombinaciji s drugim LABA-
om kao terapija održavanja, može se uvesti dodatni IKS 
inhalator kako bi se moglo postići dovoljno povećanje doze 
inhalacijskoga kortikosteroida. Prema nekim studijama, 
rano učetverostručenje doze inhalacijskoga kortikosteroida 
dovelo je do smanjenja egzacerbacija te smanjenja potrebe 
za upotrebom oralnih kortikosteroida (29). Povišene doze 
IKS-a najčešće se mogu smanjiti do doza korištenih prije 
pogoršanja unutar 2 do 4 tjedna, uz uvjet da je uz niže doze 
bolest dobro kontrolirana (9). 
Dodatak oralnih kortikosteroida u terapiju ipak će 
biti potreban kod dijela bolesnika – kod onih s težim 
egzacerbacijama bolesti (teži simptomi, PEF vrijednost 
manja od 60 % osobne najbolje vrijednosti) te kod onih 
bolesnika kod kojih prethodno primijenjene mjere liječenja 
nisu dovele do poboljšanja unutar 48 sati. Kada se koriste, 
preporučuje se doza prednizolona od 1 mg/kg dnevno (do 
maksimalno 50 mg dnevno) tijekom 5 − 7 dana. U slučaju 
takvih egzacerbacija neophodno je obratiti se nadležnom 
liječniku, a pregled bi trebao uslijediti prije završetka terapije 
oralnim kortikosteroidom. Antibiotici se ne smatraju 

dijelom rutinske terapije u bolesnika s egzacerbacijama 
astme pa nisu uključeni ni u osobni plan liječenja astme (9, 
22). 

Zaključak
Uključivanjem osobnog plana u liječenje astme postiže se 
aktivnija uloga bolesnika u zbrinjavanju bolesti. S obzirom 
na razlike u kognitivnim sposobnostima bolesnika, svaki 
osobni plan liječenja mora biti individualno prilagođen 
bolesniku što je danas olakšano mogućnostima tehnološkog 
napretka. Putem interneta dostupan je niz različitih nacrta 
osobnih planova liječenja, a razvijeno je i više od 200 
mobilnih aplikacija za astmu koje nude bolesnicima mnoge 
prednosti (vođenje elektronskog dnevnika simptoma i 
vrijednosti PEF-a, praćenje statističkih podataka o bolesti, 
alarmi koji podsjećaju na uzimanje sljedeće planirane doze 
terapije, procjena koncentracije alergena u zraku, stupanj 
zagađenja zraka, praćenje broja preostalih doza u korištenim 
inhalatorima, elektronski oblik osobnog plana liječenja). 
Prednost je i u tome što vođenjem dobre evidencije liječnik 
dobiva bolji uvid u stanje i kontrolu bolesti pa liječenje 
može bolje prilagoditi potrebama bolesnika. S obzirom na 
dinamiku bolesti, svaki osobni plan liječenja astme potrebno 
je iznova evaluirati pri svakom posjetu liječniku. Uspješnom 
suradnjom liječnika i bolesnika možemo poboljšati kontrolu 
bolesti, a time i kvalitetu života i ishode u većine bolesnika 
s astmom (22, 30). 
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p Uvod
Pandemija COVID-19 znatno je utjecala na sve 

dijelove zdravstvenog sustava uključujući i farmaceutsku 
industriju, a zabilježen je i porast potražnje za određenim 
lijekovima. Cilj farmaceutske industrije bio je povećati 
potrebne proizvodne kapacitete, osigurati proizvodnju u 

