Shizofrenija, neodzivna na
zdravljenje — vloga klozapina
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Povzetek

Za rezistentno shizofrenijo se intenzivno zanimamo zaradinedavnih doseZkov na podro¢ju
njenega zdravljenja in etiologije. Dejanska definicija rezistentne shizofrenije pa je 3e
vedno sporna. Odsevala naj bi upraviene in zelo razli¢ne potrebe in perspektive ljudi s
shizofrenijo, njihovih druZinskih ¢lanov, oseb, ki nudijo pomo¢ duSevno bolnim, admini-
stratorjev zdravstvenega sistema, uradnikov javnega zdravstva in tistih, ki financirajo
neposredne in posredne stroske zdravljenja shizofrenije.

NajpogostejSa definicija rezistentne shizofrenije govori o bolnikih s shizofrenijo, ki imajo
kljub najmanj dvema ustreznima preskusoma klasiénih nevrolepti¢nih zdravil $e naprej
trdovratne zmerne do hude pozitivne ali dezorganizacijske ali negativne simptome, skupaj
s slabim socialnim in delovnim funkcioniranjem v daljSem ¢asovnem obdobju. Ta defini-
cija odseva poloZaj ljudi s to boleznijo, njihovih druZinskih ¢lanov in osebja v psihiatri¢nih
ustanovah. Tem merilom ustreza priblizno 30% (razpon 10-45%) bolnikov s shizofrenijo.
Medtem ko je ta definicija za mnoge namene primerna, se moramo zavedati, da ima lahko
tudi preostalih 70% bolnikov, katerih pozitivni simptomi se ustrezno odzivajo na nevrolep-
tino zdravljenje, klinicno pomembne negativne simptome, slabo socialno in delovno
funkcioniranje, kliniéno pomembno kognitivno disfunkcijo in slabo kvaliteto Zivljenja v
primerjavi z normalno populacijo in predstavljajo znatno breme za druZino in druZbo.
Pogostnost samomora v vsem Zivljenju tako pri bolnikih z rezistentno shizofrenijo kot pri
tistih, ki se odzivajo na zdravljenje, je 9 — 13 %, kar kaZe, da konvencionalne definicije
odziva na nevroleptike ne pomenijo tudi manj$e nevarnosti samomora.

Vendar je pomembno ugotoviti, preden opredelimo bolnika kot neodzivnega na zdravljen-
je, ali je bolnik prejel prekratkotrajno zdravljenje in/ali premajhne, lahko pa tudi prevelike
odmerke nevrolepti¢nih zdravil. Ob uporabi teh strogih meril je lahko rezistentnost prisot-
na v &asu zaetne diagnoze in zdravljenja. Ce pa ni prisotna Ze takrat, se navadno razvije
pozneje — v&asih Sele po Stevilnih akutnih izbruhih bolezni v ve¢letnem obdobju.

V prvih mesecih in letih po postavitvi diagnoze shizofrenije morajo biti kliniki posebno
pozorni, da bolnika prepoznajo kot neodzivnega na zdravljenje, s ¢imer se zmanjSata tezka
socialna invalidnost in suicidalnost, ki sicer utegneta slediti, ¢e rezistentne shizofrenije ne
prepoznamo in pravilno ne zdravimo. Ko je neodzivnost na zdravljenje enkrat prisotna, je
navadno trajna. Vendar se lahko nekateri rezistentni bolniki spet zacnejo odzivati na
zdravljenje ali se pri njih pojavi spontana remisija in pozitivni simptomi prenehajo pozne-
je v Zivljenju.

Zdravljenje bolnikov z rezistentno shizofrenijo je na splo§no mnogo draZje kot zdravljen-
je bolnikov, ki se na nevroleptike odzivajo, saj njihova simptomatologija in moteno veden-
je privedeta do mnogo pogostejSih in dolgotrajnejSih sprejemov v bolnisnico.
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Bolniki z rezistentno shizofrenijo lahko kaZejo znake ene ali ve¢ klasi¢nih podvrst shi-
zofrenije, ki se lahko razlikujejo biolosko glede nevrokemije in strukturnih moZganskih
nenormalnosti, na primer zveanja moZganskih prekatov. Navadno pred zaletkom bolezni
slabSe funkcionirajo, pozitivni simptomi nastopijo v mlaji starosti, verjetneje so moski
kot Zenske in imajo lahko razli¢ne kvantitativne vrste kortikalnih ali ventrikularnih nenor-
malnosti, ki jih pokaZejo slikanja z ra¢unalnisko tomografijo ali magnetno resonanco. Med
obema skupinama bolnikov s shizofrenijo niso ugotovili kvalitativnih razlik v kognitivni
disfunkciji, je pa kognitivna okvara teZja pri bolnikih, ki so neodzivni na zdravljenje.
Rezistentna shizofrenija se navadno ne odziva na zvecane odmerke nevrolepti¢nih zdrav-
il, na zamenjavo le-teh z drugimi vrstami nevroleptikov ali na dodajanje pomoZnih sred-
stev, na primer benzodiazepinov, antidepresivov, antikonvulzivov ali litijevega karbonata.
Klozapin se je izkazal za ulinkovitejSega od klasi¢nih nevrolepti¢nih zdravil pri
zmanj$evanju psihopatologije, izboljSevanju nekaterih vidikov kognicije, izboljSevanju
kvalitete Zivljenja, skrajSevanju hospitalizacije in zmanjSevanju poskusov samomora in
uspe$nih samomorov. Okrog 20% bolnikov, ki se odzivajo na klozapin, doseZe skoraj
popolno remisijo brez pozitivnih simptomov, okrog 40% pa jih je lahko zaposlenih ali jih
dokonca Solanje. Vendar imajo Stevilni bolniki, ki se bolje odzivajo na klozapin kot na
klasi¢na nevrolepti¢na zdravila, Se rezidualno psihopatologijo. Potrebne so Se nadaljnje
Studije o tem, ali je moZno zvecati odziv na klozapin s pomoZnimi metodami zdravljenja,
na primer s klasinimi nevroleptiki, antidepresivi in antikonvulzivi.

Uvod

Shizofrenija predstavlja za psihiatrijo najve¢ji terapevtski izziv. Okrog 1%
odraslih je shizofrenikov; od teh se jih 70% odziva na antipsihoti¢na
zdravila in psihosocialno zdravljenje z remisijo pozitivnih simptomov.
Preostalih 30% bolnikov, ki se ne odzivajo na antipsihoti¢na zdravila z
remisijo pozitivnih simptomov, ocenjujemo kot neodzivne na zdravljenje
in predstavljajo Se vedji terapevtski problem. Ta ¢lanek opisuje rezistent-
no shizofrenijo, proucuje ve¢ vidikov neodzivnosti na zdravljenje in
obravnava novejSe dosezke v psihofarmakologiji te bolezni. ‘
Leta 1988 so avtor in sodelavci?’ prvi¢ pokazali, da je klozapin lahko
u€inkovit pri bolnikih s shizofrenijo, ki se ne odzivajo na klasicna
nevrolepti¢na zdravila. Ta $tudija je pomagala, da smo se bolje zavedli
pomena prepoznave neodzivnosti pri shizofreniji. Vendar so morali bolni-
ki izpolniti tri merila za rezistentnost (ki so izkljucila vse, razen pod-
skupine najteZje bolnih bolnikov s shizofrenijo, za katere ocenjujemo, da
predstavljajo okrog 30% vseh shizofrenikov)!!:

17



1. Najmanj tri obdobja zdravljenja z vsaj dvema razli¢nima skupinama
nevroleptikov (najmanj 1000 mg klorpromazinskih ekvivalentov
dnevio Sest tednov ali vec);

2. Bolnik v zadnjih petih letih ni imel nobenega obdobja dobrega funk-
cioniranja ‘

3. Zelo visoka raven psihopatologije, merjene po merilih Kratke psihia-
tri€ne ocenjevalne lestvice in lestvice Klini¢nih globalnih vtisov. Poleg
tega je moral pri bolnikih spodleteti prospektiven preskus haloperidola
v odmerkih, ne manjsih od 60 mg dnevno.

