LJUBLJANA

APRIL 1999

SLOVENSKE PSIHIATRICNE PUBLIKACLE




Za interno uporabo!

VICEVERSA
Slovenske psihiatri¢ne publikacije

ISSN 1318 - 5764

Izdaja
Republiski strokovni kolegij za psihiatrijo Ljubljana
(predsednik prim. dr. Joze DAROVEC)

Glavni urednik:
prim. dr. JoZe FELC

Odgovorni urednik:
prof. dr. Milo§ KOBAL, dr. med.

Uredniki:
mag. dr. Zdenka CEBASEK - TRAVNIK, dr. med., mag. dr. Janez MLAKAR, mag. dr.
Marga KOCMUR, dr. med., prof. dr. Martina TOMORI, dr. med., Andrej ZMITEK, dr. med.

Uredniski odbor:

mag. dr. Sabina BERTONCELJ-PUSTISEK, dr. med., Darja BOBEN-BARDUTZKY, dr.
med., prim. Joze DAROVEC, dr. med., Viktorija FRANGEZZ[GON, dr. med., Daniel
LAJLAR, dr. med., dr. Tone PACNIK, mag. Marko PISLJAR, dr. med., mag. dr. Maja
RUS, dr. med., prof. Ladi SKRBINEK, Dragan TERZIC, dr. med., doc. dr. Slavko
ZIHERL, dr. med.

Sponzor VICEVERSE 24:
NOVARTIS Pharma services Inc.
Podruznica v Sloveniji

Dunajska 22, 1511 Ljubljana

Tisk: Littera picta d.o.o., Ljubljana
Po mnenju Miniswstva za informiranje $t.23/276-92 z dne 29.4.1992 spada publikacija med

proizvode informativnega znacaja, za katerega se placuje davek od prometa proizvodov po
stopnji 5%.



VSEBINA

B. Kores - Plesnicar B.Zalar

Zakaj, pri kom in kako doseci optimalno zdravljenje s klozapinom? . .

V. Svab
Atipi¢na antipsihoti¢na zdravila ter psiholoska in socialna
rehabilitacija pri hudih in ponavljajocih se duSevnih motnjah ......

HY. Meltzer
Shizofrenija, neodzivna na zdravljenje - vloga klozapina (prevod) . . .

HY. Meltzer :
Samomor in shizofrenija: dejavniki tveganja in zdravljenje
s klozapinom (prevod) . . ... . e

Uredniski komentar k prevedenim ¢lankom o klozapinu (ME Kobal) . .

11



ZAKAJ, PRI KOM IN KAKO DOSECI
OPTIMALNO ZDRAVLJENJE
S KLOZAPINOM?

Blanka KORES PLESNICAR*
Bojan ZALAR*#*

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
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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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ATIPICNA ANTIPSIHOTICNA
ZDRAVILA TER PSIHOLOSKA IN
SOCIALNA REHABILITACIJA PRI

HUDIH IN PONAVLJAJOCIH SE
DUSEVNIH MOTNJAH

Vesna SVAB*

Atipi¢na antipsihoti¢na zdravila pomenijo revolucionaren preobrat v
zdravljenju shizofrenije, saj povzro€ajo bistveno manj ekstrapiramidnih
stranskih ucinkov kot klasi¢na zdravila, raziskave pa kaZejo, da
povecujejo tudi sodelovanje v zdravljenju in izboljSujejo spoznavno
funkcioniranje. Za prvi atipi¢ni nevroleptik klozapin, na primer, dokazu-
jejo, da zmanjSuje negativne simptome bolezni (pomanjkanje energije,
splitveno Custvovanje, brezvoljnost in siroma$no misljenje), izboljSuje
socialno in zaposlitveno delovanje ter zmanjSuje nevarnost ekstrapirami-
dnih stranskih u¢inkov zdravil (1).

Kljub izrednim uspehom na podro¢ju psihofarmakoterapije shizofrenije
pa seveda nih¢e od strokovnjakov ne pricakuje, da bodo atipi¢ni antipsi-
hotiki povsem razreSili kompleksne kliniCne in socialne probleme,
povezane s to, po mnenju nekaterih, Se vedno najhujSo boleznijo. Naj
naStejem nekaj o€itnih problemov.

Nova zdravila lahko izboljSajo klini¢no stanje. Pojavijo se drugacni,
morda blazji, lahko pa tudi za bolnika huj$i stranski ucinki, na primer
vrtoglavica ali porast telesne teZe. Ker je predvsem spoznavnih motenj in
umaknitvenih simptomov manj, lahko pacienti, ki so prej dolgo Zdeli v
vsaj relativno varni postpsihoti¢ni otopelosti, spoznajo, da so v Zivljenju
veliko zamudili; soo€ijo se s svojo resni¢no Zivljensko situacijo, ki je
najveckrat pretresljiva, z osamljenostjo, praznino, revs¢ino in
oznacenjem. Bolniki prepoznajo svoje bolece izgube, ki so jih doZiveli v

* Mag. Vesna Svab, dr. med., Psihiatri¢na klinika, Klini¢ni oddelek za klini¢no psihiatrijo, Studenec
48, 1260 Ljubljana-Polje.
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¢asu bolezni in to ima lahko nepredvidljive posledice. Poleg teh bole¢in
bolj zivo ali manj otopelo doZivljanje sebe in okolice prinese Se druge:
pacienti zacnejo navezovati partnerske in drugacne odnose, s katerimi
imajo posebej tisti, ki so Ze dolgo bolni, malo izkuSenj in se lotevajo
nalog, ki so jim bile do sedaj nedosegljive. Nagli in navduSeni posegi v
novo odkrito resni¢nost lahko prinesejo huda razocCaranja, saj kljub
izboljSanju, Se niso zdravi in je boljSe pocutje le zacetek poti.

Ker so boljse spoznavne funkcije primernejse, je boljse tudi razumevanje
bolezni in z njo povezane usode. Bolniki so veliko bolj psiholosko
ranljivi, hkrati pa tudi laZje napredujejo in so bolj dostopm za rehabi-
litacijska prizadevanja.

Mogoce je, da se bodo zaradi boljSega zdravljenja shizofrenije z
atipicnimi nevroleptiki, potrebe po rehabilitacijskih ukrepih in sluzbah
povecale, saj bodo pacienti zmogli vstopiti v proces psihosocialne reha-
bilitacije in v njem vzdrzati..

AtipiCni antipsihotiki pa ne bodo razrefili teZav, ki nastane]o zaradi
opuscanja zdravil.

Slabo sodelovanje pri zdravljenju se pri shizofreniji najveckrat pripise
stranskim ucinkom zdravil (ta problem naj bi atipicni antipsihotiki
razre§ili) in spoznavnim motnjam, ki so del bolezni in ki oteZujejo
miSljenje in ucenje. Spoznavne motnje so motnje pozornosti, razlikova-
nja, procesiranja informacij in njihovega priklica, spominske motnje,
deficiti izvrSevalnih funkcij in nevromotorne motnje. Bolniki teZzko
usmerjajo svoj miselni tok, se tezko vkljucujejo v dolgotrajnejse pomem-
bne pogovore, otezeno je tudi nacrtovanje, razporeditev in moduliranje
dejavnosti ter integracija novih informacij. Posledica teh deficitov je slabo
ali nikakr$no razumevanje lastnih prizadetosti in majhen uvid v lastno
bolezen (2).

