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UVOD 

O rezistenci na zdravljenje govorimo takrat, kadar je simptom, sindrom ali 
motnja v celoti, delno ali popolnoma neodzivna na zdravljenje (1). Ko govori­
mo o shizofreniji, imamo pred sabo bolnika z različnimi simptomi in sindromi, 
ki se združujejo v različne motnje shizofrenskega kroga. Simptome shizofreni­
je lahko združujemo v vsaj pet različnih sindromov: pozitivni, negativni, kogni­
tivni, razpoloženjski in agresivni (2) . Shizofrenija pa se lahko kaže v različnih 
diagnostičnih pojavnih oblikah kot paranoidna, hebefrena, katatona, nediferen­
cirana, residualna, enostavna in v obliki post-shizofrenske depresije (3) . Raz­
mišljanje o rezistentnosti lahko dodatno zapletajo dejavniki s strani bolnika in 
zdravnika. Bolniki nam lahko prikrivajo posamezne simptome bolezni in to, da 
ne jemljejo predpisane antipsihotične terapije. Zdravniki lahko predpisujemo 
antipsihotik v prenizkih odmerkih ali jih zamenjujemo prehitro. Včasih, ko smo 
imeli na voljo samo klasične antipsihotike s skoraj povsem enakim profilom 
delovanja, ni bilo posebne dileme o izboru antipsihotika za zdravljenje shizofre­
nije. Približno 20 do 40 odstotkov bolnikov je bilo rezistentnih na klasične 
antipsihotike (4) . Danes imamo na voljo antipsihotike z različnimi mehanizmi 
delovanja in različnim učinkom na posamezne sindrome v sklopu shizofrenije. 
Zato je neodzivnost na zdravljenje lahko tudi posledica izbire manj ustreznega 
antipsihotika glede na bolnikove simptome. Verjetno tudi zato opredelitev rezi­
stentne shizofrenije še vedno ni natančna in nima popolnoma definiranih krite­
rijev (4) . 

Shizofrenija je kronična bolezen, ki prizadene 1 odstotek populacije. Njene po­
sledice lahko zaplete delna ali popolna neodzivnost na zdravljenje. Takšne po­
sledice so ocenjevali v raziskavi Cologne, kjer so opazovali 1 48 bolnikov s shi­
zofrenijo, povprečno 23 let po prvi epizodi (5 ) .  Tretjina vključenih bolnikov je 
imela tipične, polovica pa netipične residualne simptome, vsi pa so kazali izra­
zit upad v funkcioniranju. Zato sta odzivnost na zdravljenje in pojav rezistence 
na posamezno zdravilo pomembni in vredni naše pozornosti. 
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DEFINICUE REZISTENTNE SHIZOFRENIJE 

Opredelitve rezistentne shizofrenije vključujejo definicije in kriterije. Wilso­
nova definicija (6) vključuje diagnozo shizofrenije in najmanj dve leti in pol tra­
jajoče psihotične simptome. Kriteriji vključujejo klinično sliko (BPRS nad 45 
in posamezne simptome) in zdravljenje (vsaj tri različne antipsihotike v najmanj 
1000 mg klorpromazinskega ekvivalenta najmanj 8 tednov v zadnjih petih 
letih). Kane in sodelavci (7) so izdelali pogosto citirano opredelitev rezistence, 
ki ob diagnozi shizofrenije vključuje nezadostno izboljšanje po zdravljenju z 
vsaj tremi različnimi antipsihotiki v odmerku 1000 mg klorpromazinskega ekvi­
valenta in v trajanju najmanj šest tednov, ter odsotnost popolne remisije simp­
tomov v zadnjih petih letih. Manj zahtevni so kriteriji Keefeja s sodelavci (8 ) ,  
ki  zgolj zahtevajo odsotnost izboljšanja po vsaj šest tedenskem zdravljenju s 40 
mg haloperidola. Med najbolj kompleksne sodijo Brennerjevi kriteriji (9) , ki 
ločijo sedem stopenj (tabela 1) . Avtorji opozarjajo, da naj nobenega bolnika ne 
bi klasificirali s stopnjo 5 ali več prej kot v dveh letih stalnih simptomov in 
upada funkcioniranja. 