Mnogi bolniki, ki ne izpolnjujejo tako strogih meril za rezistentnost, imajo
Se vedno zmerne do teZke negativne in afektivne simptome in slabo
socialno funkcionirajo. Po podatkih Nacionalne zveze za duSevno bolne je
v ZDA zaposlenih le okrog 15 — 25 % bolnikov s shizofrenijo*’. Okrog
50% vseh bolnikov s shizofrenijo lahko vsako leto recidivira z aktivno
psihozo, bodisi zaradi tega, ker se ne ravnajo po navodilih za zdravljenje,
bodisi zaradi tega, ker nevrolepti¢na zdravila pri njih ne morejo stalno
obvladovati pozitivnih simptomov3. Zato utegne biti koristneje, &e ocen-
jujemo odzivnost na zdravljenje kot kontinuum in zajamemo vsa rele-
vantna merila izida bolezni, namesto strogih meril za rezistentnost, ki jih
uporabljajo Kane in sod.?".

Nadalje postajajo ocitne prednosti zgodnje prepoznave neodzivnosti na
zdravljenje v zgodnji fazi poteka tega kontinuuma. Novo diagnosticirani
shizofreni bolniki, ki ostanejo simptomaticni in disfunkcionalni na koncu
prvega ali drugega obdobja zdravljenja s klasiCnimi nevrolepti¢nimi
zdravili, se bodo verjetneje vrnili na delo ali v $olo, ¢e jim damo ¢impre-
je udéinkovitejSa zdravila, skupaj z ustreznim psihosocialnim zdravljen-
jem. Kopi€ijo se tudi dokazi, da dolgotrajna obdobja psihoze v zgodnjih
stadijih bolezni zaradi nezadostnega antipsihoti¢nega zdravljenja neugod-
no vplivajo na izid in zveCujejo verjetnost hospitalizacije in socialne

invalidnosti3!: 33, 61

Kaj je shizofrenija, neodzivna na zdravljenje?

Odziv na zdravljenje pri shizofreniji navadno opisujemo empiri¢no (na
primer »dober« ali »slab«, wizboljSan« ali »neizboljSan«). Hegarty in
sod.?? so pri pregledu izidov v dvajsetem stoletju, v katerem so zajeli 320
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primarnih poro¢il z 51.800 bolniki iz 368 kohort med letoma 1895 in
1991, ocenjevali, da so bili bolniki »izboljSani«, ¢e so imeli le blage psi-
hotine simptome in, kar je pomembno, ¢e so dosegli znatno raven
funkcioniranja. To zadnje merilo je zajelo ocene brez pomembnega defici-
ta, socialno izboljSan ali dela ali Zivi samostojno. Za primerjavo izidov
preko teh desetletij, ki so zajela Studije pred uvedbo nevroleptikov in po
njihovi uvedbi, so zajeli le kohorte z najvec 10-letnim sledenjem.
Povprecno stevilo kohort na desetletje, ki so izpolnjevale merila dom-
nevne shizofrenije, je bilo 38,7 (SD = 27,1) s povprecnim trajanjem sle-
denja 5,6 let (SD = 6,5). Prevladujoca vrsta somatskega zdravljenja med
letoma 1940 in 1960 je bila elektrokonvulzivna terapija (EKT), pozneje pa
so v somatski terapiji prevladovala nevrolepticna zdravila. Ugotovitve te
Studije so povzete v Preglednici 1.

Preglednica 1. Povzetek rezultatov Hegarty-ja in sod.23

Parameter Vrednost SD
Povprecni deleZ bolnikov z dobrim izidom (%):
_v vsem stoletju 40,2 17,6
pred uvedbo EKT 27,6

po uvedbi EKT, a pred uvedbo nevroleptikov 34,9

po uvedbi nevroleptikov: ’
1954-1985 48,5
po 1986 ’ 36,4

Vidimo, da celo pri zdravljenju z nevrolepti¢nimi zdravili ve€ina bolnikov
ni imela dobrega izida zaradi trdovratnih psihoti¢nih simptomov, slabega
socialnega funkcioniranja ali obojega. To navidezno poslabSanje izida po
letu 1986 utegne odsevati bodisi spremembe v diagnostiki z ve¢ teZkimi,
na zdravljenje neodzivnimi bolniki in manj napac¢no diagnosticiranimi
bipolarnimi ali shizotipskimi bolniki v proucevanih populacijah, bodisi
spremembe zdravstvenih sistemov, ki so privedle do zmanjSanja u¢inkovi-
tosti zdravljenja.

Helgason?® je kot primer ene izmed $tudij tak$ne vrste, kot je povzeta zgo-
raj, zajel epidemioloski vzorec 107 bolnikov s shizofrenijo, ki so na Islandi-
ji med letom 1966 in 1967 prvic€ poiskali psihiatricno zdravljenje. Rezultati
te Studije so povzeti v Preglednici 2. Ne smemo pozabiti, da je to vzorec iz
deZele z naprednim sistemom- mentalnega zdravstva, ki je vsem enako
dostopno, z razmeroma malo revsCine in z dobro izSolanimi psihiatri.
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Preglednicé 2. Povzetek rezultatov Helgason-a25, 20-letno spremljanje

Izid n (vseh skupaj = 107) Odstotek
Dober izid (merila Hegarty-ja in sod.?3) 24 28,9%
popolna remisija 3 3,6*
Znatna simptomologija kljub zdravljenju 58 54,2
potrebna dolgotrajna hospitalizacija 17 15,9
Smrt ‘ 23 21,4
samomor 10 9,3

* Qdstotki so izracunani glede na bolnike, ki so preZiveli.

Ti rezultati, ki se skladajo z rezultati Hegarty-ja in sod.?, utrjujejo mnenje,
da ima dober izid bolezni pri zdravljenju s klasi€nimi nevrolepti¢nimi
zdravili le 35-45% bolnikov s shizofrenijo. Poleg tega Hegarty in kolegi?®
niso zajeli upoStevanja ravni kognitivnih funkcij, ocene kvalitete Zivljenja
ali smrtnosti in obolevnosti, niti tiste, ki je posledica ekstrapiramidnih stran-
skih uéinkov (EPS) in tardivne diskinezije. Ko bi bila zajeta tudi ta pomem-
bna merila, bi bil odstotek bolnikov z dobrim odzivom verjetno e manjsi.
Druga $tudija z negativnim izidom je bila Longitudinalna $tudija kroni¢ne
shizofrenije* Nacionalnega initituta za mentalno zdravje (NIMH). Rezul-
tati te Studije so povzeti v Preglednici 3.

Preglednica 3. Povzetek rezultatov Breier-ja in sod.4,
6-letno (povprecno) spremljanje S8 od 74 mladih kronicnih
shizofrenih bolnikov, hospitaliziranih v NIMH

1zid n (vseh skupaj = 58 spremljanih) Odstotek
Zmerni do tezki pozitivni simptomi 43 74
Zmerni do tezki negativni simptomi 4 84
Brez simptomOv 5 8,6
Izid: ‘

slab 24 41

srednji 22 38

dober 12 21
UspeSen samomor 3 4,0*
Poskus samomora ; 22 ‘ 38
Samomorilne misli 33 57

* Odstotek izracunan glede na originalnih 74 bolnikov.
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Tako je slab izid pri shizofreniji prej pravilo kot izjema, vsaj takrat, ce
upoStevamo Se druga merila izida, ne samo zacasnega obvladovanja pozi-
tivnih simptomov.

Katera merila izida so relevantna za shizofrenijo?

Strauss in Carpenter™ sta prva poudarila relativno neodvisnost psihopa-
tologije, socialnega funkcioniranja, delovnega funkcioniranja in hospital-
izacije pri ocenjevanju izida. To je v skladu s trenutnimi klinicnimi
izkuS$njami, med drugim z ozkimi merili za sprejem v bolniSnico in
zvec€ano teZo psihopatologije, s ¢imer mnoge bolnike z obseZno psihopa-
tologijo izklju€imo iz bolniSnice, ¢e ne predstavljajo nevamosti zase ali za
druge. To je deloma posledica dramati¢nega zmanjSanja kapacitete za
zdravljenje v zavodih, ki je preseglo zmoZnost standardnih nacinov
zdravljenja za vzdrZevanje bolnikovega sodelovanja pri jemanju zdravil
po navodilih ali za obvladovanje simptomov celo takrat, ko se bolniki rav-
najo po navodilih. Ker od mnogih bolnikov sedaj pri¢akujemo, da se bodo
zdravili zunaj zavodov, obstaja jasna potreba po ucinkovitih, hitro delu-
jo€ih zdravilih, ki bodo pospeSevala bolnikovo sodelovanje.