Ob teh ugotovitvah strokovnjaki navadno pozabljajo, da se sodelovanje
pomembno - tudi do 50% - zmanj$a tudi, na primer pri dolgotrajnem
jemanju antibiotikov ali antihipertenzivov pri tako imenovani normalni
populaciji.
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Ce zelimo, da bodo nasi pacienti dolgo ¢asa ali celo Zivljenje jemali
zdravila, bomo morali v to sodelovanje investirati ¢as in dovolj energije.
Najveckrat ni dovolj, da pacienta karamo, ker ne jemlje zdravil.
Uspesnejse je, Ce njegove/njene teZave razumemo in upostevamo ovire, ki
jih zdravila in bolezen prinasajo v njegovo/njeno Zivljenje.

Atipi¢ni antipsihotiki niso dostopni v depojskih preparatih, zato je za nji-
hovo redno jemanje potrebna kar velika motivacija. Bolniki bodo verjetno
bolj mislili na svoj dnevni odmerek potrebnega zdravila, ¢e bodo natan¢no
vedeli, kako deluje, kak$ni so njegovi stranski ucinki in kak$ne moznosti
za remisijo jim zdravila omogocajo, kot e tega ne vedo. Verjeti, da bo
bolnik jemal zdravila, ki mu delajo teZave, zaradi zaupanja do svojega
zdravnika in preprianja v njegovo vsevednost, je nadvse preprosto. V
zdravljenju bo dobro sodeloval le dobro informiran bolnik.

Eden izmed uspesne;jsih rehabilitacijskih pristopov je tako imenovana psi-
hoedukacija - to je sistemati¢ni terapevtski pristop, ki temelji na izho-
diS¢u, da je shizofrenija bolezen z nevrobiolosko osnovo, na katere potek
lahko bolnik in njegova druZina odlocilno vplivata.

Bolniki v izobraZevalnih programih navadno poleg znanja o zdravilih, pri-
dobijo znanja o zgodnjih opozorilnih znakih bolezni in o ucinkih zdravil.
Tako se izboljSa sodelovanje pri zdravljenju, kar potrjujejo Stevilne Studi-
je. Pacienti, ki sodelujejo v izobraZevalnih programih, pridobijo informa-
cije, hkrati pa se pri njih tudi zmanjSa negativna simptomatika. Uc¢inki
uéenja segajo torej dlje od sodelovanja pri zdravljenju in vplivajo na celo-
tno dobro pocutje pacientov in na kakovost njihovega Zivljenja (3).
Dokazali so, da so ucinki izobraZevanja pri shizofrenih bolnikih dokaj
neodvisni od osnovne psihopatologije in simptomov.

Pri nas se v zadnjih dveh letih uveljavlja PRELAPS program psiho-
edukacije (Lundbeck), ki na razumljiv in sistematicen nacin omogoca bol-
nikom pridobivanje znanj o shizofreniji, njenih posledicah ter moZnostih
za zdravljeneje in za rehabilitacijo. Pomanjkljivost tega programa je, da ne
informira o delovanju atipinih nevroleptikov, temvec le o delovanju
klasi¢nih. Pri¢akujemo, da ga bomo lahko kmalu dopolnili tudi s temi
podatki, ki bodo predstavljeni na podobno nazoren nacin.
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Informacij nismo dolZni le bolnikom, temvec tudi njihovim druZinam, ki
vsaj v naSem okolju preteZno prevzemajo skrb za obolele druZinske ¢lane.
Te druZine so izpostavljene kroni¢nim stresnim dejavnikom, ki dokazano
poslabsujejo njihovo telesno in duSevno zdravje, so preobremenjene
financno in psiholosko, ob tem pa najveckrat tudi osamljene in oznacene.
V nepretrgani skrbi za dusevno bolnega otroka ostane le malo prostora za
lastna zadovoljstva in upanje. Pogosto se bolecini in zmedenosti pomanj-
kljivo informiranih druzin pridruZi Se revsCina in to breme je po mnenju
nekaterih raziskovalcev najteZje od vseh (4).

DruZine torej pOteru_]G]O mformacue podporo in upanje. Nova antipsi-
hoti¢na zdravila jim lahko pomagajo k zaupanju, da bo bolezen manj vpli-
‘vala na druZinsko Zivljenje.

Psihosocialna rehabilitacija jim lahko ponudi pomo¢ pri premagovanju
vsakodnevnih teZav in jih razbremeni, posebej takrat, ko njihovi oboleli
druzinski ¢lani Ze funkcionirajo boljSe.

Zgomjim trditvam o potrebnosti ucenja o zdravilih navidezno nasprotuje-
jo kliniéne izkusnje, da je sodelovanje pri zdravljenju z zdravili boljse, e
se pri zdravljenju in pri rehabilitaciji ukvarjamo tudi z drugimi podrocja
bolnikovega Zivljenja in ne le z jemanjem medikamentov. Ce se sluzba
(navadno psihiatri¢na) ukvarja le z medikamentozno terapijo, je verjetnost
sodelovanja manjsa. Dokazali pa so, da lahko socialna podpora, ki jo
nudijo delovne skupine v skupnosti, poveca sodelovanje pri zdravljenju.
Jemanje- zdravil je dokazano najboljSa za$cita pred ponovitvami bolezni.

Zato je potrebno rehabilitacijske delovne skupine pouciti o delovanju,
ucinkovitosti in posledicah zdravljenja z zdravili, saj lahko le tako
pri¢akujemo, da bodo vplivale na sodelovanje bolnikov s psihiatricnimi
sluzbami. V svetu se teza skrbi za hude duSevne motnje premika iz
bolnisnic v pristojnost multidisciplinarnih skupnostnih sluzb za dusevno
zdravje. Pri nas je ta premik zelo srameZljiv, vendar se nedvomno vecina
bolnikov raje zdravi doma kot v bolniSnici. Ponudba zunajbolni$nicne,
predvsem socialne rehabilitacije naras¢a in mogoce je, da nas bo vecina
klinikov morala vstopiti v razli¢ne oblike sodelovanja s temi sluzbami, ki
poleg druzin edine zagotavljajo podporo naSim bolnikom zunaj
bolnisnice.
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Cilji delovanja rehabilitacijskih sluzb v skupnosti so pogosto slabo defini-
rani. Eden izmed njihovih ciljev je lahko sodelovanje pri psihiatricnem
zdravljenju in ta vsaj tistim strokovnim delavcem, ki so v vsakodnevnih
stikih z odpus€enimi pacienti Se zdaleC¢ ni nepomemben, saj se pri svojih
pacientih pogosto sooajo s posledicami opustitve terapije. Menimo, da je
prilagojeno in strokovno neoporecno izobrazevanje o psihopatologiji in
zdravilih pomemben nacin sodelovanja s skupnostnimi rehabilitacijskimi
sluzbami, ki bi lahko olajsal izbiro njihovih usmeritev (5).

Nova antipsihoti¢na zdravila ponujajo priloZnost za sodelovanje med psi-
hiatricno stroko in psihosocialno rehabilitacijo, s katerim lahko morda
dosezemo dejansko izboljSanje v prognozi shizofrenije in drugih hudih in
ponavljajocih se dusevnih motenj.
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Shizofrenija, neodzivna na
zdravljenje — vloga klozapina

Herbert Y. MELTZER

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)!!:
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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.
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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,
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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-

33



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.
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**** 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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SAMOMOR IN SHIZOFRENIJA:
DEJAVNIKI TVEGANJA IN
ZDRAVLJENJE S KLOZAPINOM

Herbert Y. MELTZER*

Samomor je glavni vzrok prezgodnje smrti pri bolnikih s shizofrenijo. Med takimi bolni-
ki jih kar 40% navaja samomorilne misli, 20% — 40% jih poskuSa ‘samomor, 9% — 13%
pa jih svoje Zivljenje konCa s samomorom. Tradicionalna antipsihoti€na zdravila pri
mnogih bolnikih s shizofrenijo niso dovolj u¢inkovita, poleg tega pa lahko sproZijo hude
stranske ucinke, kakr$na je tardivna diskinezija. Klozapin je edino antipsihoti¢no zdravi-
lo, za katerega so v klini¢nih poskusih s kontrolno skupino dokazali, da ucinkovito
zmanj$uje tako pozitivne kot negativne simptome pri tistih bolnikih s shizofrenijo, ki ne
odgovorijo,na klasi¢na nevrolepti¢na zdravila. Ocenjujejo, da se pri bolnikih s shizofreni-
jo, ki jih zdravijo s klozapinom, $tevilo samomorov zmanja celo do 85 odstotkov. Zdrav-
ljenje s klozapinom je v pozitivnem razmerju stroSek-korist, kajti pomembno zmanjS$anje
nevarnosti za samomor dale¢ odtehta zelo nizko tveganje smrtnosti zaradi agranulocitoze.
S klozapinom bi morali poskuSati zdraviti tiste bolnike, ki imajo neprestane misli o samo-
moru ali samomorilno vedenje, in sicer tako tiste, ki ne odgovorijo na nevroleptike, kot
tiste z dobrim odgovorom nanje.

