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V klini¢ni praksi in v strokovni literaturi imamo pogosto opravka z izrazi,
za katere menimo, da jih dobro razumemo in poznamo. Ob zahtevnih
vprasanjih pa lahko kriticno spoznamo, da temu vedno ni tako.

V primeru antipsihoti¢ne terapije Ze sam izraz »atipicni antipsihotik«
oznacuje nekaj, o Cemer Se ni enotnega dogovora. Izraz se zelo pogosto
uporablja za tiste antipsihotike, ki povzrocajo manj ekstrapiramidnih
stranskih ucinkov, oziroma za tiste, ki so pri zdravljenju negativnih
znakov shizofrenije bolj uéinkoviti od klasi¢nih antipsihotikov. Ce torej
uvrstimo vse nove antipsihotike v kategorijo atipi¢nih, bi ti morali biti pri
zdravljenju shizofrenije ucinkovitejsi in imeti podoben profil stranskih
ucinkov, v izboru bolnikov, katerim so namenjeni, pa ne bi smelo biti
nobenih pomembnih razlik glede na klini¢no stanje shizofrenije. Bolniki,
ki so do sedaj prejemali klasi¢ne antipsihotike, bi morali imeti v vecini
primerov od zdravljenja z atipi¢nimi antipsihotiki dodatno in primerljivo
korist. Ali je res tako?

e Ali imajo atipicni antipsihotiki podobne farmakoloske profile?

Mehanizem delovanja atipi¢nih antipsihotikov je neznan. Klozapin je
edini, ki mu v resnici lahko reCemo »dirty drug« zaradi njegovega
Sirokega razpona farmakoloSkih lastnosti in delovanja na Stevilne nevro-
transmiterske receptorske sisteme, npr. na dopaminske receptorje D1 in
D4, alfa adrenergi¢ne, serotoninske, histaminske, nikotinske,
muskarinske, sigma in benzodiazepinske receptorje. Tudi drugi atipi¢ni
antipsihotiki delujejo na vecino omenjenih receptorjev, ne pa na vse in z
enako afiniteto kot klozapin; zaradi tega si tudi farmakoloski profili niso
podobni. Se vedno ni znano, katera farmakoloSka aktivnost je tista, ki

* As. mag, Blanka Kores-Plesnicar, dr. med., Psihiatri¢na klinika, Studenec 48, 1260 Ljubljana-Polje
*#* Dr. Bojan Zalar, prof.psih., Psihiatri€na klinika, Studenec 48, 1260 Ljubljana-Polje



prispeva k specificni uc€inkovitosti klozapina v zdravljenju rezistentnih
shizofrenij (1).

* Katere bolnike vkljuCujemo v zdravijenje s klozapinom?

S klozapinom zdravimo bolnike s terapevtsko neodzivno oz. rezistentno
shizofrenijo in tiste, ki ne prenasajo dobro drugih antipsihotikov. Ali nam
je jasen pojem neodzivne shizofrenije? Strokovnjaki pravijo, da ne (2).
Vkljucevati mora legitimne ter ovrednotene potrebe in perspektive bolni-
kov s shizofrenijo, njihovih druZinskih ¢lanov, vseh udeleZencev v du-
Sevnem zdravju, javnem zdravstvu in zavarovalnicah (2).

Vsako ocenjevanje izhoda shizofrenije mora biti ve¢dimenzionalno, meri-
la pa vkljucujejo psihopatoloske dejavnike (pozitivne, negativne, dezorga-
nizacijske), afektivne funkcije (depresivnost, anksioznost), kognitivne
funkcije, somatsko stanje, mortaliteto (samomorilnost), ekstrapiramidne
funkcije, hospitalizacije, kvaliteto Zivljenja in socialno funkcioniranje (2).
U¢inkovitost zdravljenja lahko ocenimo le v prepoznavanju teh meril, to
pa nam omogoca usmerjati terapevtska prizadevanja k dolocenim ciljem.

Klini¢no oz. vsakodnevno najpogosteje uporabljena definicija terapevtsko
neodzivnih oz. rezistentnih shizofrenij oznacuje bolnike s shizofrenijo, ki
imajo kljub predhodnemu ustreznemu zdravljenju z dvema antipsihotiko-
ma v ustreznih odmerkih 6 tednov, Se vedno prisotne zmerne do hude po-
zitivne, negativne ali dezorganizacijske simptome, zdruZene s slabim
socialnim in delovnim funkcioniranjem. Ta merila izpolnjuje od 15 do
45% bolnikov (v povprecju 30% bolnikov) (2,3). Vecina izmed ostalih
70% bolnikov je pogosto delno odzivnih; to pomeni, da njihovi pozitivni
simptomi izzvenijo, Se vedno pa so izraZeni negativni simptomi, slabo
delovno in socialno funkcioniranje, klini¢cno pomembne kognitivne mot-
nje, slaba kvaliteta Zivljenja, sami pa so v veliko breme druZini in druzbi.
Obstaja ocena, da je terapevtsko neodzivnih bolnikov s shizofrenijo okoli
50% (4). Pred opredelitvijo, ali je bolnik terapevtsko neodziven, je nujno
ugotoviti, ali je bil predhodno ustrezno zdravljen (5).