Tako so predlagali®’ ve¢dimenzionalno ugotavljanje izida shizofrenije, ki
presega psihopatologijo in socialno funkcioniranje. Le-ta priporoca, da
naj vsaka celovita ocena izidov pri shizofreniji zajema vse ukrepe, nave-
dene v Preglednici 4.

Preglednica 4. Dimenzije izida pri shizofreniji

Psihopatoloski dejavniki Smrtnost
pozitivni ' suicidalnost
dezorganizacijski Ekstrapiramidna funkcija
negativni tardivna diskinezija
Afektivna funkcija Hospitalizacija
depresija Kvaliteta Zivljenja
anksioznost Delovno funkcioniranje
Kognitivna funkcija Socialno funkcioniranje

Telesno zdravje

Kot razpravljamo v nadaljevanju, bodo ti ukrepi razlicno pomembni,
odvisno od perspektive, s katere gledamo nanje. Nobeno zdravljenje ne bo
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idealno. Vendar je pomembno prepoznati te razlicne dimenzije izida, tako
da lahko ocenimo ucinkovitost trenutnega zdravljenja in postavimo cilje
za prihodnje izboljSave zdravljenja, s katerimi bomo skuSali doseci vse te
cilje.

Razli¢ne perspektive neodzivnosti na zdravljenje pri
shizofreniji "

Ne glede na to, ali za ocenjevanje odziva na zdravljenje pri shizofreniji
uporabimo enodimenzionalni ali ve¢dimenzionalni pristop, obstajajo raz-
like glede tega, kaj imamo za dober, srednji ali slab globalni odziv ali izid.
Tako se lahko na primer mnenja bolnikov, njihovih druzin, izvajalcev na
podrocju duSevnega zdravja, uradnikov na podrocju zdravstvenega varst-
va in proracunskega osebja o tej stvari zelo razlikujejo. Bolniki, ki jim
manjka kriti¢nost za njihovo bolezen in za njen vpliv na njihovo kvaliteto
Zivljenja, so lahko s svojim zdravljenjem zadovoljni kljub trdovratnim
pozitivnim ali negativnim simptomom ali slabim delovnim funkcioniran-
jem. Bolniki z blago psihopatologijo lahko navajajo ob jemanju nevrolep-
ticnih zdravil odziv na zdravljenje kot nesprejemljiv zaradi zmernih do
tezkih parkinsonskih stranskih u¢inkov ali tardivne diskinezije. Drugi bol-
niki se lahko Cutijo demoralizirani, deprimirani ali celo postanejo suici-
dalni, ker se ne morejo vrniti k intelektualnim, socialnim ali delovnim
aktivnostim na ravni, ki so jo dosegali pred psihozo. Podobno utegnejo
star§i, bratje in sestre ter otroci shizofrenih bolnikov, posebno v zgodnjem
poteku bolezni, oceniti vsak izid, razen vrnitve na raven funkcioniranja
pred zaCetkom bolezni, za nezadovoljiv. Pozneje v poteku bolezni utegne-
jo biti isti posamezniki hvaleZni Ze za prav majhna izboljSanja.

Vecina klinikov, ki se ukvarja z duSevnim zdravjem, osredotoCa svoje
ocenjevanje odziva na teZo psihoti¢nih (pozitivni simptomi, dezorgani-
zacija) in negativnih simptomov, agresivnosti in obsega, do katerega je
vsakodnevno vedenje skladno s pric¢akovanji okolja. Kljub temu imajo
lahko varuhi finan¢nih sredstev za duSevno zdravje, ki so pod finan¢nim
pritiskom, odziv na zdravljenje za zadovoljiv, e se je moc¢ izogniti spre-
jemu v bolni$nico in dragemu bivanju na intenzivnem oddelku, manj
pomena pa pripisujejo kvaliteti Zivljenja ali trdovratni psihopatologiji.
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Zakaj narasc¢a zanimanje za neodzivnost na
zadravljenje?

Izkazalo se je, da ima klozapin prednosti pred klasi¢nimi nevrolepti¢nimi
zdravili, kar se tice tardivne diskinezije in EPS, pri rezistentnih bolnikih v
nekaterih!0 13: 15: 17,36 ne pa v vseh® 20 57 §tudijah. Vendar sta se zaradi
klozapinovega profila stranskih ucinkov z nevarnostmi, ki so vecje kot pri
klasi¢nih nevroleptikih, Sandoz (sedaj Novartis) in ameriska Food and
Drug Administration odlocila, da primerjata klozapin in klasicne
nevroleptike pri rezistentnih bolnikih. Zve€ano tveganje v tej skupini bi
bilo upraviceno zaradi pomembnejSega izboljSanja psihopatologije ali
drugih meril za izid bolezni. V tem pogledu je po slucaju izbrani, dvojno
slepi preskus Kane-a in kolegov pri skoraj 280 rezistentnih bolnikih
pokazal, da ima klozapin jasne, klinicno pomembne, kratkorocne pred-
nosti glede pozitivnih in negativnih simptomov, pa tudi glede EPS?’. Od
tedaj so druge kratkorocne Studije potrdile koristne ucinke klozapina za
rezistentne bolnike in pokazale, da te koristi sCasoma nara$cajo.

Tako se je zaradi razpoloZljivosti pomembno boljSega zdravljenja za rezis-
tentne bolnike obnovilo zanimanje za:

1. prepoznavanje takih bolnikov;

2. optimiziranje rabe klozapina v tej skupini;

3. prizadevanje za odkrivanje drugih zdravil z enakovrednimi ali vecjimi
koristnimi uc¢inki; in

4. razjasnjevanje bioloskih temeljev neodzivnosti na zdravljenje.

Prevalenca neodzivnosti na zdravl jenje

Ce uporabimo ozko definicijo rezistentnosti, ki se osredoto¢a le na zmerne
do tezke pozitivne in/ali negativne simptome, izpolnjuje priblizno 15-30%
bolnikov s shizofrenijo (diagnosticiranih z DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV
ali MKB-10) ta kriterij po dveh ali ve¢ preskusih nevrolepti¢nih zdravil v
zadostnih odmerkih, ki trajajajo vsaj 6 tednov.

V pregledu bolnikov, dolgotrajno hospitaliziranih v Connecticutu, ZDA, so
presodili, da bi bilo 60% od 803 bolnikov s shizofrenijo ali shizoafektivno
boleznijo primernih za klozapin po merilih Kane-a in sod.?’. Juarez-Reyez
in sod.?, ki so uporabili ista merila, so ugotovili primerost za klozapin pri
30% bolnikov v stabiliziranem, na slepo izbranem vzorcu 293 shizofrenih
bolnikov v Kaliforniji. Ob rabi manj strogih meril, namre¢ dveh preskusih
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nevroleptikov (ne ve€ kot 600 mg klorpromazina dnevno) za vsaj 4 tedne,
prisotnosti tardivne diskinezije in ovrednotenju po Globalni oceni
funkcioniranja (Global Assessment of Functioning), je bilo primernih
42,9 % bolnikov2. Zdi se, da so ta merila bolj realisti¢na in odsevajo 3irsi
pogled na rezistentnost, ki ga zagovarjamo v tem preglednem clanku.

Kdaj se zaCne neodzivnost na zdravljenje?

Neodzivnost na zdravljenje je lahko prisotna od prve epizode psihoze
dalje. Ceprav se vecina bolnikov v zadetni fazi shizofrenije dobro odziva
na nevroleptike, kar se tie blodenj in halucinacij, in ostane odzivnost
ohranjena, razen ob obcasnih recidivih, ima 5-20% bolnikov med zacetno
epizodo trdovratne pozitivne simptome3!. Pri 15-45% bolnikov doseZejo
konvencionalni nevroleptiki zadosten odgovor glede pozitivnih simpto-
mov, ki nekaj Casa traja, nato pa postanejo neudinkoviti!!. Nekatere
poucne Studije prve epizode so povzete v Preglednici 5.

