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UTJECAJ RISPERIDONA NA KOGNITIVNE FUNKCIJE U
SHIZOFRENIJI

UvoD

Shizofreniju prati jedinstven skup kognitivnih oStecenja. OSteCeni su: kratkorocno i
dugoro¢no pamcenje, inteligencija, mentalna brzina, paznja, preciznost, percepcija, uporaba
steCenih znanja u rjeSavanju socijalnih problema, planiranje i apstraktno zakljucivanje. Dugo
su ova oSteenja smatrana popratnom pojavom produktivnih psihotiénih simptoma. Tek
odnedavna se o njima razmis$lja kao o srediSnjem fenomenu shizofrenije 1 glavnom uzroku
slabe socijalne i profesionalne prilagodbe."? Ostecenja kognitivnih funkcija u shizofreniji
donedavno su se smatrala stabilnim i trajnim obiljezjima tog poremecaja.

Uvodenje novih antipsihotika u terapiju shizofrenije mijenja takav stav. Novi, atipi¢ni
antipsihotici zasigurno izazivaju manje sekundarnih negativnih simptoma i kognitivnih
oSte¢enja u usporedbi sa starim, tipi¢nim antipsihoticima, ali njihov ucinak na primarne
negativne simptome ipak jo§ nije uvjerljivo dokazan.® Skromni su i dokazi u dvostruko
slijepim kontroliranim studijama o njihovoj pro-kognitivnoj efikasnosti, osobito ako se
isklju¢i ona koja je rezultat redukcije ekstrapiramidalnih nuspojava.® Ipak, pitanje ostaje
otvoreno, jer se opetovano ukazuje na povoljni uc€inak atipi¢nih antipsihotika na kognitivne
funkcije u shizofreniji.

Ta poboljSanja naravno nisu spektakularna i ne dovode do potpune normalizacije, jer u
pravilu ostaju rezidualna oStecenja.® Rezultati nekih istraZivanja ukazuju na genetsku,
neurodegenerativnu, determiniranost neurokognitivnih oSte¢enja u shizofreniji, jer se ista
mogu naéi kako kod rodaka oboljelih od shizofrenije’ tako i kod djece i odraslih s Attention-
deficit hyperactivity disorder.®

Ovi nalazi 1 dobra podnosljivost atipicnih antipsihotika, podrzali su ideju o njihovoj
primjeni ve¢ u prodromalnoj fazi shizofrenije, s ciljem Sto ranijeg terapijskog djelovanja
upravo na kognitivnu disunkciju. Male doze Risperidona pokazale su se podnoSljivim 1
sigurnim za adolesente s prodromima shizofrenije uz znacajno poboljSanje na testu verbalnog
u¢enja.” Donedavno je zamjena tipi¢nih antipsihotika atipi¢nim bila motivirana njihovom
boljom podnosljivodéu i sigurnodéu,™" a sada se uz te prednosti kao razlog zamjene sve vise
isti¢e njihov povoljni u¢inak na negativne simptome i kognitivnu disfunkciju.'>"*

Cilj naSeg istrazivanja bio je provjeriti u€inak atipi¢nog antipsihotika Risperidona na
kognitivne funkcije u oboljelih od shizofrenije.

Sporedni ciljevi bili su: a) procijetiti inteligenciju, apstraktno i konkretno misljenje te
mentalnu brzinu, paznju i kratkorocno neverbalno pamcenje u oboljelih od shizofrenije prije
lijecenja, nakon jednomjesec¢nog lijeCenja i nakon tri mjeseca lijeCenja Risperidonom i b)
usporediti procjene kognitivnih funkcija prije 1 tijekom lijecenja te 1zvesti zakljucke o u€inku
Risperidona na pojedine kognitivne funkcije u oboljelih od shizofrenije.



ISPITANICI I METODE

Ispitanici su bili muskarci, oboljeli od shizofrenije, prosje¢ne dobi od 38 godina
(raspon od 21-47 godina), kod kojih su tipi¢ni antipsihotici zamijenjeni Risperidonom zbog
teze podnosljivosti, odnosno razli¢itih manifestacija ekstrapiramidalnog sindroma. Oni su
prije zamjene uzimali tipi¢ne antipsihotike Fluphenazine ili Haloperidol, a zamjena je
izvrSena postupnim ukriZzenim smanjivanjem doza do ukidanja kroz 3 do 7 dana.