Terapevtska neodzivnost oz. rezistentnost je lahko prisotna Ze v ¢asu prve
diagnoze in zdravljenja, lahko pa se razvije postopoma po Stevilnih akut-
nih izbruhih v ve¢letnem obdobju (2). Ze v zadetku zdravljenja bolnikov
s shizofrenijo je potrebno biti pozoren na tiste bolnike, ki so terapevtsko
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neodzivni in zato ni izboljSanja hude socialne izoliranosti in samomoril-
nosti. Dejavnik samomorilnosti je pomemben, saj 9 do 13% izmed tera-
pevtsko odzivnih in neodzivnih bolnikov s shizofrenijo konca Zivljenje s
samomorom, kar pomeni, da konvencionalna definicija antipsihoticne
odzivnosti ne vklju€uje zniZanja samomorilnega tveganja (2).

Pri terapevtsko odzivnih bolnikih so Stevilni novi antipsihotiki
ucinkovitejsi in imajo manj stranskih u¢inkov od klasi¢nih antipsihotikov,
vendar nobeden izmed njih ni dokazal klozapinu primerljive ucinkovitosti
v zdravljenju terapevtsko rezistentnih oz. neodzivnih shizofrenij (6,7).
Olanzapin ne dosega skupne boljSe u€inkovitosti v tej populaciji bolnikov
v primerjavi s klasi¢nimi antipsihotiki, Ceprav je v primerjavi z njimi bolj
ucinkovit v zdravljenju negativnih simptomov, isto pa velja tudi za risperi-
don (7). Klozapin je bil v dolgotrajnem zdravljenju neodzivnih shizofrenij
ucinkovitej$i od risperidona (8). Se posebno pomembna je klozapinova
ucinkovitost v zdravljenju trajne agresivnosti, v zniZanju stopnje samo-
morilnih poskusov, v znizanju pojavnosti tardivnih diskinezij in v zdrav-
ljenju komorbidnih zlorab substanc (9,10,11,12,13). IzboljSa tudi organi-
zacijo miSljenja in doloCene elemente kognitivnih funkcij. To pomeni tudi
boljSe sodelovanje bolnikov v zdravljenju in redkejSe hospitalizacije. V
primeru predhodnega neuspeSnega zdravljenja z dvema antipsihotikoma
je samo 9% moznosti, da bodo bolniki odzivni na zdravljenje z drugimi
antipsihotiki.

Conley ugotavlja, da je od 20 do 40% terapevtsko neodzivnih bolnikov
nezadovoljivo ali pomanjkljivo odzivnih na zdravljenje s klozapinom (12),
kar je primerljivo z okoli 50%, ki jih ugotavlja Lieberman (4). Pomanj-
kljiv odgovor na zdravljenje s klozapinom je morda povezan s predhodni-
mi strukturalnimi moZganskimi spremembami, kot so kortikalne ali ven-
trikularne anomalije, vidne na CT-ju ali na NMR-ju (12). Navaja tudi, da
je bolnike, pri katerih obstaja moZnost takSnega nezadostnega tera-
pevtskega odgovora, potrebno predhodno prepoznati in jih izkljuciti iz
zdravljenja s klozapinom, s tem pa zmanj$ati tvegnje njegove uporabe
(12).

Splosni dogovor je, da klozapin ostaja statisticno dokazljivo
najucinkovitejSe antipsihoti¢no zdravilo za neodzivne bolnike, vendar pa
ni koncnega dogovora, koliko atipi¢nih antipsihotikov naj bo predhodno
uporabljenih kot zdravilo prvega izbora (12). Obstaja mnenje, da je tudi



tukaj smiselno predhodno uporabiti dva atipi¢na antipsihotika v ustreznih
odmerkih ustrezno dolgo in preiti na zdravljenje s klozapinom S$ele v
primeru neustreznega odgovora nanju.