Preglednica 5. Povzetek Studij prve epizode
Avtor N Izid

Macmillan in sod. 32 120 100% odpuitenih v 1,5 leta
Pri 60% recidiv v 2 letih po odpustu
35,5% je bilo zaposlenih
Skotska $tudija shizofrenije 66 34,7% je imelo dober izid
43,5% je imelo primeren izid
21,7 % je imelo slab izid
51% je bilo po 1 letu nezaposlenih
(v-primerjavi s 25% v zacetku $tudije)
40% sorodnikov je kazalo znatno
dusevno stisko ob pogovoru
po 1 letu, ki je ustrezala teZi
bolnikovih simptomov
Lieberman in sod.?® 70 83% jih je bilo po 1 letu v remisiji. Od
teh jih je 74% doseglo popolno
remisijo, 26% pa delno remisijo
Povprecni ¢as do remisije 35,7 tedna
(standardna pogreska + 7,8)
Mediani ¢as do remisije 11 tednov
(standardna pogreska + 1,4)
Moski. so se odzivali mnogo pocasneje
kot Zenske
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Te Studije kaZejo, da bodo imeli bolniki, ki so neodzivni do nevroleptikov
Ze od zacetka zdravljenja, na splo$no trdovratne pozitivne simptome poleg
negativnih simptomov, kognitivne disfunkcije in slabega delovnega in
socialnega funkcioniranja. Ti bolniki ne bodo kriti¢ni za svojo bolezen in
bodo v vecji nevamosti glede samomora ali samoposkodb kot v poznejSih
stadijih bolezni. Za druZine takih bolnikov bo breme veliko.
Pomembnost takojSnje prepoznave rezistentnosti poudarjajo Studije, ki
kaZejo, da dolgotrajna obdobja psihoze brez ucinkovite nevrolepti¢ne
intervencije privedejo do slabSega dolgoroénega izida3" 6!. Ceprav so
dokazi po naravi retrospektivni, spadajo med klini¢ne znacilnosti, ki
napovedujejo rezistentnost, daljSe prodromalno obdobje in ve¢ negativnih
simptomoy (ne pa nenaden zacetek floridnih pozitivnih simptomov).
Starost ob nastopu bolezni je pri rezistentnih bolnikih znacilno nizja kot
pri tistih, ki se na zdravljenje odzivajo, pri Zenskah pa se bolezen zacne
znacilno pozneje kot pri moskih (Preglednica 6 /Meltzer in sod./**).
PoznejSa analiza je pokazala, da je bila razlika v starosti ob zacetku
bolezni med moskimi in Zenskami, ki so se odzivali na zdravljenje,
znacilna, ni pa bila znacilna razlika v starosti med mos$kimi in Zenskami,
ki so bili neodzivni na zdravljenje. Ti podatki kazejo pomembne razlike
med obema vrstama shizofrenije in napeljujejo na misel, da utegnejo biti
med obema oblikama bolezni pomembne razlike glede razvoja Zivcevja,
pri katerih bi lahko sodelovali spolni hormoni.

Preglednica 6. Povzetek rezultatov Meltzer-ja in sod.**

Odzivni na nevroleptike Odporni proti zdravljenju
Starost ob zacetku (v letih)

Spol N povpreéje SD razpon N povpre¢je SD razpon

Moski 75 21,2 6,1 846 119 194 4,7 5-45

Zenske 51 24,2 87 12-55 77 20,1 6,3 5-39

Nadalje je bila odsotnost remisije pri bolnikih s prvo epizodo povezana z
zveCanjem lateralnih ventriklov in tretjega ventrikla, visokimi bazalnimi
koncentracijami rastnega hormona in moSkim spolom?. Tudi hujsa
izraZenost pozitivnih ali negativnih simptomov, ne pa slabo funkcioniran-
je pred zacetkom bolezni, je bila v korelaciji s slabim izidom pri bolnikih
s prvo epizodo?® 3L,
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Postavitev diagnoze neodzivnosti na zdravljenje v
zgodnji fazi psihoze

Zacetek shizofrenije ponieni nastop psihoze (blodenj, halucinacij, dezor-
ganizacije in spremljajocega propadanja socialnih in delovnih aktivnosti).
Vendar se subtilnejSi vidiki bolezni zacnejo mesece ali celo leta pred
zaCetkom psihoze (prodromalno obdobje). Poleg tega lahko bolniki s shi-
zofrenijo med otroStvom in adolescenco kazejo subtilne motoricne ve-
denjske in kognitivne nenormalnosti, po katerih se razlikujejo od bratov in
sester oziroma vrstnikov (na primer inteligencni kvocient bolnikov s shi-
zofrenijo je povprecno za 5-10 tock manjsi od inteligencnega kvocienta
sploSne populacije). Kljub tem zgodnjim manifestacijam shizofrenije
uvrS¢amo njihov pojav pred prodromalno fazo v premorbidno obdobje.
Ker se obdobje pred nastopom bolezni navadno zacne v pozni adolescen-
ci ali zgodnji odrasli dobi, je cilj zdravljenja spet vzpostaviti
posameznikovo zmoZnost za razvijanje njenega oziroma njegovega
intelektualnega in socialnega potenciala. Pri ljudeh, katerih razvoj v
otroStvu in adolescenci je bil znatno moten zaradi shizofrenije, je ta cilj
teZje doseci. Medtem ko neuspeh pri odpravljanju razvojnih deficitov z
antipsihoticnim zdravljenjem ni znak rezistentnosti, ocenjujemo lahko
neuspeh pri doseganju ponovnega delovnega in socialnega funkcioniranja
iz obdobja pred nastopom bolezni, celo ¢e so simptomi psihoze pod nad-
zorom, za znak blage neodzivnosti na zdravljenje®*.

Po definiciji Lieberman-a in sod.?’ je popolna remisija pri bolnikih s shi-
zofrenijo pS prvi epizodi stanje brez preostalih pozitivnih simptomov in
kve&jemu le z blagimi negativnimi simptomi. Ceprav lahko traja dalj casa
kot normalno (4-6 tednov), da z nevrolepti¢nim preskusom dosezemo to
raven odziva, imamo lahko vse, kar je manj od te ravni remisije, za znak
klinicno pomembne neodzivnosti na zdravljenje.

Ugotavljanje prisotnosti neodzivnosti na
zdravljenje

Preden sklenemo, da je shizofrenii bolnik neodziven na zdravljenje,
moramo upostevati druge dejavnike, ki bi lahko razlozili omejeni odziv.

26



Sodelovanje bolnika

Prvi¢, treba je zagotoviti sodelovanje bolnika pri jemanju zdravil v skladu
z navodili, na primer z rabo nevroleptikov v depojski obliki, z merjenjem
koncentracij nevroleptika v plazmi ali koncentracij bioloSkega markerja, na
primer prolaktina (vsi klasi¢ni nevroleptiki zvecujejo koncentracijo pro-
laktina zaradi blokade dopaminskih (DA) receptorjev D, v adenohipofizi).
Lahko pa imajo nekateri moski bolniki, dolgo ¢asa zdravljeni z majhnimi
odmerki nevrolepti¢nih zdravil, koncentracijo prolaktina v plazmi v nor-
malnih mejah. Tudi jemanje resperidona lahko spremljamo z doloCanjem
prolaktina. Za kontrolo jemanja drugih atipicnih antipsihoticnih zdravil
utegne biti potrebno dolocanje njihovih koncentracij v plazmi.

Odmerjanje

Drugic¢, odmerek zdravila je treba skrbno izbrati, ker so dokazi, da so pri
vecini bolnikov majhni odmerki nevrolepticnih zdravil vsaj toliko
ucinkoviti kot vecji. ManjSe doze so povezane z manj EPS, kar bi po
pricakovanjih lahko vodilo k vestnejSem ravnanju po navodilih za jema-
nje zdravila (EPS zmanjSa tudi raba antiparkinsonskih zdravil). Medtem
ko je ustrezna nevrolepti¢na doza lahko le 5-10 mg haloperidola ali nje-
govega ekvivalenta dnevno, utegne biti pri nekaterih bolnikih petreben
vecji odmerek (na primer do 40 mg haloperidola ali njegovega ekvivalen-
ta dnevno). Ce v prvih dneh ali tednih zdravljenja pride do hude hiper-
aktivnosti, katatonije, agitacije, nespecnosti ali agresivnosti, ki se ne odzi-
vajo na pomozno terapijo (na primer benzodiazepine, kloralhidrat, pod-
poro negovalskega osebja ali prilagoditve bolnikovega okolja), je razum-
no, da zvecamo odmerek nevroleptika ali da ga damo parenteralno.