Prema protokolu, ispitanike kojima je bila indicirana zamjena tipi¢nih antipsihotika
Risperidonom, psihijatar je upoznao s planom ispitivanja prema kojemu su predvidene tri
posjete na kojima su bolesnici trebali biti podvrgnuti bateriji psihologijskih testova.

Ispitanici koji su pristali na ispitivanje, potpisali su informirani pristanak.

Kriteriji za uklju¢ivanje bili su: dijagnoza shizofrenije prema DSM-IV,' najmanja
ocjena 4 na CGI (Clinical Global Impression),"> ukupni rezultat ocjenjivanja na PANSS
ljestvici 60 bodova (Positive and Negative Syndrome Scale),'® ponovljena epizoda
shizofrenije, prethodno lijecenje tipi¢nim antipsihoticima i intelektualna sposobnost pacijenta
da shvati prirodu ispitivanja i pridrzava se protokola.

Kriteriji za isklju€ivanje bili su: primarna intelektualna subnormalnost, pridruZeni
drugi psihicki poremecaj i tezi tjelesni poremecaj. Ispitanike je na procjenu kognitivnih
funkcija upucivao psihijatar nakon Sto su prosli kroz provjeru ukljucujucih i iskljucujucéih
kriterija 1 potpisali informirani pristanak.

U ispitivanje je ukljueno 50 ispitanika prema redoslijedu dolaska u psihijatrijsku
ambulantu. Ispitivanje je dovrSilo 48 ispitanika. Dvojica su odustali od lijecenja
Risperidonom: jedan zbog nedovoljne ucinkovitosti, a drugi zbog nuspojave u vidu nesanice.
Oni nisu ukljuceni u statisticku obradu.

Ispitanici su uzimali prosjecno 3,9 mg Risperidona dnevno u jednoj dozi ujutro.

Od popratne terapije ispitanici su smjeli uzimati samo biperiden u slucaju
ekstrapiramidnih nuspojava i oxazepam za ublaZzavanje anksioznosti. Prosje¢na doza
biperidena prije zamjene za cijelu skupinu iznosila je 4,8 mg., a poslije zamjene 2,5 mg
dnevno. Prije zamjene, Biperiden je uzimalo 78%, a poslije zamjene 31% ispitanika
uklju€enih u istrazivanje. Postupak zamjene tipi¢nih antipsihotika Risperidonom vrSen je
prema preporukama u literaturi.'®'>!?

Ipitanicima je procjenjivano konkretno 1 apstraktno misljenje, inteligencija, paznja i
kratkotro¢no neverbalno pamcenje. Inteligencija je mjerena Army Beta testom (Revidirana
serija Beta)'®, paZnja je mjerena Testom paznje,"” a kratko neverbalno paméenje Benton
testom vizualne retencije.20 Analiza sutestnih rezultata na testu inteligencije dopustila je
procjenu apstraktnog 1 konkretnog misljenja te mentalne brzine.

Ispitivana obiljeZja su analizirana razvrstavanjem u tri stupnja postignuéa na testovima
- nizak, srednji 1 visok; osim pamcenja koje je razvrstano u dvije kategorije — ima smetnje,
nema smetnje. Definicije stupnjeva postignuca: 1) inteligencija - ispodprosjecna 1Q< 89,
prosjecna IQ= 90-109, iznadprosje¢na 1Q>110; 2) konkretno misljenje - ponderirani bodovi
na subtestu prostorne orijentacije i perceptivnog rezoniranja u rasponu od 31-50, 51-70 1 71-
90; 3) apstrakno misljenje - ponderirani bodovi na subtestu uocavanja veza 1 odnosa medu
situacijama na subtestu perceptivnog rezoniranja i na subtestu perceptivne neprimjerenosti u
rasponu od 21-40, 41-60 1 61-80; 4) mentalna brzina - ponderirani bodovi na subtestu