Danes je samomor v ZdruZenih drZavah Amerike na devetem mestu
-vzrokov smrti in v zadnjih petnajstih letih je nacionalno povprecje Stevila
samomorov skoraj nespremenjeno. Ve¢ kot 90% uspelih samomorov v
vseh starostnih skupinah je povezanih z duSevnimi motnjami ali bolezni-
mi odvisnosti. Samomor je glavni vzrok previsoke smrtnosti pri bolnikih
s shizofrenijami; med 20% do 40% bolnikov s shizofrenijo poskusa v svo-
jem Zivljenju na neki stopnji bolezni narediti samomor. Obstajajo Stevilna
porocila o klini¢nih in demografskih znacilnostih bolnikov s shizofrenijo,
ki posku$ajo in/ali dokoncajo samomor. Ugotavljanje prepoznavnih
znacilnosti bolnika z nagnjenjem k samomoru je zelo koristno, saj lahko
z njim dolo¢imo bolnike z najvecjim tveganjem, ki potrebujejo intenzi-
ven nadzor in zdravljenje, da, kolikor je mogoce, zmanjSamo moZnost
samomora.

* Iz odseka za farmakologijo Univerze Vanderbilt v Nashvillu, Tennessee.
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EPIDEMIOLOGIJA SAMOMOROY PRI SHIZOFRENIJI

Samomor je glavni vzrok prezgodnje smrti pri osebah s shizofrenijo.
Tveganje za samomor med bolniki s shizofrenijo je 20 do 50 krat vecje
kot med ostalim prebivalstvom in je zelo blizu odstotkom tveganja pri
bolnikih s hujSimi Custvenimi motnjami. Shizofrenija je najpogostejSa
diagnoza pri samomorih med hospitaliziranimi bolniki. Pri¢akovano
trajanje Zivljenja je pri skupini bolnikov s shizofrenijo v primerjavi z
ostalim prebivalstvom za devet do deset let krajse, predvsem na racun
smrti zaradi samomorov in nezgod. Studije iz razli¢nih predelov sveta
porocajo o povecanem tveganju za samomor pri bolnikih s shizofrenijo,
kar potrjuje, da je prisotno povsod po svetu. Tveganje za samomor v
enem Zivljenjskem obdobju je med 9% in 13% in verjetno celo narasca.
Med bolniki s shizofrenijo jih 40% navaja samomorilne misli, 20% do
40% bolnikov poskuSa s samomorom, 9% do 13% pa jih samomor tudi
dokonca. V ZdruZenih drzavah Amerike zaradi samomora letno umre
okoli 3800 bolnikov s shizofrenijo. Med temi bolniki je dokaj nespre-
menljivo letno razmerje v Stevilu samomorov, in sicer znaSa med 350 do
600 bolnikov na 100.000 bolnikov, medtem ko jih je med ostalim prebi-
valstvom 11,4 na 100.000. PribliZno 1% do 2% bolnikov s kroni¢no shi-
zofrenijo dokonca Zivljenje s samomorom v letu dni po prvem neuspelem
poskusu, 0,4% do 0,8% pa jih -dokonc¢a samomor v vsakem naslednjem
letu. '

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA SAMOMOR PRI BOLNIKIH S SHI-
ZOFRENILJO

Pri bolnikih s shizofrenijo obstajajo nekateri enaki dejavniki tveganja kot
med ostalim prebivalstvom. V obeh skupinah so dale¢ najbolj ogroZeni
moski in belci. Potrtost, navajanje obcutij brezupa, misli o samomoru in
samomorilno vedenje ter predhodni poskusi samomora so znamenja
povecanega tveganja. Slab psihosocialni status, neustrezna socialna pod-
pora, druzbena osamitev, slabSanje zdravja po izrazito neustreznem pre-
morbidnem vedenju in pomembne izgube zelo pogosto pestijo ljudi, ki
poiscejo izhod v samomoru, in sicer tako tiste s shizofrenijo kot ostalo
prebivalstvo.
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Poznamo pa tudi dodatne dejavnike tveganja, za katere pa se domneva, da
so posledica same shizofrenske motnje. Za shizofrenijo najbolje oprede-
ljeni, specificni dejavniki tveganja so: dolgotrajna shizofrenija s Stevilnimi
akutnimi poslabsanji in izboljSanji, potek po odpustu iz bolniSnice, za
katerega so znacilne visoke ravni psihopatologije in motenega delovanja,
zavedanje med nepsihoti¢no fazo o Skodljivih posledicah shizofrenije in
bojazen o tem, kaj bo prinesla prihodnost, strah pred nadaljnjim dusevnim
propadom in ¢ezmerna odvisnost od zdravljenja ali izguba zaupanja v
zdravljenje. Se posebej so ogroZzeni mlajsi moski. Vendar pa sta v
nedavnem c¢lanku Rossau in Mortensen navajala, da ucinek starosti, torej
veCja ogrozenost mlajSih bolnikov, izgine, kadar so ostali dejavniki pod
nadzorom. Podobno so navajali tudi Heil4 in sod. v Studiji o vseh samo-
morih na Finskem v enoletnem obdobju, ko so odkrili, da je do samo-
morov prislo na vseh stopnjah bolezni. Rossau in Mortensen sta tudi
opazila, da je bilo tveganje za samomor najvecje v prvih Sestih mesecih po
prvem sprejmu v bolnisnico. Se zlasti zanimivo pa je dejstvo, ki sta ga
prva odkrila v tej $tudiji, da veckratni sprejemi v bolniSnico v letu pred
samomorom izrazito povecajo tveganje za samomor. Ta ucinek sta opazi-
la celo takrat, ko so bili bolniki sprejeti v bolnisnico le dvakrat v enem
letu. Taksni bolniki imajo 3,5 krat vecje tveganje kot tisti, ki ne potrebu-
jejo sprejema v bolniSnico, e so vsi drugi dejavniki tveganja usklajeni. To
tveganje pa se pri bolnikih, ki so sprejem v bolniSnico potrebovali
devetkrat ali veckrat, zveca celo za 11-krat. Ugotovila sta tudi, da se
samomor pojavlja v ve¢jem Stevilu v prvih tednih in mesecih po odpustu
iz bolnisnice. Dejavniki tveganja za samomor pri bolnikih s shizofrenijo
so zbrani v tabeli 1.
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Tabela 1. De javniki tveganja za samomor pri posameznikih