punom opsegu u izvanrednim okolnostima uz poštivanje 
svih propisanih mjera zaštite zaposlenika, pravovremeno 
distribuirati sve lijekove te pratiti dostupne zalihe na 
nacionalnoj razini (1). Zbog smanjenja kontakta sa 
zdravstvenim radnicima te ograničavanja pojedinih 
dijagnostičkih postupaka pretpostavljalo se da će doći 
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Digital Transformation in the Pharma Industry – 
Did we Succeed? A Web Portal Case Study
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SAŽETAK Pandemija virusa SARS-CoV-2 i infekcija COVID-19 uzrokovala je velike promjene u farmaceutskom marketingu, a najveći je utjecaj 
imala na način interakcije između medicinskih predstavnika i liječnika, ljekarnika te drugih zdravstvenih radnika. Farmaceutske kompanije ubrzano 
su mijenjale svoje strategije kako bi i dalje mogle pružati važne informacije zdravstvenim radnicima. Poznato je da je cjeloživotno učenje imperativ 
zdravstvenim radnicima, a u vrijeme pandemije postoji i veća potreba za praćenjem najnovijih podataka. Posjećenost internetskog portala PLIVAmed.
net u promatranom razdoblju od 2018. do 2021. bila je velika te je zabilježeno više od 5 500 000 pročitanih stranica. Broj posjeta tijekom pandemijskih 
godina povećan je slanjem većeg broja newslettera. Najposjećeniji sadržaj PLIVAmed.net portala bili su mrežni (online) tečajevi za liječnike i ljekarnike, 
a zamjetnu posjećenost ostvarile su i snimljene videoprezentacije te mnogi mrežni seminari (webinari) i panel rasprave. Najčitaniji članak s više od 
6000 pregleda bio je „COVID-19 i citokinska oluja“ koji je objavljen u Medicusu, na PLIVAmed.net portalu i na bazi Hrčku. Svakodnevnom objavom 
novog sadržaja o pandemiji na portalu te ostalih aktualnih i kvalitetnih tema iz Medicusa, PLIVA je nastavila svoju edukativnu ulogu na portalu u 
vrijeme kad je potreba za edukacijom bila povećana, a mogućnosti za održavanje edukacije na uobičajeni način značajno ograničene. Uspjeli smo 
zadržati postojeće korisnike PLIVAmed.net portala i povećati broj sudionika naših mrežnih tečajeva. Tijekom pandemije zajedništvo različitih odjela 
komercijalnog poslovanja dolazi do izražaja, kao i partnerski odnos sa svim našim internim i vanjskim stručnim suradnicima koji su se uključili u kreiranje 
i kontrolu sadržaja, održavanje mrežnih seminara, panel rasprava i virtualnih radionica te u izradu i promociju mrežnih tečajeva.

KLJUČNE RIJEČI: COVID-19, pandemija, farmaceutski marketing, promocija, digitalni marketing, online tečajevi (mrežni tečajevi), edukacija, 
zdravstveni radnici

SUMMARY The SARS-CoV-2 pandemic and COVID-19 brought about major changes in pharma marketing, but its greatest impact was the 
interface between medical representatives and doctors, pharmacists, and other health workers. Pharma companies have been rapidly developing 
strategies to continue providing pertinent information to healthcare professionals. We know that lifelong learning is imperative for healthcare workers, 
and the pandemic increased the need to be up to date on the latest insights. In the observed period from 2018 to 2021, there was an increased number 
of visits to the PLIVAmed.net website, and more than 5,500,000 web page views. The viewer count during the pandemic years rose also due to the 
dissemination of a larger number of newsletters. Online courses for physicians and pharmacists came in first place as most visited content, while 
recorded video presentations, webinars and panel discussions also achieved noticeable attendance. The most read article with more than 6,000 
views was “The COVID-19 Cytokine Storm” published in Medicus, on the PLIVAmed.net portal and in database Hrčak. With daily content on the 
pandemic and other current and prime topics published in Medicus, PLIVA continued its educational role at a time of increased need for information, 
because its procurement was significantly limited. We managed to retain our existing pool of PLIVAmed.net portal users and increased the number 
of participants in our online courses. During the pandemic, the unity of different commercial business departments came to the fore, as well as a 
partnership relationship with all our internal and external professional associates involved in content creation and management, webinars, panel 
discussions, virtual workshops, and design and promotion of online courses. 
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do smanjenog otkrivanja novooboljelih te do smanjenja 
redovnog praćenja oboljelih od kroničnih bolesti.
Liječnici u primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj zdravstvenoj 
zaštiti značajno su promijenili način rada i dio komunikacije s 
bolesnicima rješavali su telefonom ili e-poštom. Specijalističke 
ordinacije u bolnicama smanjile su svoj opseg rada te se ujedno 
smanjio i broj ukupno propisanih lijekova na liječnički recept 
(2). Na ovaj su problem ukazali i pregledni radovi objavljeni 
na PLIVAmed.net portalu koji su pisali o reorganizaciji zdrav-
stvene službe te restrospektivno istraživanje provedeno u Hr-
vatskoj o smanjenju broja hospitalizacija kroničnih bolesnika 
(3 – 6). Smanjenje broja hospitaliziranih bolesnika pripisao se 
brojnim čimbenicima, poput karantene i zatvaranja, reorga-
nizacije bolničkih operacija, racionalizacije medicinske radne 
snage i nespremnosti bolesnika da u uvjetima pandemije po-
traže bolničku skrb (6).
Pandemija virusa SARS-CoV-2 i infekcija COVID-19 
uzrokovala je velike promjene u farmaceutskom marketingu, 
a najveći je utjecaj imala na interakciju između medicinskih 
predstavnika i liječnika te drugih zdravstvenih radnika (7).
Medicinski predstavnici uobičajeno obilaze liječnike i 
ljekarnike kako bi prenijeli važne informacije i novosti iz 
farmaceutske industrije te informacije o novim lijekovima, 
novim indikacijama i edukativnim skupovima. U vrijeme 
pandemije gotovo su u potpunosti nestale interakcije 
sa zdravstvenim radnicima u neposrednom kontaktu, a 
zdravstvena je praksa usmjerila svakodnevne napore u 
borbu protiv pandemije. Farmaceutske kompanije ubrzano 
su mijenjale svoje strategije kako bi i dalje mogle pružati 
važne informacije zdravstvenim radnicima bez obzira 
na objektivne prepreke i na veliki pritisak na cjelokupni 
zdravstveni sustav uzrokovan pandemijom (7).