Izbira zdravila

Tretje vpraSanje je izbira zdravila in Stevilo preskusov z razli¢nimi zdra-
vili. Le malo dokazov je, da je glede remisije pozitivnih simptomov
doloc¢eno klasi¢no nevrolepti¢no zdravilo boljSe od drugega. Zato je drugi
preskus s klasi¢nim nevrolepti¢nim zdravilom iz kakega drugega razreda
(na primer butirofenon, ki mu sledi fenotiazin) le redko ucinkovit. Razla-
ga redkih izjem je nejasna in utegne biti prej v zvezi s trajanjem celotne-
ga zdravljenja kot z edinstvenim mehanizmom delovanja.
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Preskus enega od novih antipsihoti¢nih zdravil, na primer olanzapina,
kvetiapina, risperidona, sertindola ali ziprasidona, lahko pride v poStev, ¢e
bolniki $e niso preskusili vsaj enega od teh sredstev. Zelo malo podatkov
je o tem, kako uginkovito je katerokoli od teh sredstev pri rezistentnih bol-
nikih z enako tezko boleznijo kot pri tistih, ki so bili zajeti v preskus
Kane-a in sod.?’. V doloenem preskusu ni bil olanzapin pri bolnikih z
enako teZko boleznijo ni¢ ucinkovitejsi od klorpromazina (Conley in
s0d.92). Vprasanj odmerjanja in trajanja preskusov s temi sredstvi se pri
rezistentnih bolnikih $e niso usmerjeno lotili. Odmerki, ki so ucinkoviti
pri tipi¢nih shizofrenih bolnikih, so lahko pri shizofreniji, neodzivni na
nevroleptike, premajhni. Po izkuSnjah avtorja so odmerki olanzapina,
manjsi od 20 mg dnevno, ali risperidona v odmerkih, manjSih od 12 mg
dnevno, pri rezistentni shizofreniji redko u€inkoviti. Dosegljivost in obseg
rabe teh sredstev v razli¢nih deZelah sta v ¢asu pisanja tega preglednega
¢lanka tako zelo razli¢na, da je tezko generalizirati o tem, kje v algoritmu
za zdravljenje rezistentne shizofrenije imajo ti nevroleptiki svoje mesto.
Ker imajo ta zdravila definitivne prednosti pred tipicnimi nevrolepti¢nimi
zdravili kot sredstva prve izbire, saj imajo na primer manj EPS in mogoce
tudi prednosti glede negativnih in pozitivnih simptomov, pa tudi glede
nekaterih elementov kognitivnih funkcij, je prav gotovo upraviceno, da
vklju¢imo enega ali vec od teh zdravil v prva dva preskusa antipsihoti¢nih
zdravil pri shizofreniji. Ce se to $e ni zgodilo, je stvar bolnikove izbire in
klinicne presoje, ali poskusimo z enim ali z ve¢ od teh sredstev, preden
zacnemo preskus s klozapinom.

Profil stranskih uéinkov

Zaradi razlik v profilih stranskih u€inkov lahko doloceni bolniki bolje
prenasajo nekatera nevrolepticna zdravila; v takih primerih bi bilo
natancneje, ¢e bi bolnika opisali kot intolerantnega za doloceno zdravilo,
ne pa kot intolerantnega za nevroleptike ali kot neodzivnega nanje. Hudi
EPS, ki se ne odzivajo na zmanjSanje odmerka nevroleptika ali na doda-
janje antiholinergi¢nih ali drugih antiparkinsonskih sredstev, so standai-
dni temelj za intoleranco nevroleptika. V takih primerih utegne biti kori-
stno dajanje zdravil, ki povzro¢ajo manj EPS, na primer tioridazina, nje-
govega metabolita mesoridazina, sulpirida ali amisulprida.
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Drugi dejavniki

Poleg tega je potrebna kliniCna presoja o psihosocialnih stresnih
dejavnikih in spremljajoci zlorabi drog, posebno stimulantov. V nekaterih
primerih so lahko pomemben stresor wizraZena Custva« (expressed emo-
tion) — vpliv druZine ali drugih negovalcev — na psihopatologijo bolnikov
zaradi Cezmernih kriti¢nih pripomb in vdiranja v bolnikovo vsakdanje
¥ivljenje. Ceprav se zdi, da je tak vpliv ve&ji pri nezdravljenju z nevrole-
pti¢nimi zdravili, opaZamo merljiv §kodljiv ucinek na vedenje in psihopa-
tologijo tudi med nevrolepticnim zdravljenjem.

Zloraba drog lahko povzroci recidiv in prenehanje jemanja zdravil, vendar
imamo le omejene moZnosti vplivati na tako vedenje, kadar je prisotno.
Vcasih pomagajo sodelovanje v skupinah zdravljenih alkoholikov,
pogoste preiskave urina in odtegnitev nagrad (na primer posebnih pravic
ali denarja), ¢e odkrijemo zlorabo.

Lahko poskusimo zvecati u€inek klasi¢nih nevroleptikov z drugimi psi-
hotropnimi zdravili (na primer benzodiazepini za anksioznost, antidepre-
sivi za depresijo). Litijev karbonat, karbamazepin in natrijev valproat so
lahko koristni za zmanjSanje hipomanije in nestabilnega razpoloZenja pri
shizoafektivnih bolnikih. Karbamazepin je lahko koristen tudi za
zmanjSanje agresivnosti. Vendar so na splosno gledano te strategije pri
ve€ini bolnikov omejene vrednosti.

Potek neodzivnosti na zdravljenje

Ko je rezistentnost enkrat prisotna, navadno ostane trajna. Pravo
neodzivnost na zdravljenje moramo razlikovati od prodora pozitivnih
simptomov ali nara$cajoCe teZe negativnih simptomov kljub bolnikovemu
sodelovanju pri zdravljenju. Recidiv se lahko pojavi zaradi zveCanega
stresa, ve¢inoma pa kaZe na zmanjsSevanje uc¢inkovitosti nevroleptikov, ko
bolezen napreduje. Stresorje iz okolja moramo prepoznati in zmanj$ati, ¢e
je to mogoce. V mnogih primerih recidiva se bodo pozitivni simptomi prej
ali slej odzvali na uporabo nevroleptic¢nih zdravil. Lahko pomaga zacasno
zveCanje odmerka nevroleptika ali zveCanje njegovega uCinka z benzodia-
zepini, valproi¢no kislino ali karbamazepinom. Prej ali slej pride do tega,
da nevroleptiki ne morejo ve¢ zmanjsati pozitivnih ali negativnih simpto-
mov bolj kot na zmerno do teZko raven in Ce bolezni ne zdravimo
ucinkovito, lahko ti simptomi postanejo bolj izraZeni.
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Bioloski temelji neodzivnosti na zdravljenje

Poglavitni u¢inek nevrolepti¢nih zdravil na pozitivne in na dezorganizacij-
ske simptome nastopi pri okrog 70 % bolnikov. Ta lastnost nevrolepticnih
zdravil je posledica njihove zmoZnosti, da blokirajo podskupino D, DA
receptorjev v mezolimbi¢nem sistemu; ti receptorji so negativno sklop-
ljeni z drugim posrednis$kim sistemom (second messenger system) — enci-
mom adenilatno ciklazo. Med vezavo klasi¢nih nevrolepti¢nih zdra-vil na
receptorje D, in njihovim povprecnim klini¢nim odmerkom obstaja
mocna korelacija. Vendar ni nobene korelacije med odmerkom in afinite-
to za katerokoli drugo podvrsto DA receptorjev ali za druge rece-ptorje, ki
so jih proucevali (na primer tistih za serotonin, glutamat, noradrenalin,
gama-aminomasleno kislino, acetilholin ali histamin), ali za bioloske pro-
cese, ki bi utegnili biti povezani s sintezo ali presnovo teh nevromodula-
torjev. '

Studije s pozitronsko emisijsko tomografijo'(PET) in raunalnisko tomo-
grafske Studije emisije posameznih fotonov so pokazale, da je zasedenost
D, receptorsklh mest v striatumu, prikazana z radioaktivnimi ligandi,
enaka pri bolnikih, ki se na zdravljenje odzivajo, in pri tistih, ki se ne. Zato
menimo, da bi bila lahko neodzivnost na zdravljenje posledica:

1. nezmoZnosti pretvorbe zasedenosti receptorjev v inhibicijo adenilatne
ciklaze;

2. defekta v sledeci bioloski kaskadi intracelularnih dogodkov; ali

3. moZnosti, da cezmerna dopaminergicna aktivnost ni temelj pozitivnih ali
dezorganizacijskih simptomov. Vendar utegne ¢ezmerna aktivacija recep-
torjev D, prispevati k nekaterim pozitivnim simptomom in razloZiti, zakaj
delni odziv na klasi¢na nevrolepti¢na zdravila ni ravno redek.