s shizofrenijo

Spol

Rasa

Zakonski stan
Samomorilska anamneza
Inteligentnost

Poklicna anamneza
Druzbena podpora

Anamneza o odvisnosti

Depresivni simptomi

Nedepresivni simptomi

Zavedanje bolezni

Potek bolezni

Trajanje bolezni
Zdravljenje

moski

belei

nikoli poroceni, loCeni ali ovdoveli
druZinska anamneza za samomor
anamneza o poskusih samomora
razmeroma visok 1Q

nezaposleni

zgodnje poklicne teZave

slabo delovanje na delovnem mestu
druZbena osamitev

omejena podpora od zunaj

prisotna ali pretekla anamneza o
odvisnosti, zlasti od alkohola

izraziti simptomi potrtosti ali depresivno
vedenje

depresivna epizoda ob zadnjem obisku
pri psihiatru

obcutek brezupa, sovraznosti, potrtosti,
paranoidnih misli,
obsesivno-kompulzivno vedenje,
sprejem v bolni$nico, med drugim tudi
zaradi depresije

diagnosticirani s pomocjo strukturirane-
ga klini¢nega intervjuja

(po DSM - I1I - R Kklasifikaciji)
imperativne halucinacije

negativni simptomi povezani s pozitivnimi
strah pred nadaljnjim duSevnim upadom,
zavedanje Skodljivih posledic shizofrenije
realisti¢na ocena prihodnosti

pogoste hospitalizacije

nedaven odpust iz bolniSnice

akutna poslabsanja

potek v smeri slabSanja bolezni

pogosta poslabsanja in hospitalizacije
visoka stopnja psihopatologije in motenj
v funkcioniranju po odpustu iz
bolni$nice

krajSe trajanje bolezni

brez nevrolepticnih zdravil

razmeroma nizki odmerki zdravil
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Za bolnike s shizofrenijo, ki poskuSajo narediti samomor, so znacilni
obcutek brezupnosti, osamljenost, depresija, vzdraZljivost in paranoidne
misli. Med temi pokazatelji so lahko prav depresivni simptomi
najmocnej$i. O popsihoticni depresiji so porocali pri 25% bolnikov. Ta
oblika depresije pogosto napoveduje slabo prognozo in poveano tvegan-
je za samomor. Tudi samo nevrolepti¢no zdravljenje lahko pripomore k
popsihoti¢ni depresiji, ki je povezana z nevrolepticno disforijo ali stran-
skimi ucinki, ki vplivajo na gibanje (npr. akatizija).

Relativno tveganje za samomor je najvecje v ¢asu, ko je prvic postavljena
diagnoza shizofrenije. Ceprav je prvih deset let bolezni obdobje sig-
nifikantno vecjega tveganja za samomor, je vecina bolnikov s shizofreni-
jo vse svoje Zivljenje ogroZena zaradi samomorov. Slika 1 prikazuje ocen-
jeno doZivljenjsko tveganje za samomor pri bolnikih s shizofrenijo, ki
temelji na rezultatih danske Studije z ve¢ kot 9000 bolnikov s shizofreni-
jo, ki so bili prvi¢ sprejeti v bolnisnico. Pri bolnikih s shizofrenijo, zdrav-
ljenimi ambulantno, velja za obdobje z navi§jim tveganjem cas takoj po
odpustu. Rossau in Mortensen sta zakljucila, da sta potek hospitalizacije
in trajanje bolezni klju¢na dejavnika, ki sta se pokazala med multivariat-
no analizo o dejavnikih tveganja. Bolniki, ki so potrebovali pogoste spre-
jeme v bolniSnico, so bolj ogroZeni, zlasti takoj po odpustu. To je lahko
povezano s teZavami pri vzpostavljanju povezav med programi zdravljen-
ja v bolni$nici in zunaj nje, ki se pogosto zelo razlikujejo.

Slika 1. Ocenjeno doZivljenjsko tveganje za samomor pri bolnikih s shi-
zofrenijo (starostno specificne vrednosti)*
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* Povzeto s privolitvijo po Mortensen PB: Suicide among schizophrenic patients: occurrence and risk
factors. Clin Neuropharmacol 1995:18(suppl3):S1-S8.
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Nekateri domnevajo, da imajo bolniki s shizofrenijo, ki ne odgovorijo na
nevrolepti¢na zdravila ali jih ne prenaSajo, veje tveganje za samomor kot
bolniki, ki nanje dobro odgovorijo. Vendar pa Studije te domneve niso
potrdile. V eni izmed Studij sta bili dolgotrajna pogostnost in pogostnost
nedavnih epizod samomorilnih misli, nacrtov, -groZzenj in poskusov
povsem primerljivi med skupinama bolnikov s shizofrenijo, ki so odgo-
vorili na nevrolepti¢na zdravila, in tistih, ki niso odgovorili.

Dveh dodatnih moZnih dejavnikov tveganja prav tako niso ugotovili v
nekaterih Studijah o vzrokih smrti. Nekateri zdravniki menijo, da
nevrolepti¢na zdravila pripomorejo k samomorilnosti, vendar v prid tej
trditvi ni nobenega trdnega dokaza. Nasprotno, podatki iz ene izmed Studij
kazejo, da so posamezniki, ki so naredili samomor, jemali niZje odmerke
nevroleptikov. Se eno nasprotujode si vpradanje pa je vloga pozitivnih
simptomov pri samomorilnosti. Nekateri raziskovalci opisujejo negativno
zvezo, drugi pa pozitivno. Kar 81% prvi¢ v bolniSnico sprejetih psi-
hoti¢nih bolnikov, ki so poskusali storiti samomor, je imelo anamnezo s
halucinacijami. Rezultati nedavne Studije, ki so jo opravili Fenton in sod.,
podpirajo zvezo med pozitivnimi simptomi in samomorilnostjo. Podatki
iz te Studije kaZejo na moZnost, da je paranoidna podvrsta shizofrenije, za
katero je znacilna ocitna sumnicavost, povezana z visokim tveganjem za
samomor, medtem ko predstavljajo oCitni negativni simptomi nizko tve-
ganje.

UCINKOVITOST KLOZAPINA PRI PREPRECEVANJU
SAMOMORA

ZmanjSanje samomorilnosti ,

Klozapin je edino antipsihoticno zdravilo, ki je v klini¢nih poizkusih
u€inkovito pri zmanj$anju tako pozitivnih kot negativnih simptomov shi-
zofrenije, pri katerih ni bilo odgovora na klasi¢na nevrolepti¢na zdravila.
Nedavne ugotovitve kaZejo, da klozapin zmanjSuje samomorilnost pri
skupini bolnikov, ki so neodzivni na zdravljenje. Ocenjeno je, da lahko
zdravljenje s klozapinom zmanjSa smrtnost zaradi samomora celo do
85%. Prospektivna §tudija, v katero je bilo vkljucenih 88 belnikov s shi-
zofrenijo, ki se na nevroleptike niso odzvali in ki jih je bilo mogoce objek-
tivno oceniti, je pokazala, da je klozapin zelo u€inkovito zmanjsal samo-
morilnost. Samomorilnost je povsem izginila pri 10 od 13 bolnikov, pri
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katerih je bil zabeleZen vec kot en predhoden poskus samomora, Stirje
izmed njih pa so predhodno poskusili samomor kar §tirikrat. Zdravljenje
s klozapinom je zmanjSalo Stevilo poskusov samomorov za 86%,
zmanj3ala pa se je tudi nevarnost za smrt pri poskusih samomora, kar je
mogoce pripisati splo$nemu izbolj$anju psihopatologije.