Digitalna transformacija kao odgovor 
farmaceutske industrije na poslovanje u 
vrijeme pandemije COVID-19
U vrijeme pandemije pojačana je virtualna komunikacija 

sa zdravstvenom zajednicom i to putem e-pošte, mrežnih 
oglasa i personaliziranih e-poruka. Neke su se kompanije 
vratile i tradicionalnim metodama kao što su televizijsko 
oglašavanje koje je u Hrvatskoj dozvoljeno samo za lijekove 
u ručnoj prodaji s ciljem dosega što šire publike. Zabilježen 
je i veliki broj virtualnih sastanaka i prezentacija, međutim, 
puno njih nije ostvarilo zadovoljavajuću posjećenost, 
a poslovanja farmaceutskih kompanija u virtualnom 
okruženju bila su ispod očekivanja (7).
Kako je iskorišten potencijal digitalnih kanala unutar 
PLIVE? Jesmo li iskoristili ubrzani razvoj digitalnih kanala 
i unaprijedili virtualnu komunikaciju sa zdravstvenim 
radnicima u vrijeme pandemije? Jesmo li im pružili dovoljno 
edukativnog sadržaja i motivirali ih na sudjelovanje u 
mrežnim seminarima (webinarima) i mrežnim (online) 
tečajevima? Jesmo li ih privukli na edukaciju svakodnevnom 
objavom aktualnih vijesti i članaka na PLIVAmed.net 
internetskom portalu i u časopisu Medicus koji je sastavni 
dio portala? Poznato je da je cjeloživotno učenje imperativ 
zdravstvenim radnicima, a u vrijeme pandemije postoji 
i povećana potreba za praćenjem najnovijih stručnih 
informacija. Jesmo li u tome uspjeli?
Iskoristili smo sve postojeće digitalne alate koje smo razvijali 
tijekom niza godina i prilagodili se novonastaloj situaciji 
te prihvatili i neke nove virtualne platforme namijenjene 
zdravstvenim radnicima (8 – 10). Medicus ove godine slavi 
90 godina postojanja, a PLIVAmed.net postoji od 2001. 
godine. Časopis Medicus dio je PLIVAmed.net portala koji je 
vodeći internetski portal za zdravstvene radnike u Hrvatskoj. 
PLIVAmed.net portal bio je dobro etabliran i prije pojave 
pandemije koronavirusa jer je donosio stručne informacije i 
razne novosti iz medicine na dnevnoj bazi te tijekom dugog 
niza godina održavao mrežne (online) edukacije za liječnike 
i za ljekarnike. 
Analizirali smo posjećenost PLIVAmed.net portala prije 
pandemije 2018. i 2019. te dvije godine pandemije 2020. i 
2021. kako bi se dobio uvid u čitanost portala i to korištenjem 
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SLIKA 1. Analiza posjećenosti PLIVAmed.net portala od 2018. do 2021. 

Izvor: Google Analytics
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alata Google Analytics i platforme Hrčak za časopis Medicus. 
Ujedno su analizirani i online tečajevi za liječnike i ljekarnike 
u istom razdoblju.