Tabela 1. Lestvica odgovora na zdravljenje in rezistence pri shizofreniji. 

nivo opis CGI BPRS funkcioniranje 

l. klinična remisija hiter in dober odgovor, lahko 1 vsi 2 ali manj povsem ohranjeno 
posamezni negativni simptomi 

2. delna remisija blagi residualni simptomi 2 noben 3 ali več 
občasna podpora na enem 

področju 

počasen upad simptomov, o]Jčasna podpora na dveh 
3. blaga rezistenca residualni pozitivni in negativni 3 eden 4 ali več ali več področjih 

simptomi 

4. zmerna rezistenca 
zmanjšanje simptomov, 4 dva psihotična vsaj 4, stalna podpora na 
so še prisotni in trajni skupno vsaj 45 vsaj štirih področjih 

5. huda rezistenca 
blag upad simptomov, trajni eden 5 ali vsaj trije 4, stalna podpora 

simptomi skupno 50 na vsaj šestih področjih 

6. odpornost 
skoraj nič izboljšanja, trajni 

6 
eden 6 ali dva vsaj 5, upad funkcioniranja 

pozitivni in negativni simptomi skupno vsaj 50 področjih 

upad na vseh 
7. huda odpornost brez izboljšanja, močno izraženi 7 eden 7, skupno vsaj področjih, vedenje pod 

simptomi, vpliv na vedenje vplivom simptomov 

Zaradi različnih definicij so tudi podatki o številu bolnikov, ki so rezistentni na 
zdravljenje različni. 
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POJAVLJANJE IN POMEN REZISTENCE NA ZDRAVLJENJE 

15 do 30 odstotkov bolnikov s shizofrenijo je rezistentnih na zdravljenje, če 
upoštevamo stroge kriterije glede izraženosti bolezni in zdravljenje z vsaj 
dvema ali več antipsihotiki vsaj šest tednov (10). 60 odstotkov kroničnih, hospi­
taliziranih bolnikov s shizofrenijo je v neki bolnišnici izpolnjevalo Kanove kri­
terije za rezistenco (11) . Juarez-Reyes in sodelavci (12) so rezistenco odkrili pri 
30 do 43 odstotkov bolnikov, glede na različne :uporabljene kriterije. Poudarili 
so tudi, da je nivo funkcioniranja pomemben kriterij tudi takrat, ko pozitivni in 
negativni simptomi niso močno izraženi. Loebel in sodelavci (13) so ugotovili, 
da je pri večini bolnikov s shizofrenijo ob prvi epizodi odgovor na antipsi­
hotično zdravljenje dober, da pa ima 5 do 20 odstotkov bolnikov kljub zdravlje­
nju še pozitivne simptome. Klasični antipsihotiki dobro zdravijo pozitivne 
simptome pri 15 do 45 odstotkih bolnikov določen čas, vendar kasneje postane­
jo neučinkoviti (14). Omenjeni podatki so skladni s podatki o odzivu na zdrav­
ljenje. Približno 60 odstotkov bolnikov s shizofrenijo bo dobro odgovorilo na 
prvi antipsihotik, v prvem letu jih bo 15 odstotkov postalo rezistentnih, v petih 
letih pa se bo ta odstotek dvignil na 30 (2). 

Te in druge raziskave so dokazale, da se rezistenca lahko razvije že na začetku 
bolezni, da je vezana na zdravilo (razred antipsihotika), da je običajno trajna in 
povezana s prisotnostjo pozitivnih, negativnih in kognitivnih simptomov, upa­
dom funkcioniranja, slabim uvidom v bolezen, večjo samomorilno ogroženost-'­
jo in velikim bremenom za bolnikovo družino (10). Redki bolniki lahko ponov­
no postanejo odzivni na antipsihotik, na katerega so razvili rezistenco, kot so 
redki tisti bolniki, pri katerih kasneje v življenju pride do spontane remisije psi­
hotičnih simptomov (10). 