Walker in sod. so pred nedavnim porocali o rezultatih retrogradne analize
smrtnosti (umrljivost zaradi dolo€enih zdravstvenih vzrokov) pri 76.072
bolnikih s shizofrenijo, ki so prejemali klozapin v obdobju med 1. aprilom
1991 in 31. decembrom 1993. Podatke so crpali iz nacionalnega registra
za klozapin (Clozapin National Registry — CNR), bolnike pa so razvrstili
kot sedanje, nedavne in pretekle prejemnike klozapina. Najbolj izstopa-
joca ugotovitev je bilo zmanjSanje pogostnosti samomorov med sedanjimi
prejemniki klozapina. Medtem ko je bila pogostnost samomorov v skupi-
ni odgovorna za 19% celotne umrljivosti, pa so bili bolniki, ki so izvrSili
samomor zve€ine iz skupine tistih, ki so prenehali jemati klozapin. To je
dokaz, da klozapin z zmanjSanjem Stevila samomorov zmanjSuje
umrljivost bolnikov s shizofrenijo. Ceprav se je med sedanjimi prejemni-
ki klozapina nekoliko povecalo tveganje smrtnosti zaradi pljucne emboli-
je in/ali zaradi drugih pljucnih vzrokov, je bilo taksno tveganje, v primer-
javi z dramaticnim zmanjSanjem tveganja za samomor med sedanjimi
prjemniki klozapina, vendarle nizko.

Farmacevtska tvrdka Novartis je porocala o 34 samomorih med 51.333
bolniki, zdravljenimi s klozapinom. To je obcutno niZja letna stopnja od
stopnje 0,4% do 0,8%, ki jo ponavadi navajajo Studije o sledenju bolnikov
s shizofrenijo.

Mehanizmi delovanja klozapina

Vedno vec€ je dokazov, ki povezujejo zmanjSanje serotoninske aktivnosti s
samomori. Kot kaZejo klini¢ne $tudije in §tudije na Zivalih, je zmanjSanje
centralne funkcije serotonina povezano z nagnjenostjo k samomorilnosti,
parasuicidnim nagnjenjem in impulzivnho — agresivhem vedenjem.
ZmanjSanje tveganja za samomor, ki ga povzroci klozapin, je povsem
skladno z njegovimi dokazanimi antidepresivnimi u¢inki, ki jih lahko vsaj
deloma doseZe tudi z normalizacijo serotoninske aktivnosti. Dolgotrajno
zdravljenje s klozapinom poveca sproS§Canje serotonina iz prefrontalne
skorje pri podganah. Pri bolnikih s- shizofrenijo pa lahko vedja
razpoloZljivost s serotoninom in dopaminom zmanj$a samomorilnost.
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Vplivi na druge dejavnike. duSevnega zdravja, ki lahko povecajo
nagnjenje k samomorilnosti

Pojav shizofrenije v poznem mladostniSkem obdobju je skoraj pri vseh
bolnikih povezan z nazadovanjem na druzbenem in poklicnem podrocju.
Spoznanje o izgubi teh funkcij skupaj s stalno prisotno in s tem povezano
simptomatologijo sproZi pri posameznikih obcutja obupa in brezupa, kar
mocno poveca tveganje za samomor. Klozapin vpliva na izboljSanje po-
zitivnih, negativnih in dezorganizacijskih simptomov pa tudi na izboljSanje
kognitivnih funkcij. Z izboljSanjem delovne storilnosti in kakovosti Ziv-
ljenja lahko pri bolnikih s shizofrenijo tudi zmanjSa samomorilnost.

RAZSIRJENA KLINICNA UPORABNOST

Ekstrapiramidni simptomi/tardivne diskinezije

Klozapin je posebej namenjen zdravljenju shizofrenije, ki se ne odziva na
klasi¢na zdravila, njegova klini¢na uporabnost pa je tudi SirSa. Kot pro-
totip atipicnega antipsihoticnega sredstva klozapin v nasprotju s
klasi¢énimi antipsihoti¢nimi sredstvi ne povzro€a ekstrapiramidnih simp-
tomov ali tardivne diskinezije. Zaradi tega bolniki redko prenehajo z
jemanjem klozapina, Ceprav je treba obCasno spremljati hemogram, zlasti
belo krvno sliko. Za bolnike, predvsem tiste, ki jemljejo nevroleptike in
lahko zato primerjajo predklozapinsko obdobje s poklozapinskim, sta
znacilna boljSe prenaSanje in dramaticno izboljSanje celotne simptoma-
tologije, s tem v zvezi pa tudi izboljSanje psihiatriCnega stanja, ki je manj
povezano s samomorom.

Motnje razpoloZenja

Dokazano je, da je klozapin ucinkovit tudi pri zdravljenju motenj razpo-
loZenja, vklju¢no z depresijo. Verjetno je to deloma posledica pove€anja
razpoloZljivosti s serotoninom na sinapticni vrzeli, kar uCinkuje antide-
presivno. Ucinkovitost klozapina pri zmanj$anju simptomov shizofrenije
in Custvenih motenj nakazuje na moZnost dolocenega prekrivajocega se
nevrobioloSkega mehanizma pri teh duSevnih boleznih. Depresija je
pogost dejavnik tveganja za samomore med celotnim prebivalstvom in
tudi pri ljudeh s shizofrenijo. Za bolnike s shizofrenijo je znacilno, da se
depresija pojavi pred samomorom. Priblizno 57% shizofrenih bolnikov, ki
so naredili samomor, in 33% psihoticnih bolnikov, ki so bili prvi¢ sprejeti
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v bolni$nico in so poskusili narediti samomor, je bilo depresivnih. Drugi
pogosti simptomi med Zrtvami samomora so bili Se:obcutek brezupa,
sovraznost, paranoidne misli, strah in obsesivno — kompulzivno vedenje.

Nasilje in stalna agresivnost

Klozapin je uspeSen tudi pri zmanjSevanju nasilja in stalne agresivnosti pri
posameznikih s shizofrenijo, ki se'ne odzovejo na drugacno zdravljenje.
Studije so pokazale pomembno medsebojno vez med samomorilnim in
nasilnim vedenjem, Se zlasti pri posameznikih z vedenjskimi motnjami.
Za ljudi s shizofrenijo je znacilno, da kaZejo, preden storijo samomor,
znamenja ¢ezmernega vznemirjenja, kakrSna sta vzdrazljivost in napadal-
nost. Lastnostim klozapina, da zmanjSuje agresivnost, lahko morda
pripiSemo zmanjSanje samomorilnosti.

Bolezni odvisnosti

Bolezni odvisnosti, zlasti od alkohola, povezujejo s povecanim tveganjem
za samomor. Westermeyer in sodelavci so porocali, da je 54% shizofren-
skih/psihoti¢nih samomorov povezanih z anamnezo o boleznih odvisno-
sti. Vendarle sta v nedavni, s kontrolno skupino podprti $tudiji o samo-
morih, v epidemiolo$kem vzorcu z Danskega Rossau in Mortensen odkri-
la, da je bilo povecano tveganje za samomor pri bolnikih s shizofrenijo, ki
so imeli hkrati tudi teZave z odvisnostjo (1,3 krat vec€ kot pri tistih brez
socasne odvisnosti) obratno sorazmerno, ¢e so upostevali tudi druge
dejavnike tveganja. Se ve¢, neka nedavna Studija, ki je temeljila na pogo-
vorih s tistimi, ki so poskuSali narediti samomor, je pokazala vecjo
razSirjenost suicidalnega vedenja med tistimi, ki so veliko kadili. Ni pa
povsem jasno, ali lahko povecanje tveganja za poskus samomora
neposredno pripiSemo kajenju ali pa utegnejo nagnjenje k samomorilno-
sti pri posameznikih povzrocati tudi drugi dejavniki. Odvisniki s shi-
zofrenijo so znani po tem, da do skrajnosti odklanjajo zdravljenje. Zato
lahko povecano samomorilnost med odvisniki zlahka pripiSemo opustitvi
zdravljenja in posledi¢nemu vztrajanju psihoti¢nih simptomov. Klozapin
je ucinkovit tudi za zmanjSanje odvisnosti pri shizofrenih bolnikih. V eni
izmed $tudij so bolniki, ki so bili kroni¢no odvisni od alkohola, navajali
vzdrZnost, med tem ko so jemali klozapin.
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OCENA RAZMERJA TVEGANJA IN KORISTI PRI KLOZAPINU