Koliko se čitao sadržaj PLIVAmed.net 
portala i Medicusa?
Posjećenost internetskog PLIVAmed.net portala u 
promatranom razdoblju od 2018. do 2021. bila je velika te 
je zabilježeno više od 5 500 000 pročitanih stranica (slika 
1.). Broj posjeta tijekom pandemijskih godina povećan je 
slanjem većeg broja newslettera koji uz promotivni dio nude 
i edukaciju proširenim sadržajem. Naši su posjetitelji na 
portalu provodili prosječno oko 3 minute (slika 2.).
Posjetitelji PLIVAmed.net portala većinom su iz Hrvatske 
(73 %) i iz susjednih zemalja u kojima stanovnici razumiju 

hrvatski jezik (slika 3.). 
Najposjećeniji sadržaji portala su online tečajevi za liječnike 
i ljekarnike (slika 4.). U vrijeme pandemije snimane su 
videoprezentacije i održavani webinari od kojih su neki u 
cijelosti objavljeni u videogaleriji (slika 5.). Čitatelji portala 
su informacije o webinarima mogli pronaći u vijestima na 
PLIVAmed.net portalu i u našim newsletterima. Webinari su 
obuhvatili teme pandemije COVID-19, ali i druge kronične 
bolesti, od anemije, osteoporoze, kardiovaskularnih bolesti 
do priziva savjesti.
Sadržaj vezan uz pandemiju COVID-19 svakodnevno je 
obnavljan vijestima i člancima, a najčitaniji članci prikazani 
su na slici 6. Najčitaniji članak s više od 6000 pregleda bio 
je „COVID-19 i citokinska oluja“ koji je objavljen u Medicusu, 
stručno-znanstvenom časopisu indeksiranom u Scopusu. 
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SLIKA 2. Prosječno vrijeme trajanja posjeta na PLIVAmed.net portalu u razdoblju od 2018. do 2021.

Izvor: Google Analytics

SLIKA 3. Zemlje iz kojih dolaze posjetitelji na PLIVAmed.net 
portalu

Izvor: Google Analytics

SLIKA 4. Najposjećeniji sadržaj na PLIVAmed.net portalu od 
2018. do 2021.

Izvor: Google Analytics
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Cijeli sadržaj Medicusa objavljen je na PLIVAmed.net portalu 
i na platformi Hrčak. Stručno-znanstvena baza Hrčak bilježi 
čitanost svih članaka objavljenih u različitim časopisima 
koji su posvećeni infekciji COVID-19 i pandemiji, a navedeni 
članak iz Medicusa „COVID-19 i citokinska oluja“ pregledan 
je u toj bazi više od 10 500 puta (slika 7.). I preostali članci 
iz Medicusa na temu COVID-19 imali su veliku čitanost u 
nezavisnoj bazi hrvatskih znanstvenih i stručnih časopisa 
Hrčak (11).
Tijekom pandemijskih godina povećana je frekvencija 
objave online tečajeva za liječnike i ljekarnike. U odnosu na 
predpandemijske godine broj online tečajeva i broj polaznika 
bio je gotovo udvostručen, ukupno 55 u 2020. i 2021. (tablica 
1., graf 1.).
U online tečajevima za liječnike i ljekarnike obrađene su 
teme iz različitih područja medicine, a veliki dio odnosio 
se i na sadržaje iz Medicusa („Tjelesna aktivnost kao lijek“, 
„Hepatologija danas – odabrane teme“) i COVID-19 (graf 
2.). Tečajevi posvećeni pandemiji COVID-19 brže su se 

izmjenjivali i svojim sadržajem upućivali su na kronične 
bolesnike, komorbiditete, mogućnosti zbrinjavanja tih 
bolesnika, kao i na specifičnosti organizacije zdravstvene 
skrbi u vrijeme pandemije koronavirusa.
Tijekom 2021. nešto je smanjen broj online tečajeva (25), 
a teme su uz kronične bolesti bile i teme posvećene post-
COVID sindromu te mogućnostima rehabilitacije bolesnika 
nakon preboljele infekcije COVID-19 (graf 3.).