Bolniki, ki so terapevtsko neodzivni, imajo pogosteje tardivne diskinezi-
je, kot tisti, ki so na zdravljenje odzivni. Hude tardivne diskinezije so
lahko dejavnik tveganja za samomor. Od atipi¢nih antipsihotikov
povzroca klozapin najmanj tardivnih diskinezij, poleg tega pa tudi
ucinkovito zmanjSuje oz. olajSa nekatere glavne znacilnosti tardivnih
diskinezij.

® Kako doseci optimalno zdravijenje s klozapinom?

Odmerke klozapina je potrebno seveda vedno prilagajati in s tem
zmanjSevati izraZenost od odmerka odvisnih stranskih u¢inkov. Odmerke
je potrebno prilagajati pocasi in Sele v dveh tednih doseci njihovo opti-
malno viSinio. Merjenje plazemskih konentracij je pokazalo, da je potreb-
no odmerke, ki so vi§ji od 900 mg dnevno, uporabljati z izjemno previd-
nostjo in le pri bolnikih, ki zdravilo dobro prenasajo (12). Optimalne
plazemske koncentracije so od 200 do 350 ng/ml, kar pri ve€ini bolnikov
odgovarja 200 do 400 mg klozapina dnevno.

* Kako hitro lahko ocenimo pozitivne ucinke klozapina?

Nekateri avtorji govorijo o 8-tedenskem intervalu (12,14), Stein celo o
enotedenskem (15), Conley (12) pa je porocal, da je optimalen interval, v
katerem odgovori na zdravljenje 90% bolnikov, od 12 do 18 tednov,
medtem ko Meltzer poroca, da se pri nekaterih bolnikih pokaze
izboljsanje celo v obdobju dveh let po zacetku zdravljenja s klozapinom
(16). Sklepamo lahko, da imajo tisti bolniki, ki se na zdravljenje v
zaCetnem obdobju dobro odzivajo, v nadaljevanju zdravljenja zaradi
ucinkovitosti zdravila Se dodatno korist.

® Ali je torej smiselno prekiniti ucinkovito zdravljenje s klozapinom in
poskusati vse nove antipsihotike, ki so nam ali nam bodo na voljo?
V primeru ucinkovitega in stabiliziranega zdravljenja s klozapinom, ki ga
bolnik dobro prenasSa, je to nesmiselno in pogosto neucinkovito. Pri
neodzivnih bolnikih, ki so z zdravljenja s klozapinom presli na zdravljen-
je z drugimi atipi¢nimi antipsihotiki, so opazovali okoli 80% stopnjo
poslabsanj in ponovitev bolezni (12). Podatki iz Stillove Studije (17) ne



podpirajo zamenjave klozapina z risperidonom pri bolnikih z neodzivno
shizofrenijo, saj je recidivirala polovica bolnikov, v Laceyevi Studiji pa
celo 80% bolnikov (18). O zamenjavi klozapina z olanzapinom obstaja
manj podatkov (12,19). Olanzapin je biokemi¢no podoben klozapinu, v
populaciji bolnikov z neodzivno shizofrenijo pa ni tako ucinkovit kot
klozapin. Breier (20) je poroc¢al o 80% stopnji poslab3anja bolezni v 4
tednih po zamenjavi klozapina z olanzapinom. :

Pri nanj odzivnih bolnikih se je v vsakem primeru potrebno izgobati
poskusom zamenjave klozapina z drugim atipicnim antipsihotikom,
potem pa tega v primeru neucinkovitosti ponovno zamenjati s kloza-
pinom. To je nevarno in nekoristno. Pri tak$ni zamenjavi terapije je bolnik
lahko Se dodatno razocaran, saj se zgodi, da je sicer na zdravljenje odzi-
ven, neprijetno pa ga presenetijo nekateri simptomi ali stranski ucinki.
Pomembno je, da se bolnik navadi na novo raven funkcioniranja in da
zdravila prehitro ne zamenjamo z drugim. Tudi atipi¢ni antipsihotiki lahko
povzrocajo ekstrapiramidne motnje (risperidon > olanzapin > kuatiepin >
klozapin), zaradi Cesar moramo pri bolnikih z ekstrapiramidnimi teZavami
zamenjati atipicen antipsihotik s takim, ki povzro¢a manj takih tezav.

Zdravljenje neodzivnih shizofrenij je obicajno trajno, zato je za vsakega
bolnika potrebno narediti nacrt za uporabo klozapina. Ce je bolnikova-
druZina in on sam obupan ali razocaran zaradi slabe kontrole pozitivnih
simptomov, je potrebno Cimprej uporabiti klozapin (19). Vcasih se je o
tem potrebno pogovoriti z bolnikom ali svojci in jih povprasati o njihovem
mnenju. Klozapin naj pricno dobivati tudi tisti bolniki, pri katerih obstaja
moznost, da bo zdravljenje z drugim atipicnim antipsihotikom ogrozilo
kon¢no zdravljenje s klozapinom (19).