Mehanizem, odgovoren za rezistenco ob nastopu psihoze, utegne biti
drugacen kot mehanizem neodzivnosti na zdravljenje, pridobljene med
potekom bolezni. Tako na primer utegnejo ublaZiti nevrodegenerativne
spremembe, ki jih blokada receptorjev D, ne kompenzira, prav sredstva,
ki so ucinkovita pri rezistentnih bolnikih.

Ni dokazov, da bolniki, ki:so odporni proti klasi¢nim nevroleptiénim
zdravilom, le-teh ne bi absorbirali iz prebavil. Ker so kliniki po naravi
nagnjeni k temu, da bolnikom, ki ne pokaZejo zadostnega odziva, zvecajo
odmerek nevroleptika, so odmerki in plazemske koncentracije bolnikov s
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slabim odzivom pogosto znacilno vecje kot pri bolnikih z dobrim odzivom
na nevroleptike. To lahko paradoksno zmanjSa odziv zaradi zvecanih
stranskih ucinkov, ki bolnika spodbudijo, da neha sodelovati glede jeman-
ja zdravil po navodilih.

Zdravljenje shizofrenije, neodzivne na zdravljenje

Ker so naSe moZnosti, da s klasinimi nevrolepti¢nimi zdravili in psi-
hosocialnim zdravljenjem doseZemo zadovoljiv izid pri 30-70 % shi-
zofrenih bolnikov, omejene, so nujno potrebne druge vrste zdravljenja.
Izkazalo se je, da je klozapin uc¢inkovito zdravilo za nekatere, ne pa za vse
rezistentne shizofrene bolnike, neodzivne na zdravljenje?” 3. Proucujejo
tudi druga novejsa antipsihoti¢na sredstva, na primer risperidon, olanza-
pin, sertindol, kvetiapin in ziprasidon, glede njihove ucinkovitosti pri
rezistentni shizofreniji.

Klozapin

Klozapin so sintetizirali leta 1959 v okviru programa za razvoj antipsi-
hoti¢nih zdravil z majhnim potencialom za povzro¢anje EPS34. Bolnikov,
zajetih v zgodnjih $tudijah, niso izbirali glede neodzivnosti: na zdravlje-
nje, vendar je bilo med temi bolniki mnogo dolgotrajno hospitaliziranih
bolnikov.

Leta 1975 je osem bolnikov v majhnem predelu Finske, ki so prejemali
klozapin skupaj z vrsto drugih zdravil, dobilo agranulocitozo in umrlo!.
Niti na Finskem niti kje drugje na svetu se ni ponovila primerljiva skupina
fatalnih ali nefatalnih primerov agranulocitoze. Vendar je to povzrocilo
umik klozapina po vsej Evropi, klinicne preskuse v drugih deZelah pa so
ustavili. Pozneje je precej evropskih bolnikov, ki so se odzvali na kloza-
pin, dobilo recidiv in se niso dobro odzivali na druga antipsihoti¢na zdra-
vila. Zato so rabo klozapina v omejenem obsegu spet dovolili.

Poznejse studije so pokazale, da je klozapin ucinkovit pri znatnem deleZu
rezistentnih bolnikov; med drugim nudi ucinkovito obvladovanje pozi-
tivnih simptomov in tardivne diskinezije, pomaga bolnikom, da se pri-
lagodijo Zivljenju v primermo vodeni skupnosti in da spet lahko zacnejo
delati3® 50, Pomembno je, da ima klozapin zmanj$ano zmoZnost za
povzrocanje tardivne diskinezije, vendar vsaj tako ucinkovito obvladuje
tardivno diskinezijo kot klasi¢no nevrolepti¢no zdravilo®: 38,

31



Zaradi pomanjkljivega napredka pri razvijanju novih skupin antipsi-
hoti¢nih zdravil je Sandoz (sedaj Novartis) v ZDA zaprosil za dovoljenje
za rabo klozapina pri bolnikih s tardivno diskinezijo in neodzivnostjo na
zdravljenje. V tem casu je bilo ugotovljeno, da je pribliZzna incidenca
agranulocitoze pri rabi klozapina 1%, pri klasi¢nih nevrolepti¢nih zdrav-
ilih pa 0,05-0,1%. Zato je bil cilj poznejse Studije Kane-a in sod.?” ugo-
toviti, ali je klozapin toliko ucinkovitej§i od klasicnih nevrolepti¢nih
zdravil pri rezistentnih bolnikih, da bi upravicil vecje tveganje agranulo-
citoze.

Dobro je znano, da je klozapin ucinkovita oblika zdravljenja rezistentnih
bolnikov (Preglednica 7). Okrog 60% takih bolnikov kaZe boljsi odziv na
klozapin kot na klasi¢na nevrolepti¢na zdravila.

Preglednica 7. Prednosti klozapina

» Ucinkovitost pri rezistentnih bolnikih
* Boljsi izid pri bolnikih, ki se deloma odzivajo na nevrolepti¢na zdravila
* Specifiéne prednosti za:

a) pozitivne simptome

b) primarne negativne simptome

c¢) dezorganizacijo

d) nekatere kognitivne funkcije

e) suicidalnost

f) depresijo

g) agresivnost
* Minimalni ekstrapiramidni simptomi
* Ni primerov tardivne diskinezije ali distonije
* Boljse sodelovanje pri zdravljenju
» Ni zviSanja koncentracije serumskega prolaktina

Amerizki multicentricni preskus klozapina: prikaz ucinkovitosti
klozapina pri bolnikih, neodzivnih na zdravljenje

Ta $tudija je zajela 318 teZko bolnih shizofrenih bolnikov iz 18 centrov?’.
Pred dvojno slepo fazo so vsi bolniki najmanj 6 tednov prejemali na odprt
nacin haloperidol (do 60 mg dnevno); pri 2% teh bolnikov se je rezultat
Kratke lestvice za psihiatri¢no ocenjevanje (BPRS) zmanjsal za najmanj
20%™3. Po odprti fazi so 248 bolnikov, na katere haloperidol ni imel
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ucinka, in 22 bolnikov, ki haloperidola niso prenasali, na slepo razdelili v
skupini, od katerih je ena dobivala klozapin, druga pa klorpromazin z benz-
tropinom za zmanjSanje EPS. Po kon€anem zdravljenju so odziv opre-
delili kot najmanj 20-odstotno zmanj$anje rezultata (skora) BPRS skupaj
z BPRS skorom 36 tock ali rezultatom lestvice Klinicnega globalnega
vtisa?! na 3 mestu (blago bolezensko stanje) ali manj. Sest tednov po
zacetku zdravljenja se je pokazal odziv pri 30 % bolnikov, zdravljenih s
klozapinom, in pri 4 % bolnikov, zdravljenih s klorpromazinom. Bolniki,
ki niso mogli prenaSati haloperidola, so lahko prenaSali klozapin brez
pomembnih EPS in dokoncali Studijo. Zaradi teh rezultatov so v ZDA
odobrili klozapin tako za bolnike, neodzivne na zdravljenje, kot za bol-
nike, ki ne prena$ajo drugih nevroleptikov.

Trajanje klozapinskega preskusa

Po 6 tednih zdravljenja s klozapinom po standardni titracijski shemi
pokaZe okrog 30% rezistentnih bolnikov zmanj$anje rezultata lestvice
BPRS (za najmanj 20 % zadetnega rezultata). Sest tednov do 6 mesecev
po zacetku zdravljenja pokaZe podobno zmanjSanje psihopatologije e
dodatnih 20-45 % bolnikov, v primerjavi s klasicnimi nevrolepti¢nimi
zdravili (Preglednica 8). Temelj tega zapoznelega odziva ni znan, Ceprav
so pokazali, da se bolniki, pri katerih slikanje z racunalniSko tomografijo
pokaze razSiritev kortikalnih sulkusov, pocasneje odzivajo na klozapin kot

tisti, pri katerih sulkusi niso raz§irjeni16.

Preglednica 8. Postopno odzivanje na zdravljenje s klozapinom

Trajanje zdravljenja (meseci) % odzivnih
1,5 25-35
3,0 35-50
6,0 ' 50-70

Klini¢ni ucinki klozapina pri bolnikih, neodzivnih na
zdravljenje

Ucinek na psihopatologi jo

Ucinkovitost klozapina za zmanjSevanje pozitivnih, negativnih in dezor-
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ganizacijskih simptomov na kratkorocnem temelju je v preglednem
¢lanku opisal Meltzer?.