Ceprav $tudije kaZejo, da je klozapin najuéinkovitejSe antipsihoti¢no
zdravilo za zdravljenje rezistentne shizofrenije, je njegova uporaba precej
omejena zaradi tveganja za nastanek agranulocitoze, ki pa je dejansko
nizka in zajema manj kot 1 odstotek vseh zdravljenih. Smrtnost zaradi
samomorov pri bolnikih s shizofrenijo, ki niso zdravljeni s klozapinom, je
precej veCja od smrtnosti zaradi agranulocitoze pri tistih bolnikih, ki
jemljejo klozapin. Ocena razmerja tveganje — korist pri zdravljenju s
klozapinom zahteva, da tveganje smrti zaradi agranulocitoze med samim
zdravljenjem vzporejamo z zmanjSanjem tveganja smrti zaradi samo-
morov pri bolnikih, ki so s tem zdravilom zdravljeni. Ob stalnem nadzi-
ranju krvne slike se tveganje za agranulocitozo zmanjSa na 0,38%. Med
bolniki s shizofrenijo, ki niso bili zdravljeni s klozapinom, pa jih 9% do
13% naredi samomor. MoZnost za zmanjSanje smrtnosti zaradi samo-
morov pri bolnikih, ki so zdravljeni s klozapinom, ocenjujejo celo na
85%. Ce sedaj primerjamo koristnost s tveganjem, bo sicer 1,5 bolnika od
vsakih 10.000 bolnikov, zdravljenih s klozapinom, umrlo zaradi agranu-
locitoze, vendar bo 1000 do 1300 bolnikov, ki jemljejo klasi¢na zdravila,
uspesno izvedlo samomor. Zmanj$anje smrtnosti zaradi zmanj$anja samo-
morilnosti je ociten znak koristnosti pri zdravljenju s klozapinom v
primerjavi z njegovo Skodljivostjo.

V ZDA je bilo v prvih treh letih zdravljenja s klozapinom kar 43.000 bol-
nikov zdravljenih s tem zdravilom, kar pomeni najmanj 50.000 bolniskih
let zdravljenja. Med njimi so odkrili le 15 bolnikov z o¢itnim samomorom
in tri bolnike, pri katerih je bil samomor vprasljiv. Ker je ocenjeno, da je
v znacilni, na zdravljenje neodzivni skupini bolnikov s shizofrenijo, letno
Stevilo samomorov okoli 200 na 100.000, to pomeni najmanj 100 predvi-
denih smrti zaradi samomorov.

Pogoste obiske zaradi nadziranja krvne slike, ki je potrebno pri bolnikih,
ki jemljejo klozapin, pogosto navajajo kot pomankljivost v primerjavi z
uporabo drugih prav tako atipi¢nih sredstev, pri katerih pa tak nadzor ni
potreben. Toda ti obcasni obiski imajo lahko tudi terapevtsko vrednost in
niso zgolj spremljanje krvne slike, Se zlasti ne pri bolnikih s samomoril-
nimi nagnjenji. Druzbeno osamitev in obcCutek brezupa in celo obupa
lahko delno zajezimo s terapevtsko vezjo, ki se stke med bolnikom in nje-
govim zdravnikom. Poleg tega pa so tak$ni obiski koristni za odkrivanje
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nastajajoCe depresivnosti in samomorilnosti ter nenazadnje tudi za pre-
verjanje rednosti jemanja zdravila.

Edinstvene farmakoloSke znacilnosti in terapevtski rezim, ki so povezani
s klozapinom, nudijo prednosti, ki prekaSajo vsa njegova tveganja. Kloza-
pin lahko reSuje Zivljenja, saj izboljSuje kakovost Zivljenja pri ljudeh s
shizofrenijo. Kot navaja Fuchs; zdravniki, ki odklanjajo klozapin »zaradi
tveganja za agranulocitozo, dejansko med svojimi bolniki povzrocijo vec¢
smrti, kot reSijo Zivljenj«.

RAZMERJE STROSEK - KORIST PRI ZDRAVLJENJU S
LOZAPINOM

Poskus samomora in uspe$no izveden samomor povzroCita velike
zdravstvene, ekonomske in druzbene stroske. Wyatt in sod. ocenjujejo, da
so vZDA v letu 1991 stroski, ki so posledica izvedenega ali poskuSanega
samomora pri bolnikih s shizofrenijo, znaSali priblizno 65 milijard. V
ceno so vsteti zdravstveni stroki, stroski za preiskavo ob uspe$no izve-
denem samomoru in izguba v produktivnosti. Globlje posledice samomo-
ra v zgodnji starosti na doZivljenjsko zdravljenje shizofrenije, ¢e ne
upoStevamo izgube z vidika produktivnosti, so obcutljivo vprasanje, ki se
ga doslej niso primemo lotevali. Samomorilno vedenje lahko privede v
hudo stisko sorodnike, prijatelje in negovalno osebje. Veca se tudi zaskr-
bljenost zaradi pravdanja zoper negovalno zdravstveno osebje, do
katerega pogosto pride po takem samomoru. Pri bolnikih s shizofrenijo je
samomorilno vedenje vzrok Stevilnim hospitalizacijam in ponovnim
hospitalizacijam. Vsakr$no zdravljenje, ki ucinkovito zmanjSa Stevilo
samomorov pri osebah s shizofrenijo, lahko zmanjSa omenjene stroske.
ZmanjSanje poskusov samomorov, ki je povezano z zdravljenjem s kloza-
pinom, je dober prispevek k razmerju med stroSkom in koristjo. Kar nekaj
Studij je potrdilo, da je stroSek za klozapin vec kot ustrezno nadomestilo
za zmanj$anje potrebe po hospitalizacijah (Slika 2). Poleg tega so dokaza-
li, da klozapin izbolj$a kakovost Zivljenja, kar pomeni izboljSanje notranjih
psihi¢nih funkcij kot tudi izboljSanje medosebnih odnosov, ustvarjalnega
funkcioniranja, doseganja vsakdanjih ciljev ter opravljanja dejavnosti.
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Slika 2. Stopnja ponovnih hospitalizacij v dveh letih po prvem odpustu iz
bolniSnice pri bolnikih s shizofrenijo, ki so prejemali klozapin, v primer-
javi s tistimi, ki so prejemali klasi¢na nevrolepti¢na zdravila*
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* Prirejeno po: Revicki in sod. Cost-effectiveness of clozapine for treatment-resistant schizophrenic
patients. Hospital and Community Psychiatry 1990;41:850-854.

Retrospektivna analiza o razmerju med stroSkom in koristjo je pokazala,
da je bil povprecen celotni stroSek zdravljenja za enega rezistentnega shi-
zofrenega bolnika v letu pred uvedbo zdravljenja s klozapinom ve¢ kot
73.000 USD. Po dveh letih uvedbe zdravljenja s klozapinom se je celotni
stroSek zdravljenja zniZal na 55.867 USD. Primerjalna Studija zdravljenja
s klasi¢nimi zdravili je prav tako pokazala zmanjSanje stroskov v enakem
Casu, vendar so se stroS$ki v dveletnem obdobju znizali le za priblizno
10.500 USD.V neki oceni stroSkov zdravljenja pri 38 bolnikih s shi-
zofrenijo dve leti pred uvedbo zdravljenja s klozapinom in dve leti po
njem, so ugotovili, da so pri vsakem bolniku med zdravljenjem s kloza-
pinom v povprecju stroSke zniZali za 25.000 USD. V ta strosek so Ze
vracunali tedensko spremljanje bele krvne slike in stroske, povezane s
spremljanjem vsakega izmed bolnikov.