UGOTAVLJANJE REZISTENCE NA ZDRAVLJENJE 

Preden se odločimo, da je bolnik rezistenten na zdravljenje, moramo preveriti 
sodelovanje v zdravljenju, odmerke antipsihotikov, izbiro zdravil, stranske učin­
ke in nekatere druge dejavnike (10) . Sodelovanje v zdravljenju lahko nedvo­
umno določimo le, če bolnik prejema depojsko obliko antipsihotikov, če lahko 
merimo koncentracijo zdravila v plazmi ali če lahko merimo nekatere druge 
dejavnike, kot je nivo prolaktina v plazmi. Ta je običajno zvišan pri bolnikih, ki 
so prejemali klasične antipsihotike, risperidon in amisulprid (10). Odmerki 
predpisanih zdravil morajo biti ustrezni, ne samo glede na priporočila (15), 
temveč tudi glede na izraženost simptomov in potrebo po dodatni terapiji (10) . 
Pomemben dejavnik je izbira zdravila. Če je klasičen antipsihotik neuspešen, 
potem običajno ni smotrno in racionalno izbrati drug klasičen antipsihotik glede 
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na njihovo podobno učinkovitost in profil (2). Prepoznavanje stranskih učinkov 
je nujno tudi pri oceni rezistence. Če moramo bolniku zamenjati antipsihotik 
zato, 'ker ga ne prenaša, ne pomeni, da je na to zdravilo rezistenten. V tem pri­
meru lahko izberemo tudi drug antipsihotik iz istega razreda z drugačnim pro­
filom stranskih učinkov. Preden se Ddločimo za rezistenco na zdravljenje mora­
mo preveriti druge dejavnike, ki lahko vplivajo na ponavljanje bolezni ali 
vzdržujejo simptome. Mednje sodijo bolnikovo socialno in družinsko okolje 
(visok nivo stresa in izraženih čustev), zloraba ali odvisnost od psihoaktivnih 
snovi in uporaba drugih strategij za povečanje učinkovitosti zdravljenj a, kot so 
stabilizatorji razpoloženja in antidepresivi (1 0). 

UKREPANJE OB REZISTENCI NA ZDRAVLJENJE 

Pri ukrepanju ob neodzivnosti na antipsihotično zdravljenje sledimo smernicam 
za zdravljenje, ki so na voljo. Prototip odločanja je izbira antipsihotika ob prvi 
epizodi glede na odzivnost, ki je opisana v algoritmu v slovenskih smernicah za 
zdravljenje shizofrenije (15). Skladno s. smernicami lahko o rezistenci na zdrav­
ljenje govorimo po dveh poskusih zdravljenja z antipsihotikom, ki v ustreznih 
odmerkih (navedenih v smernicah) trajata 4 do 6 tednov. Če kljub temu ni zadost­
nega učinka, se odločimo za klozapin, poskus zdravljenja pa mora v ustrezno 
visokih odmerkih trajati najmanj 3 mesece, da lahko ocenjujemo njegovo učinko­
vitost (15). Podobno opredeli rezistenco in odločitev za klozapin Stahl (2), ki pa 
se za izbiro zdravila odloči glede na prevladujoče simptome (tabela 2) in uporabe 
klozapina ne predvidi za vse sindrome. Če je to razumlj ivo pri prevladujočih 
kognitivnih simptomih zaradi profila stranskih učinkov klozapina, pa bi klozapin 
lahko uporabili pri prevladujočih negativnih simptomih (10, 16). Različna navo­
dila in smernice za zdravljenje shizofrenij e tako skladno z različnimi opredelitva­
mi rezistence predvidijo klozapin kot zdravilo tretjega izbora ( od drugega do pete­
ga), vse pa so si enotne, da je klozapin zdravilo prvega izbora za zdravljenje rezi­
stentne shizofrenije. 