Poleg tega so Pickar in sod.* ocenili 21 rezistentnih bolnikov, ki so jih
najprej zdravili s flufenazinom povprecno 45 dni dolgo in nato s kloza-
pinom povprec¢no 51,8 dni dolgo z zmernim odmerkom in 106,5 dni dolgo
z optimalnim odmerkom. V optimalnem odmerku je bil klozapin boljsi od
placeba in flufenazina pri zmanjSevanju skupnega rezultata lestvice
BPRS, pozitivnih in negativnih simptomov in EPS. Breier in sod.> so
proucevali 29 rezistentnih bolnikov, ki se niso odzvali na Sesttedenski
preskus flufenazina. Po slucajnostni rezporeditvi v haloperidolsko ali
klozapinsko skupino za nadaljnjih 10 tednov je bil klozapin boljsi od .
haloperidola pri obvladovanju pozitivnih simptomov po BPRS in
zmanjSevanju skupnih rezultatov Lestvice za ocenjevanje negativnih
simptomov?.

U¢inki odtegnitve klozapina

Odtegnitev klozapina je povezana z vecjo pogostnostjo recidiva kot pri
klasi¢nih nevrolepti¢nih zdravilih®}. Zato odsvetujemo zamenjavo kloza-
pina z drugimi zdravili, razen Ce za to obstojajo nujni razlogi. V takem
primeru pa je zamenjavo treba opraviti pocasi. NavzkriZna titracija pred
zmanjSevanjem klozapina ali med njim je koristna za preprecevanje
recidiva. Po preskuSanju alternativnih antipsihoti¢nih zdravil utegne biti
potrebno spet zaceti s klozapinom; ¢e bolniki klozapina niso jemali vec
kot en teden, ga je treba spet uvesti po standardni shemi.

Ucinek na negativne simptome

Zmoznost klozapina za zmanjSevanje negativnih simptomov je dobro
dokumentirana® 27-3%.3%:45.60_ Tandon in sod.®° so ugotovili, da je korelaci-
ja med izboljSanjem negativnih simptomov in izboljSanjem pozitivnih
simptomov. Drugi so opazili, da je izbolj$anje s klozapinom neodvisno od
sprememb psihoti¢nih simptomov, depresije ali medikamentoznih EPS,
ne pa dezorganizacije®. Pri majhni skupini bolnikov je bil klozapin
ucinkovit za zmanjSevanje negativnih simptomov samo pri shizofrenikih
brez bolezenskega deficita’.

Ni enotnega mnenja o tem, ali je klozapin koristen pri zdravljenju pri-
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marnih (bolezni lastnih) ali le sekundarnih negativnih simptomov (tistih,
ki so posledica EPS, depresije, demoralizacije ali pozitivnih simptomov).
Klozapin utegne biti u€inkovit le pri zdravljenju sekundarnih negativnih
simptomov’, vendar temu mnenju ugovarjajo3¢. Bolnikom z mo¢no izra-
Zenimi negativnimi in neizrazitimi pozitivnimi simptomi so se znatno
izboljSali negativni simptomi celo po prilagoditvi rezultata za izboljSanje
EPS in depresije (Slika 1)36.

BPRS scores
20+

I Baseline
M 6 weeks
15- ¥
1 O - * *
*
S .
0
HN/LP HN/HP HN/LP HN/HP
WR Positive

HN/HP = mixed
HN/LP = residual
*p<0.05

Slika 1. Vpliv klozapina na umik/vztrajanje (Withdrawal/Retardation, negativni simpto-
. mi) in pozitivne simptome pri rezistentnih shizofrenih bolnikih z visokimi rezul-
tati za negativne in nizkimi rezultati za pozitivne (HN/LP) simptome (rezidualni
shizofreniki) (n = 20) ali visokimi rezultati za negativne in visokimi rezultati za
pozitivne (HN/HP) simptome (me$ani) (n = 16) ob zaCetku zdravljenja s kloza-

pinom in po 6 tednih zdravljenja z njim.

Ucinek na dezorganizacijo

Eden od sindromov psihopatologije pri shizofreniji je dezorganizacija.
Dezorganizacija je konceptualno blizu konceptu hebefrenije z neustreznim
custvovanjem, razrahljanimi asociacijami, inkoherenco in osiromaseno mi-
selno vsebino kot poglavitnimi kliniénimi znacilnostmi. Od poglavitnih
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psihopatoloskih sindromov je klozapin najucinkovitej$i pri zdravljenju
dezorganizacije®. Slika 2 povzema u¢inek klozapina na dezorganizacijo v
kohorti rezistentnih bolnikov po petletnem zdravljenju.

SADS-C

disorganisation.

scores
7 ~
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Sk HREE *kkk

*kkk

o

-
0 12 24 36 48 60
Time (months)

**** p < 0.0001

Slika 2. Vpliv klozapina na dezorganizacijsko podlestvico Preglednice za afektivne mo-
tnje in shizofrenijo (SADS). Sprememba podlestvice (SADS-C) pri 57 rezistent-
nih shizofrenskih bolnikih v petletnem obdobju.

Ucinek na kognitivne funkcije

Kognitivna disfunkcija je odlo¢ilni vidik shizofrenije. Shizofreni bolniki
imajo motnje pozornosti, izvrSilnih funkcij in razliénih oblik spomina. Kog-
nitivna disfunkcija ima pomembne funkcionalne posledice, prizadene
zmoZnost shizofrenih bolnikov za delo in za skrb zase, s ¢imer zmanjSuje nji-
hovo kvaliteto Zivljenja in zveCuje stroske zdravljenja in breme, ki ga mora-
jo prevzeti negovalci. Omejena zmozZnost klasi¢nih nevrolepticnih zdravil za
izboljSanje kognitivne disfunkcije pri shizofreniji je pomembna slabost teh
sredstev. Klozapin lahko izboljsa nekatere kognitivne deficite pri shizofreni-
ji, ne pa vseh® 1% 2228 y&inkovit pa je Ze 6 tednov po zadetku zdravljenja
(Slika 3). Vendar klozapin ne vpliva na delovni spomin ali izvr$ilno funkci-
jo, kot jo preskuSamo z Wisconsinskim testom urejanja kartic!® 22,
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Slika 3. Vpliv Sestmesecnega zdravljenja s klozapinom na dve merili za fluentnost
govora pri 101 shizofrenem bolniku.

Nevroendokrini uéinki klozapina

Klozapin pri ljudeh ne zveduje serumske koncentracije prolaktina®’, po
¢emer se razlikuje od klasi¢nih nevrolepti¢nih zdravil in risperidona, ki
serumsko koncentracijo znatno zvecajo. ZveCanje serumske koncentracije
prolaktina lahko ovira menstrualno funkcijo pri Zenskah.

Uc¢inek ponovnega sprejema v bolniSnico

Pri klozapinu je recidiv manj pogosten kot pri klasi¢nih nevrolepti¢nih
zdravilih, na kar kaZe znacilno manj$a pogostnost ponovnega sprejema v
bolnisnico*! 32, U€inek trajnega odziva in izboljSanega sodelovanja bol-
nikov glede jemanja zdravil po navodilih na ponovni sprejem v bolni$nico
prispeva k cenovni ucinkovitosti klozapina (glej poznejSe razpravljanje).

Ucinek na delovno funkcioniranje in kvaliteto Zivljenja

Lindstrom? je opazil, da so rezistentni shizofreni bolniki lahko delali s
skraj§anim ali polnim delovnim ¢asom ali se vrnili v $olo, potem ko so
prejeli klozapin; zaposlenih je bilo 40% bolnikov, zdravljenih s kloza-
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pinom dalj kot 10 let. Tudi Meltzer® je ugotovil podoben deleZ bolnikov,
zdravljenih s klozapinom, ki so lahko delali. Ugotavljamo torej, da je ta
ucinek deloma posledica zmoZnosti klozapina za izboljSanje kognitivnih
funkcij, pozitivnih in negativnih simptomov in zmanjSanja verjetnosti
EPS.