Rasprava
Tijekom pandemijskih godina 2020. i 2021. iskoristili smo 
dobro uhodani postojeći internetski portal PLIVAmed.
net na kojem je nastavljen razvoj dugoročnih dobrih 
odnosa sa zdravstvenim radnicima započet još 2001. (9). 
Svakodnevnom objavom novog sadržaja o pandemiji te 
ostalih aktualnih i stručnih tema iz Medicusa uspjeli smo 
na PLIVAmed.net portalu dijeliti medicinske informacije 
i educirati zdravstvene radnike u vrijeme kada je potreba 
za edukacijom bila povećana, a mogućnosti za održavanje 
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SLIKA 5. Objava informacija o održavanju webinara

Izvor: Google Analytics

SLIKA 6. Najčitaniji članci na portalu o infekciji COVID-19

Izvor: Google Analytics
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edukacija na uobičajeni način znatno ograničene. Zadržali 
smo postojeće korisnike portala i povećali broj sudionika 
naših online tečajeva. Tijekom pandemije zajedništvo 
komercijalnog poslovanja dolazi do izražaja, kao i partnerski 
odnos sa svim našim internim i vanjskim stručnim 
suradnicima koji su se uključili u kreiranje i kontrolu 
sadržaja, održavanje webinara, panel rasprava i virtualnih 
radionica te u izradu i promociju online tečajeva.
Edukativni sadržaji koje je PLIVA komunicirala putem 
digitalnih kanala bili su sukladni željama zdravstvenih 
radnika iskazanima u istraživanju o tome kakve su im 
stručne informacije potrebne od farmaceutskih kompanija. 
Ispitanici su u provedenim istraživanjima najčešće navodili 
webinare i webcastove, rasprave na osobnim sastancima, 
online časopise, web stranice i offline časopise. Afinitet 
prema webinarima bio je posebno povezan s prisutnom 
infekcijom COVID-19 (7).
Norma prodajnih i marketinških aktivnosti tijekom 
pandemije bili su digitalni komunikacijski kanali koji su 
se intenzivnije razvijali, a virtualne interakcije postale su 
ključne za poslovanje. Korištenje različitih komunikacijskih 

kanala kao što su e-pošta, mrežni oglasi i personalizirane 
e-poruke poraslo je tijekom pandemije COVID-19. Međutim, 
korištena je i tradicionalna metoda kao što je slanje 
pisama i časopisa poštom što smo i mi iskoristili u svojim 
promotivnim aktivnostima za nove proizvode. Ključnim se 
pokazao razvoj digitalnih vještina medicinskih predstavnika 
u farmaceutskoj industriji s ciljem što učinkovitijega 
korištenja dostupnih virtualnih alata. Na taj su način 
internetske prezentacije bile atraktivnije i interaktivnije 
što je bilo od osobite važnosti za učenje tijekom pandemije 
SARS-CoV-2 virusa (7, 12).
Međutim, s vremenom zdravstveni su radnici razvili 
zasićenost virtualnim sastancima i predavanja što 
je dovelo do određenog zamora (8). Vjerujemo da će 
digitalna komunikacija i određeni broj sadržaja i dalje 
biti moguć ovim kanalima, ali da će to biti samo jedan dio 
poslovanja farmaceutskih kompanija. I dalje će najvažniji 
aspekt poslovanja biti neposredni kontakti medicinskih 
predstavnika sa zdravstvenim radnicima (13).
Svjesni smo činjenice da brojne kronične bolesti nisu 
nestale u vrijeme pandemije, a to je jasno dokazano u 
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SLIKA 7. Radovi objavljeni na platformi Hrčak iz časopisa 
Medicus „COVID-19“ 

Prilagođeno prema ref. 11.

TABLICA 1. Online tečajevi na PLIVAmed.net portalu

GODINA BROJ ONLINE 
TEČAJEVA BROJ POLAZNIKA

2018. 16 11 320

2019. 14 9 515

2020. 30 24 562

2021. 25 13 832

Ukupno 85 59 229

GRAF 1. Broj polaznika online tečajeva od 2018. do 2021 
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analizama provedenim u Hrvatskoj (4 – 6). S pravom smo 
si postavljali pitanje očekuje li se epidemija i pandemija 
pojedinih kroničnih bolesti. Kao odgovor na ova pitanja 
pokrenuli smo nove tematske brojeve Medicusa u kojima 
smo obradili teme migrene, KOPB-a i astme, moždanog 
udara i osteoporoze, a u planu su i druge kronične bolesti od 
kojih ćemo obraditi bolesnike sa psihotičnim poremećajem 
i njihove komorbiditete te šećernu bolest tipa 2. Posebna 
pažnja posvećena je i poboljšanju komunikacijskih vještina 
i adherenciji što se obrađuje kroz online tečajeve u sklopu 
cjeloživotnog učenja liječnika i ljekarnika (10).
U marketingu je važno stvoriti dugoročne dobre odnose 
i integralne marketinške komunikacije, a marketing u 
vrijeme negativnih gospodarskih kretanja i kriza prilika 
je za zbližavanje s korisnicima (14). Isto se odnosi i na 
farmaceutski marketing. Komunikacijom putem PLIVAmed.
net portala iskoristili smo mogućnosti širokog informiranja, 
oglašavanja i podsjećanja na naš proizvodni program. 
Vjerujemo da smo na taj način uspjeli održati dobre odnose 
sa svim zdravstvenim radnicima i da smo zahvaljujući tome 