V¢asih se pojavi vprasSanje kombiniranega zdravljenja. Klozapin uporabl-
jamo sicer kot monoterapijo, v redkih in izjemnih primerih pa ga lahko v
dolgotrajnem zdravljenju uporabimo v kombinaciji s kak$nim drugim
antipsihotikom, npr. kadar bolnik klozapin slabo prenaSa oziroma kadar
ne more prenasati optimalnih odmerkov zaradi stranskih ucinkov,
povezanih z viSino odmerkov (sedacija, krci, gastrointestinalne tezave).
Najbolje je, da dodamo antipsihotik, ki ima klozapinu podobne lastnosti
(19). MoZnost kombiniranega zdravljenja je tudi v primeru le delnega
odgovora na klozapin po predhodnih poskusih zdravljenja z razli¢nimi



antipsihotiki. Ce pri bolniku $e nismo uporabili dolo¢enega zdravila, je
morda takSno zdravilo bolje dodati, kot pa ga zamenjati s klozapinom (19).

Uporaba ve¢ kot enega antipsihotika v dolgotrajnem zdravljenju
neodzivnih bolnikov ni priporo€ljiva, razen ¢e je bolnik neodziven na
Stevilne druge monoterapije in na klozapin.

Sprememba 0z. zamenjava enega antipsihotika z drugim pomeni prekini-
ti zdravljenje s prejS$njim in uvesti novega. Zaradi nevarnosti poslabsanj
bolezni ali ponovnih izbruhov simptomov naj poteka ta zamenjava 3
mesece S postopnim niZanjem oz. viSanjem odmerkov. V primeru, da
klozapin zamenjujemo z drugim antipsihotikom, je ta &as 6 mesecev. Hitra
prekinitev zdravljenja s klozapinom vecinoma ni priporocljiva (razen v
primeru ogrozujo¢ih stranskih ucinkov). Lahko vodi v odtegnitvene
znake, ki so verjetno povezani s holinergicnim delovanjem klozapina
(12,17). Holinergi¢ni odtegnitveni znaki so utrujenost, agitacija,
nespecnost, nemir, anoreksija, siljenje na bruhanje, v€asih pa tudi
ekstrapiramidni znaki. Lahko se pojavijo zelo hitro, kar je povezano z re-
lativno kratkim eliminacijskim ¢asom, v katerem se receptorji razdruZzijo
s klozapinom. (12). Poleg tega se lahko pojavijo tudi psihoti¢ni simptomi.

* Kaj lahko zakljucimo?

Ustrezen odgovor na klasi¢ne ali nove antipsihotike mora vkljucevati
remisijo brez psihopatoloskih simptomov in dobro socialno funkcioniran-
je. V zmanjSevanju simptomov terapevtsko neodzivnih shizofrenij je
klozapin Se vedno najucinkovitej$i, navkljub novim antipsihotikom.
Klozapin je uc¢inkovit pri 30% terapevtsko neodzivnih bolnikov v 6 tednih
zdravljenja in pri 30 do 50% terapevtsko neodzivnih bolnikih po 3 do 6
mesecih zdravljenja. Ob tem pa je njegova uporaba Se vedno relativno
podcenjena in ne popolnoma izkori$¢ena. To je deloma posledica omejitve
uporabe klozapina na bolnike, ki jih je najteZje zdraviti, in osredotocenja
nekaterih zdravnikov na dejavnike tveganja uporabe klozapina ne pa v
njegove prednosti (incidenca agranulocitoze je 0,38%). Epidemioloski
podatki kazejo, da je tveganje za agranulocitozo zelo nizko v primerjavi z
dejavniki tveganja, ki so zdruZeni s samo shizofrenijo, npr. samomorom.
Optimalno odmerjanje zmanj$a nevarnost stranskih u¢inkov. Zdravljenje s
klozapinom moramo priceti takoj ko diagnosticiramo terapevtsko



neodzivnost. Ko neodzivni bolnik doseze odgovor na zdravljenje s kloza-
pinom, naj ostane tako, razen e je prekinitev zdravljenja.medicinsko
upravicena. Zamenjava uspeSnega zdravljenja s klozapinom z drugimi,
tudi novimi antipsihotiki, pogosto vodi v poslabsanje bolezni, bolniki pa
se po ponovni uvedbi klozapina nanj slabSe odzovejo.
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