POVZETEK

Obstajajo dejavniki tveganja za samomor, ki lahko zdravniku pomagajo
napovedati in predvideti tak dogodek. Priporo¢ljiva je natanéna ocena
stanja Se pred hospitalizacijo, zlasti vpraSanja, ki se nanaSajo na obcutja
brezupa, misli na samomor, na anamnezo o predhodnih hospitalizacijah in
o prej$njih poskusih samomora. Po potrebi je treba uvesti preventivno
zdravljenje z enim od sredstev, ki dokazano in ucinkovito zmanjsujejo
samomorilnost.
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O vsestranski skrbi za bolnike s shizofrenijo govori ¢lanek, ki sta ga
napisala Harkavy-Friedman in Nelson. V ¢lanku opozarjata, da mora nacrt
zdravljenja vsebovati preucitev simptomov, socialnih problemov,
vkljucno z nedavnimi stresnimi situacijami, ustreznost druzbene podpore,
odvisnost in medikacijo.

Podobno kot klozapin tudi druga novejSa atipi¢na antipsihoti¢na zdravila
povzro¢ajo manj ekstrapiramidnih stranskih u¢inkov kot klasi¢na antipsi-
hoti¢na sredstva, kar bi moralo voditi k bolj rednemu jemanju zdravil.
Kaze tudi, da so ta zdravila ucinkovitejsa za negativne simptome in da so
pri nekaterih bolnikih verjetno tudi u¢inkovitej$a za pozitivne simptome.
Obstajajo tudi nekateri dokazi, da lahko ta zdravila koristno zmanj$ajo
depresivne simptome pri nekaterih bolnikih s shizofrenijo, vendar pa se
nova antipsihoti¢na zdravila niso izkazala uspe$na za zdravljenje bol-
nikov, ki so neodzivni na druga nevrolepticna zdravila. V prihodnosti
potrebujemo nadaljnje Studije, ki bodo primerjale klozapin s temi novimi
sredstvi z vidika njihove sposobnosti za zmanj$anje samomorilnosti. Bol-
nikom, ki kaZejo znake depresije ali samomorilnosti, zdravniki pogosto
dodajo zdravila proti depresiji, vendar ni nobenih dokazov, da ta zdravila
signifikantno vplivajo na Stevilo poskuSanih ali izvedenih samomorov pri
bolnikih s shizofrenijo.

Dve obsezni skandinavski §tudiji o izvedenih samomorih kazeta, da je tve-
ganje za samomor ves Cas trajanja shizofrenije visoko. Obe Studiji tudi
priporocata, naj bolnike z nestabilnim potekom, katerega posledice so
pogoste hospitalizacije, obravnavamo kot tiste, ki potrebujejo posebno
pozomost, da se zmanj$a njihovo tveganje za samomor. Pri takih bolnikih
velja razmisliti o uporabi novih antipsihoti¢nih sredstev, e jih poprej Se
niso jemali. Klozapin je $e posebej priporocljiv pri bolnikih, tako s pozi-
tivnimi kot negativnimi simptomi, ki sicer slabo odgovorijo, bodisi na
klasi¢na nevrolepti¢na zdravila ali pa na eno ali ve¢ novej$ih antipsi-
hoti¢nih zdravil, kakr$na so risperidon, olanzapin, sertindol ali kvetiapin.
Po ucinkovitosti pri zmanjSevanju simptomov, povezanih z rezistentno
shizofrenijo, doslej Se nobeno drugo zdravilo ni prehitelo klozapina.
Vedno ve¢ je dokazov, da to sredstvo uc¢inkovito zmanjsuje tudi samomo-
rilnost pri shizofreniji. Poleg tega pa se pojavlja vedno vec¢ indikacij za
njegovo klini¢no uporabnost. Klozapin je ucinkovit pri nadziranju razpo-
loZenjskih motenj in pri zmanjSevanju ekstrapiramidnih simptomov ter
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tardivnih diskinezij, pri zmanjSevanju nasilnosti in bolezni odvisnosti —
torej pri vseh tistih stanjih, ki jih pri posamezniku povezujemo z vecjo
nagnjenostjo k samomorilnosti. Vsa ta odkritja nakazujejo skupno
osnovno patofiziolosko dogajanje, ki se po uZivanju klozapina izboljsa.
Bolj razsirjeno uporabo klozapina je zasencilo tveganje zaradi agranulo-
citoze. Vendar pa so analize glede pojavnosti agranulocitoze v primerjavi
s pogostnostjo, samomorov in drugih vzrokov smrtnosti/obolevnosti,
povzrocenih zaradi nasilja in bolezni odvisnosti, jasno pokazale na izra-
zito prevlado koristi nad tveganji. Koristi vkljucujejo izboljSanje kakovosti
Zivljenja zaradi ucCinkovitega zmanjSanja simptomov, zmanjSanje Stevila
hospitalizacij in uporabe urgentnih storitev in zvecanje produktivnosti, kar
lahko prevedemo v zmanjSanje stroSkov.

Objavljeno v J Clin Psychiatry 1998; 59 (suppl 3): 15 — 20 (47 referenc).
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UREDNISKI KOMENTAR

S prevodi dveh ¢lankov pomembnega tujega raziskovalca spet Sirimo in
krepimo znanje o razvoju sodobne psihofarmakoterapije in njeni obo-
gatitvi z »atipi¢nimi nevroleptiki«. Pri¢a smo napredku, ki psihiatrijo sku-
paj z dosezki v psihoterapiji, socioterapiji, skupnostni skrbi in Se
marsiCem postavlja v vrsto najbolj prodomih medicinskih strok. Ob tem
ves hrup okoli »varovanja pravic psihiatricnih bolnikov« in medijske
sovraznosti predstavlja le udarce s palico po vodi. Bistven je napredek v
zdravljenju bolnikov.

Ob tem pa velja ugotoviti, da smo izrabili Sele del moznosti, ki nam jih
ponujajo odkritja v nevroloskih znanostih in sodobni farmakologiji. Zato
niso odvec¢ stalna, vedno znova poudarjena dejstva o znanstvenem napred-
ku v psihofamakoterapiji. Tu nikakor ne mislimo samo na rezultate
zdravljenja s klozapinom, ki ga, skladno z mnenjem RR. Conleya (1) Se
premalo uporabljamo pri zdravljenju bolnikov z rezistentno shizofrenijo,
marveC tudi na smoterno vkljucevanje drugih atipi¢nih nevroleptikov v
terapijo shizofrenije in tej slicnih psihoz.

Res pa je, da o Leponexu in njegovi uporabi v slovenskem zdravstvenem
prostoru kar precej vemo. Ze od leta 1992 spremljamo ve¢ kot petsto bol-
nikov v Stirimesecnih intervalih, ki prejemajo Leponex, predvsem doga-
janje v zvezi z belo krvno sliko in moZnim upadom levkocitov; pomeni
torej hematoloski nadzor za varno uporabo Leponexa. O potrebi takega
nadzora smo $e pred njegovo uvedbo pisali v Viceversi (marec 1992; 1: 3-
4). Firma Sandoz je dovolila ponovni uvoz Leponexa v Slovenijo le pod
pogojem, da izvajamo hematoloski nadzor. Republiski strokovni kolegij
za psihiatrijo je za to delo pooblastil podpisanega. Nimamo primerjave, ali
se pribliZujemo zahtevam, ki jih uveljavlja Clozaril National Registry v
ZDA. Mnenja smo, da smo z naSimi oblikami nadzora stalno opozorilo
vsem, ki predpisejo Leponex, in v primernem skladu z navodili.