potaknuli osobnu komunikaciju u ovim postpandemijskim 
godinama. 
Posebnu vrijednost našem portalu donose online tečajevi 
za liječnike i ljekarnike što je vidljivo u velikom broju 
polaznika tečaja tijekom pandemijskog razdoblja. Polaznici 
tečaja osobno su uključeni u stjecanje znanja i obnovu 
svoje licence, a ocjenjivanjem i komentiranjem pojedinih 
tečajeva pružaju nam informacije o svojem zadovoljstvu 
(10), što može biti polazna točka za kontinuirani razvoj i 
poboljšanje sadržaja samog portala. Izravnim marketingom 
mogli smo izmjeriti i broj jedinstvenih posjetitelja, broj 
klikova, vrijeme provedeno na stranici kao i sadržaj koji su 
pregledavali zdravstveni radnici, što sve zajedno spada u 
osnove marketinga (14).
Pravovremenim informiranjem putem e-pošte koje je bilo 
usklađeno s ostalim aktivnostima, osobito održavanjem 
webinara i panel rasprava, uspjeli smo zainteresirati veliki 
broj zdravstvenih radnika. Na pojedinim webinarima imali 
smo i više od 1000 sudionika. Odnose sa zdravstvenim 
radnicima održavali smo i publiciranim sadržajem što je 
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GRAF 2. Online tečajevi na PLIVAmed.net portalu tijekom 2020.
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omogućilo izgradnju dobrih i kvalitetnih odnosa s različitim 
profilima zdravstvenih radnika, koristan publicitet i 
dobar ugled (15). Manje virtualne radionice i ciljanu 
komunikaciju unutar jedne regije postigli smo povremenim 
kontaktiranjem zdravstvenih radnika uz prethodnu 
suglasnost po principima Opće uredbe o zaštiti osobnih 
podataka (GDPR) (16).
U budućnosti bit će važno odrediti vrstu kanala za pojedinoga 
zdravstvenog radnika, a digitalne i osobne interakcije 
vjerojatno će biti individualizirane. Segmentacija i ciljana 
komunikacija te interakcija sa zdravstvenim radnicima 
prema njihovim potrebama i navikama bit će ključna za 
uspješnu kombinaciju i implementaciju različitih digitalnih 
komunikacijskih kanala u budućnosti.
Potrebno bi bilo detaljnije analizirati i podatke o ostvarenoj 
prodaji kako bismo mogli dobiti uvid jesmo li uspješno 
upravljali pandemijom COVID-19 i iskoristili neke od 
ponuđenih prilika tijekom velike globalne krize u razvoju 
digitalnog marketinga u našoj kompaniji.
Bilo bi zanimljivo istražiti i postoji li među zdravstvenim 

radnicima određeni stupanj „virtualnog zamora“ jer se u 
vrijeme pandemije i nakon nje na tržištu pojavio velik broj 
kompanija koje ili izravno ili neizravno putem određenih 
komercijalnih platformi nude online prezentacije, 
tečajeve te virtualne i hibridne sastanke koje možemo 
naći na internetskim stranicama Hrvatske liječničke 
komore i Hrvatske ljekarničke komore. Trenutno se na 
stranicama Hrvatske liječničke komore nudi 89 navedenih 
online tečajeva i seminara (17). Bilo bi potrebno istražiti i 
zadovoljstvo liječnika i ljekarnika te ostalih zdravstvenih 
radnika publiciranim sadržajem i održanim online 
tečajevima. 
PLIVAmed.net portal će i dalje pružati podršku za 
cjeloživotno obrazovanje zdravstvenih radnika i objavljivati 
aktualne, točne i provjerene medicinske informacije prema 
preporukama medicinske zajednice (18). Osnovni ciljevi 
u razvoju PLIVAmed.net portala i dalje će biti temeljeni 
na interdisciplinarnoj suradnji u kreiranju sadržaja i 
održavanju informativnih i edukativnih online tečajeva za 
liječnike i ljekarnike kao podrška zajedničkom poslovanju.
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GRAF 3. Online tečajevi na PLIVAmed.net portalu tijekom 2021
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