Kvaliteta Zivljenja je za rezistentne bolnike pomembno vprasanje; k njej
priStevamo vsakdanja opravila, pa tudi delovno, medosebno in intrapsi-
hi¢no funkcioniranje?*. Izbolj$anje kognitivne funkcije in psihopatologije,
odsotnost EPS in nadzor nad tardivno diskinezijo vplivajo na te elemente
kvalitete Zivljenja. Meltzer in sod.*® so poroali 0 mo¢no zna&ilnem
izbolj$anju teh dimenzij kvalitete Zivljenja v prvih 12 mesecih zdravljen-
ja s klozapinom, rezultati pa so bili podobni v ve€jem vzorcu rezistentnih
bolnikov. (Meltzer, neobjavljeni podatki) (Slika 4).

QLS scores
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**p < 0.01
*%p < 0.001

Slika 4. Vpliv zdravljenja s klozapinom na lestvico kvalitete Zivljenja (QLS) 24. Skupni
rezultati pri 57 rezistentnih shizofrenih bolnikih v petletnem obdobju.

Ucinek na afektivne simptome in suicidalnost

Shizofrenija in shizoafektivna psihoza sta pogosto povezani z obcutki
ni¢vrednosti, krivde in brezupa in imata poglavitno vlogo v veliki pogost-
nosti poskusov samomora in uspe$nih samomorih — pogostnost poskusa
samomora v vsem bolnikovem Zivljenju je pri shizofreniji 50-60 %,
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pogostnost uspe$nega samomora pa 9-13%. Samomor je posebno
pogosten pri moSkih v zgodnjih stadijih bolezni. Tisti, ki so naredili
neuspeSen poskus, ga pogosto ponavljajo, dokler jim ne uspe. Zdi se, da
je nevarnost samomora pri shizofreniji enaka pri rezistentnih bolnikih in
pri bolnikih, ki se na zdravljenje odzivajo*?.
Ve¢ §tudij je pokazalo, da je pri bolnikih s pomembno depresijo klozapin
hkrati u¢inkovit antidepresiv#® 3!, Poro¢ila o posameznih bolnikih kaZejo
njegovo zmoZnost za ublaZitev depresije pri psihoticni depresiji, ki se ne
odziva na klasina nevrolepti¢na zdravila, antidepresive ali EKT5!
Porocali smo, da je klozapin zmanjSal pogostnost poskusa samomora za
88% pri 25 bolnikih, ki so v prej$njih dveh letih naredili poskus samomo-
ra. V vecjem vzorcu 88 bolnikov se je znatno zmanjSala tudi pogostnost
nenamernih samoposkodb*2. Pregled pogostnosti samomora pri preko
100.000 bolnikih v ameriSkem registru Clozarila so razkrili pogostnost
samomora, ki je bila za 25-50 % manjsa od pri¢akovane®?.
Zmoznost klozapina za zmanj$anje pogostnosti samomora ima precejsen
pomen za njegovo razmerje med tveganjem in koristnostjo. Smrtnost zara-
 di agranulocitoze, ki jo inducira klozapin (1 na 1.000 bolnikov) je treba
presojati v primerjavi z zmanj$anim tveganjem samomora. Ne smemo tudi
pozabiti, da je nevarnost agranulocitoze pri klozapinu vecja v prvih 4-18
tednih zdravljenja, medtem ko je nevarnost samomora dolgotrajna, poseb-
no pri tistih, ki so samomor Ze poskusili.

Ucinki na tardivno diskinezijo in neodzivnost na
zdravljenje

Bolniki, ki so neodzivni na zadravljenje, imajo ve¢jo pogostnost tardivnih
gibalnih motenj kot tisti, ki se na zdravljenje odzivajo, mogoce zato, ker
je za prvo skupino bolnikov verjetneje, da so bili zdravljeni dalj casa z
ve¢jimi odmerki nevroleptikov (tveganje za razvoj tardivne diskinezije ali
distonije je povezano s celotno izpostavljenostjo nevroleptikom). Poleg
tega je tezka tardivna diskinezija dejavnik tveganja za samomor.

Lahko pri¢akujemo, da bodo imeli rezistentni bolniki, ki imajo tardivno
diskinezijo, izjemne koristi od zdravljenja s klozapinom, ker je pri tem
zdravilu nevarnost nastanka tardivne diskinezije manjSa kot -pri
kateremkoli drugem antipsihotiku, ¢eprav tudi u€inkovito blazi poglavitne
znacilnosti tardivne diskinezije.
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Cenovna ucinkovitost klozapina pri shizofreniji,
neodzivni na zdravljenje

Shizofrenija, neodzivna na zdravljenje, je posebno draga oblika shi-
zofrenije, ker zahteva pogoste sprejeme v bolniSnico in intenzivno nego.
Kot so pokazali za klozapin, lahko uéinkovitejsi, Ceprav draZji antipsi-
hotik, ki zmanj$a hospitalizacijo, privede do boljSe ucinkovitosti in
manjsih skupnih stroskov*! 3233, Kljub visji ceni klozapina v primerjavi
z drugimi zdravili in stroSkom vsakotedenskega spremljanja, ki je potreb-
no, da ne spregledamo redkega primera agranulocitoze, je celotna cena
zdravljenja s klozapinom manj$a, ¢e upoStevamo vse neposredne stroske,
povezane z zdravljenjem shizofrenije. Meltzer in sod.*' so dejansko ugo-
tovili, da je klozapin zmanj$al neposredne stroSke, povezane z rezistentno
shizofrenijo za skoraj 50 % na leto. Kolikor klozapin olaj$a ponovno pri-
dobitno zaposlitev in zmanjSa oviranje zmoZnosti druZinskih ¢lanov, da
ostanejo zaposleni, utegne klozapin zmanjsati tudi posredne stroske shi-
zofrenije.

Sklepi

Shizofrenija, neodzivna na zdravljenje, utegne biti prava podvrsta shi-
zofrenije. Najverjetneje ima edinstvene bioloSke znacilnosti, ki
preprecujejo ali zmanjSujejo odziv na klasi¢na nevrolepticna zdravila Ze
od zacetka bolezni ali v poznej$ih stadijih njenega razvoja. Medtem ko
utegnejo biti najocitnejSe znacilnosti rezistentne shizofrenije psihopato-
loske, na primer s pozitivnimi, negativnimi in dezorganizacijskimi simp-
tomi, moramo upostevati, da so tudi druge znaclilnosti pomembni znaki
neodzivnosti na zdravljenje, na primer prizadeto delovno in socialno
funkcioniranje, kognitivne disfunkcije, suicidalnost, ponavljajoci se spre-
jemi v bolniSnico (iz drugih razlogov, ne zaradi prenehanja jemanja zdra-
vil) in hude agresivnosti. Vsi ti dejavniki prispevajo k slabi kvaliteti Ziv-
ljenja shizofrenega bolnika. :

Ustrezen odziv na klasine nevroleptike ali na novejSa antipsihoti¢na
zdravila mora zajemati dobro socialno funkcioniranje, pa tudi remisijo
psihopatologije. Ob upostevanju teh zahtev se ustrezno odziva na zdrav-
ljenje manj kot 40 % bolnikov s shizofrenijo. Rezistentnost je lahko pri-
sotna Ze Cisto od zacetka dajanja nevrolepticnih zdravil. Zamenjava enega
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razreda klasi¢nih nevroleptikov z drugim ali raba odmerkov, vecjih od
normalnih, sta redko ucinkovita. Tudi pomoZno zdravljenje z drugimi
razredi psihotropnih zdravil je redko uspe$no.

Kot kandidati za preskus klozapina naj pridejo v postev bolniki v prvi epi-
zodi bolezni, pa tudi tisti s shizofrenijo z nedavnim zacetkom, ki se ob
zdravljenju s klasi¢nimi nevrolepti¢nimi zdravili ali z enim od novejSih
atipicnih antipsihoti¢nih zdravil ne vmnejo vsaj na raven svojega
funkcioniranja pred nastopom bolezni ali na zadovoljivo raven socialnega
funkcioniranja.

Klozapin je ucinkovit pri 30% rezistentnih bolnikov v 6 tednih zdravljen-
ja, pri 50-60% takih bolnikov pa po 3-6 mesecih zdravljenja, sode¢ po
ve¢ merilih izida, med drugim po psihopatologiji, kognitivnih funkcijah,
socialnem in delovnem funkcioniranju, suicidalnosti in kvaliteti Zivljenja.
Zdravljenje s klozapinom moramo zaceti takoj, ko postavimo diagnozo
neodzivnosti na (ostalo) zdravljenje.
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