Tabela 2. Izbira zdravljenja glede na prevladujoče simptome*. 

sindrom akutno prvi izbor drugi izbor tretji izbor 

pozitivni BZ,D2 SDA D2,C poli, kombinacije 

afektivni SDA SDA SDA+SSRI, C 

kognitivni SDA ChEI 

negativni SDA (O, R) SDA (Qu, Zi) 

agresivni BZ,D2 SDA C,BZ,D2 

Legenda: BZ - benzodiazepini, D2 - D2 antagonisti, SDA - serotoninsko dopaminski antagonisti, O -' olanzapin, 
R -risperidon, Qu - kvetiapin, Zi - ziprazidon, C - klozapin, ChEI - holinesterazni inhibitorji, poli - pcilifarmacija 
*vir (2) 
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V se .smernice in navodila govorijo o ustrezno visokih odmerkih antipsihotikov, 
ki so.sicer navedeni, vendar se ob menjavah zdravil (npr. prehodu iz atipičnega 
na klasični antipsihotik in obratno) odmerjanje utegne zaplesti. Zato je ustrezne 
in primerljive odmerke različnih antipsihotikov dobro preračunati ( 17), pri izra­
čunu pa upoštevamo klorpromazinske ekvivalente za posamezne' antipsihotike 
( 17-18 ). Pri tem je potrebno poudariti, da je zanesljivost izračuna večja pri tistih 
antipsihotikih z močnejšim D2 antagonizmom, zato so poleg vrednosti klorpro­
mazinskega ekvivalenta običajno podani tudi intervali, ki so pri atipičnih anti-
psihotikih običajno širši. 

VLOGA KLOZAPINA 

Za zdravljenje rezistentne oblike shizofrenije je registriran antipsihotik kloza­
pin (Leponex®). Leta 1975 je bil umaknjen s tržišča zaradi agranulocitoze in 
smrti osmih bolnikov na Finskem (19), vendar so se kasneje v Evropi pojavila 
poročila o bolnikih, ki po klozapinu niso več reagirali na noben drug antipsi­
hotik. Zato je bil klozapin ponovno dovoljen v omejeni indikaciji rezistentne 
oblike shizofrenije pod strogimi varnostnimi ukrepi, ki niso potrebni pri nobe­
nem drugem antipsihotiku in vključujejo stalne kontrole krvi (levkocitov) v 
predpisanih intervalih ( enkrat tedensko prvih osem tednov po uvedbi terapije in 
enkrat mesečno ves čas zdravljenja) ter takojšnjo uki�itev ob agranulocitozi pod 
500, nevtropeniji pod 1000 in levkopehiji pod 3500. Klozapin pri bolnikih z 
rezistentno shizofrenijo dokazano izboljšuje: 
- pozitivne simptome, 
- negativne simptome, 
- formalne simptome, 
- razpoloženjske simptome, 
- samomorilno vedenje, 
- agresivno vedenje ter 
- delno kognitivne simptome (10). 

Poleg tega je tveganje za tardivne diskinezije in druge EPS pri klozapinu izra-· 
zito majhno, že nastale tardivne diskinezije pa lahko po uvedbi klozapina iz­
zvenijo. Pri rezistentnih bolnikih s shizofrenijo je pogostost tardivnih diskinezij 
večja, večje pa je tudi tveganje za samomorilno vedenje (10). Klozapin izbolj­
šuje tudi kvaliteto življenja in poklicno aktivnost (20-21), zmanjšuje pa tudi 
število ponovnih hospitalizacij, ki so najdražja oblika zdravljenja. 