V naSem zgodovinskem spominu je bolnik, pri katerem so ugotovili
agranulocitozo. V vsem obdobju nadzora takSnega resnega zapleta nismo
zasledili. Zdravniki so se navadili na previdnost. Ker so kontrole krvi
dokaj zanesljive in redne, ob vsakem zniZanju levkocitov ali zgolj pri-
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bliZevanju kriti¢ni meji, ponavljajo hemogram. V ogromni vec€ini ni razl-
ogov za izkljucitev bolnika iz terapije. V izjemno redkih primerih pa so
zdravniki to zaradi bolnikovega telesnega zdravja tudi storili.

Uspesno oblika nadzora so »konference o Leponexu«, na katerih so se
zvrstile vse psihiatricne hospitalne ustanove. Pri tem je pri§lo na dan mar-
sikaj pomembnega Ze pri sami hematologiji (n.pr. toksi¢ne granulacije
leukocitov, makrocitna anemija, naras¢anje sedimentacije).

Najbolj pomemben strokovni problem pa je kombinacija Leponexa z
drugimi nevrolepti¢nimi zdravili. Kombinacija je v nasprotju z navodili in .
indikacijo za uporabo Leponexa pri shizofreniji, ki je rezistentna za
»tradicionalno« zdravljenje in za tiste bolnike, ki ne prenasajo drugih
nevroleptikov. Ugotoviti pa je mogoce, da priblizno polovica bolnikov' z
Leponexom prejema Se drug nevroleptik, po pravilu v oralni obliki. Pro-
blem zastavljamo strokovno, o njem redno poro¢amo, pricakujo¢ odziv
proizvajalca. Hkrati pa spoStujemo avtonomnost zdravnika in njegovih
odlocitev, za katere pa prav sam nosi polno odgovornost.

Zdravniki, ki uporabljajo razlicne kombinacije zdravljenja z Leponexom,
so zelo trdni v svojih izku$njah, da pri nakaterih bolnikih zgolj in samo
doloc¢ena kombinacija nevroleptikov skupaj z Leponexom zagotavlja bol-
nikovo stabilizacijo. Poskusi ukinitve dodatnega zdravila so se koncali
tako neuspes$no, da so se vrnili h kombiniranju Leponexa z drugim anti-
psihoti¢nim zdravilom.

Tudi glede istocasne uporabe zdravila v depojski obliki so izjeme. Tako ni
bilo mogoce, kot poroca zdravnik, umsko manj razvite bolnice z nace-
pljeno shizofrenijo stabilizirati in je zelo dolgo ostajala v bolni$nici. Sedaj
prejema 100 do 150 mg Leponexa dnevno ob depojski injekciji Clopixo-
la in Haldola. Pacientka je Ze dve leti vodljiva v domacem okolju.

Izkustveno ni nobenih zanesljivih podatkov, da bi kombinacije Leponexa
z drugimi zdravili bistveno vplivale na zniZanje levkocitov, vsaj na alar-
mantnej$o levkopenijo in granulocitopenijo, ¢e Ze ne kar na agranulocito-
zo. Studijsko bi veljalo zastaviti odgovor, ali obstajajo signifikantne ra-
zlike v beli krvni sliki pri monoterapiji na eni in pri kombinaciji Leponexa
z nevroleptiki na drugi strani.
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Ne smemo pa prezreti opozoril o pojavih levkopenije tudi pri uporabi
drugih »atipi¢nih« nevtroleptikov (2).

O kombinaciji Leponexa z drugimi zdravili se pogovarjamo Ze mnogo let.
Svetovati bi bilo objavo strokovno obdelanih rezultatov o teh kombinaci-
jah v svetovnem psihiatricnem tisku, da bi odprli v tem pogledu
sploSnejSo razpravo.

Vsi pishiatri, predvsem pa tisti, ki vodijo naSo dejavnost, morajo tako-
reko¢ vsakodnevno premisliti o vseh mozZnostih, ki jih odpirajo Leponex
in drugi nevroleptiki v tem razredu. Gre za rezistentne shizofrenije, za
bolnike, ki slabo prenasajo druge nevroleptike, za prepreCevanje in
ublazitev tardivnih diskinezij, ¢e so te Ze izraZene (3), pa tudi za
zmanjSevanje samomorilnosti. Pri tem je treba premagovati logisticne
ovire, ¢e in kje obstajajo. Ze dolgo naj bi bila v nasi stroki v veljavi »kon-
ferenca o pacientu« (case conference), ki na timski in konziliaren nacin
obravnava tudi pacienta z rezistentnimi in drugimi pojavi in sprejme ter-
apevtsko pomembne sklepe. Na ta nacin bo zanesljivo e vec pacientov
dobilo najbolj primerno terapijo.

ManjSe nevSeCnosti je moZno premagovati, kot so na primer tiste s
placevanjem hematoloskih storitev. Sistem zdravstvenega varstva je z
zasebniStvom postal bolj zapleten, zavarovalnica pa je tudi bolj skopuska
v svojih merilih. V izjemnih prilikah je pripravljeno pri palacilu hemato-
loSkih pregledov sodelovati tudi predstavniStvo NOVARTISA. Zaradi teh
drobnih, pa premagljivih teZav, ne bi smeli ukinjati zdravila, ¢e ga bolnik
potrebuje in mu po vec€ini tudi pomaga.

Dobri uspehi zdravljenja bistveno zniZujejo suicidalnost psihiatri¢nih bol-
nikov, zlasti tistih s shizofrenijo. O tem podrobneje govori drugi sestavek
HY. Meltzerja. V vseh obdobjih nadzora pa smo prav pri prekomernem
jemanju Leponexa morali porocalti o poskusih in suicidih s tem zdra-
vilom. Prva porocila so bila povezana z osebami v zaporu. Center za
zatrupitve KC je opozarjal na hudo toksi¢nost Leponexa., zlasti ob zlorabi
Leponexa med obsojenci. Med temi se je Leponex po jatrogeni in mani-
pulativni poti nekaj Casa kar »prijel«. Eden od naSih zdravnikov je v
porocilu zapisal, da »pocasi dojema, zakaj imajo zaporniki tako radi Le-
ponex. Deluje za razliko od drugih anksioliti¢no. Podoben uc¢inek ima tudi
Zyprexa. Kako so to zaporniki pogruntali, pa ne vem.«
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Stanje v zaporih smo poskusali urediti tako, da tega preparata pri obso-
jencih ne bi uporabljali. Stevilo intoksikacij te vrste se je na Centru za za-
strupitve pomembno zmanjSalo. Zaradi svojega resnega toksicnega v
pliva pa je svetovati tudi v obicajnem predpisovanju Leponexa ustrezno
previdnost. Presenetil in obremenil pa nas je tudi suicid zdravstvenega
delavca, ki mu je bil v njegovi ustanovi ta preparat zlahka dostopen.

Komentar pa je vendarle potrebno zakljuciti optimisti¢no. Leponex ima
zelo dobro mesto med zdravili, ki jih uporabljamo. Spo$tovanje navodil
glede indikacij in hematoloskega nadzora je pomembno, Sirjenje uﬁorabe
na druga podro¢ja in kombinacije pa sodijo v zdravnkovo svobodo
odloanja in njegovo odgovornost. Ceprav za naSe bolnike storimo
mnogo, lahko ob napredku znanosti storimo Se vec, predvsem pa bolje,
upostevaje, da velja zlasti kvaliteta njihovega Zivljenja.
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