Če so podatki o večji učinkovitosti klozapina pri zdravljenju bolnikov z rezi­
stentno shizofrenijo v primerjavi s klasičnimi antipsihotiki nedvoumni (2, 1 O), 
primerjave z drugimi atipičnimi antipsihotiki niso tako enoznačne. Kleiser (22) 
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in Bondolfi (23) sta poročala o enakovrednosti risperidona in klozapina pri rezi­
stentnih oblikah shizofrenije, vendar so raziskavi kritizirali zaradi kriterijev 
rezistence, neustreznih odmerkov klozapina in nenavadno visokih deležev bol­
nikov, ki so odgovorili na zdravljenje. Shore (24) je dokazal neučinkovitost 
risperidona pri bolnikih, ki so dobro odgovorili na klozapin. Podobno sta Martin 
(25 ) in Baldacchino (26) dokazovala enako učinkovitost olanzapina, kar pa so 
ovrgle druge raziskave (27-28) .  Conley s sodelavci (28) tako zaključuje (sklad­
no z veljavnimi smernicami) , da je uvedba klozapina indicirana tudi po ne­
uspešnem zdravljenju z olanzapinom. 

Na vprašanje o večji učinkovitosti klozapina v primerjavi s klasičnimi antipsi­
hotiki lahko odgovorimo s hipotezo serotoninsko dopaminskega antagonizma (2), 
ki delno razloži tudi večjo učinkovitost klozapina v primerjavi z risperidonom 
zaradi njegovega izrazitejšega D2 antagonizma v višjih odmerkih. Več težav pa 
imamo v primerjavah z olanzapinom. Ta je namreč molekularno in glede na pro­
fil delovanja zelo podoben klozapinu, oba pa sodita med serotoninsko dopamin­
ske antagoniste. Med najboljšima kandidatoma za razlago večje učinkovitosti klo­
zapina sta učinek na druge dopaminske receptorje (Dl, D3 in D4) poleg D2 ter 
hipoteza hitre disociacije (2), vendar dokončnega odgovora še ni. 

POSEBNOSTI PRI KLINIČNI UPORABI KLOZAPINA 

Klozapin uvajamo počasi in postopno, običajno ga dvigujemo po 25 mg dnev­
no do priporočenih odmerkov, ki so 75 do 900 mg na dan za zdravljenje rezi­
stente shizofrenije. Pri tem redno kontroliramo krvno sliko, prvih osem tednov 
tedensko, nato pa ves čas zdravljenja mesečno. Ker se rezistenca lahko razvije 
že ob prvi epizodi zdravljenja, je skladno z našimi smernicami (15) klozapin 
možno uvesti že takrat. Običajno pa rezistenca nastane postopoma pri bolnikih, 
ki so se v preteklosti dobro odzvali na druge (klasične ali atipične) antipsi­
hotike. Zato moramo nastanek rezistence jasno opredeliti, upoštevaje naštete 
kriterije. Ko uvedemo klozapin, ga najprej dvigujemo do odmerka, ki je ekvi­
valenten odmerku antipsihotika, s katerim je bolnik dosegel remisijo ob prvi 
epizodi zdravljenja (npr. 7 .5 mg flufenazina je ekvivalentno 360 mg klozapina 
dnevno) (1 7) .  Na tem odmerku počakamo najmanj tri mesece, preden oce­
njujemo učinkovitost klozapina, izboljšanje pa lahko ·pričakujemo še po enem 
letu. Če odgovor bolnika po treh mesecih ni zadovoljiv, lahko odmerek dvig­
nemo do tistega, ki je ekvivalenten odmerku zadnjega uspešnega zdravljenja 
(npr. 1 5  mg flufenazina je ekvivalentno 720 mg klozapina, 20 mg olanzapina je 
ekvivalentno 670 mg klozapina, 8 mg risperidona je ekvivalentno 540 mg klo­
zapina) , ko je bolnik še dosegel zadovoljivo remisijo. Ker je klozapin tretja ali 
naslednja izbira antipsihotika, bomo morebitne stran,ske učinke (razen hema-
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toloških in konvulzij )  zdravili simptomatsko. V primeru poslabšanja psihoze in 
slabega sodelovanja bolnika imamo možnost uporabe intramuskulame oblike 
klozapina, kar zmanjša potrebo po uporabi dodatnih zdravil (benzodiazepinov 
ali drugih antipsihotikov). V primeru delnega odgovora na zdravljenj e imamo 
možnosti potenciacije antipsihotičnega učinka klozapina, strategije pa bodo 
vsebina drugih prispevkov ali delavnic. 

Ker ima klozapin posebnosti glede populacije bolnikov, pri katerih ga uporab­
ljamo in glede pričakovanih učinkov, je spremljanje zdravljenja drugačno kot 
pri drugih antipsihotikih: 
- prva ocena po 1 do 4 tednih (prenašanje zdravila, stranski učinki) 
- druga ocena po 6 do 12 tednih (učinkovitost doseženega odmerka) 
- tretja ocena po 1 do 3 letih (sposobnost klozapina za remisij o) . 

Pogoj za uspešnost zdravljenja pa seveda ostaja predpisovanje v ustreznih indi� 
kacijah, v ustreznih odmerkih in ob ustreznem sodelovanju bolnika (Kores, 
2000) . 

ZAKLJUČKI 

Na zdravljenje rezistentna oblika shizofrenije se lahko pojavi pri 1 5  do 40 odstot­
kov bolnikov s shizofrenijo kadarkoli v poteku zdravljenja, tudi že v prvi epizo­
di. Rezistenca je vezana na zdravilo ali razred antipsihotika in je verjetno del 
bolezni (ali njen podtip) ter ima biološko osnovo. Rezistenco diagnosticiramo na 
podlagi kriterijev, ki so 'lahko različni, vključeni pa so v smernice za zdravljenje 
shizofrenije, tudi slovenske. Ob ugotavljanju rezistence moramo biti posebej 
pozorni na sodelovanje bolnika v preteklem zdravljenju in ustrezno uporabo 
prejšnjih antipsihotikov (ustrezen odmerek ustrezno dolgo). Za zdravljenje rezi­
stentne oblike shizofrenije je indiciran klozapin (Leponex®) ,  ki dokazuje večjo 
učinkovitost od klasičnih in drugih atipičnih antipsihotikov v tej skupini bolni­
kov. Njegov farmakološki in klinični profil omogočata izboljšanje vseh sindro­
mov v sklopu shizofrenije, najbolj pa pozitivni, negativni, formalni, razpoloženj­
ski in vedenjski (samomorilno in agresivno vedenje) . Klozapin izboljšuje tudi 
nekatere druge, sicer pogoste stranske učinke, kot sta hiperprolaktinemija in tar­
divne diskinezije. Ker j e  njegova uporaba lahko povezana s potencialno nevarni­
mi stranskimi učinki, moramo slediti varnostnim zahtevam, ki možnost le-teh 
praktično odstranijo. Uporaba klozapina ima nekatere posebnosti zlasti glede 
časa pričakovanih učinkov. Prvo klinično oceno učinkovitosti tako ob ustreznem 
odmerku opravimo po treh mesecih, drugo po 1 2  mesecih, izboljšanje pa lahko 
pričakujemo še po dveh· do treh letih. Po klozapinu slaba tretjina bolnikov, kjer 
bolezen traja več kot pet let, doseže izboljšanje po šestih tednih in dve tretj ini 
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tistih, kj er bolezen traja manj kot pet let. Dobra polovica doseže pomembno 
izboljšanje po treh do šestih mesecih zdravljenja. Klozapin tudi pomembno 
zmanj ša število ponovnih hospitalizacij in izboljša kvaliteto življenja. Ocenje­
vanje morebitne rezistence na;zdravljenje mora biti sestavni del vodenja bolnika 
zato, da jo odkrij emo pravočasno in ravnamo skladno s smernicami za zdravlje­
nje. V tej indikaciji je klozapin uspešen, učinkovit in varen, če upoštevamo pri­
poročila za njegovo uporabo. 
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