perceptivne brzine i brzine jednostavne transformacije u rasponu od 21-40, 41-60 1 61-80; 5)
paznja - ispodprosjecna 10-24. centil, prosjecna 25-74.centil 1 iznadprosjecna 75-90.centil; 6)
pamcenje - ima smetnje = broj to¢nih reprodukcija manji i/ili veé¢i broj pogresaka u odnosu na
ocekivani s obzirom na dob 1 IQ, nema smetnje = oc¢ekivani broj to¢nih reprodukcija jednak ili
veci, a broj pogresaka jednak ili manji od o¢ekivanog s obzirom na dob.

Dobiveni rezultati analizirani su primjerenim statistickim metodama (mjere
ucestalosti, X* test).

REZULTATI

Rezultati mjerenja inteligencije shizofrenih prije zamjene tipi¢nih antipsihotika
Risperidonom pokazuju da 62% ispitanika ima oStecenu inteligenciju.

Nakon jednomjeseCnog lijeCenja njihov broj se smanjio na 15%, a nakon 3 mj.
preostalo ih je 8% s oSte¢enjima te psihicke funkcije.

Istovremeno je porastao broj ispitanika s iznadprosje¢nom inteligencijom. Promjena je
znaajna (df 4; X2.= 10,757, P<0.05).

U tablici 1 prikazani su na isti nacin i drugi rezultati istraZivanja. Analiza sutestnih
rezultata na testu inteligencije dopustila je procjenu apstraktnog i konkretnog misljenja 1
mentalne brzine. Prije zamjene tipi¢nih antipsihotika Risperidonom, teZze oSteCenje
konkretnog misljenja imalo 62% ispitanika. Poslije jednomjesecnog lijeenja njihov broj se
smanjio na 20%, a nakon tri mjeseca nijedan ispitanik nije pokazivao teze oStecenje.
Konkretno misljenje se poslije tri mjeseca znacajno poboljsalo (df=4; X*"11,447; P<0.05).
Prije zamjene tipi¢nih antipsihotika Risperidonom teZe oStecenje apstraktnog misljenja imalo
44% ispitanika. Nakon mjesec dana njihov broj je opao na 15%, a nakon 3 mjeseca nije vise
bilo bolesnika s tezim oSteCenjem apstraktnog misljenja. Broj ispitanika s umjerenim
oStecenjem apstraktnog misljenja nije se znacajnije mijenjao. Apstraktno misljenje se poslije
tri mjeseca lijeSenja znaajno poboljialo (df=4; X*=10,492, P<0.05).

Mentalna brzina se takoder znacajno poboljsala i1 to u kategoriji teZeg oSte¢enja. Prije zamjene
Rispoleptom cak 50% ispitanika imalo je teze oSte¢enje mentalne brzine, a ve¢ poslije mjesec
dana preostalo ih je samo 10%. Poslije tri mjeseca lijeCenja nije bilo ispitanika s tezim
ostecenjem mentalne brzine (df=4; X2=10,492; P<0.05).

Paznja i pamcenje se nisu znacajnije promijenili tijekom lijeenja Risperidonom.



TABLICA 1

TABLICA 1

BROJ BOLESNIKA S PROMJENAMA KOGNITIVNIH FUNKCIJA
POSLIJE ZAMJENE TIPICNIH ANTIPSIHOTIKA RISPERIDONOM U
LIJECENJU SHIZOFRENIJE

Ispitivana Razina Prije pocetka Nakon | mj. Nakon 3 mj.

kognitivna sposobnosti lijecenja lijecenja lijecenja af X2 P

Funkcija N=48 N=48 N=48
Ispod prosjecna | 30 (62,50%) 7 (14,58%) 4 ( 8,34%)

Inteligencija ~ Prosje¢na 18 (37,50%) 36 (75,00%) 32 (66,66%) 4 10,757  <0.05
Iznad prosjec¢na 0( 0,00%) 5(10,42%) 12 (25,00%)

Konkretno 31-50 bodova 30 (62,50%) 10 (20,83%) 0( 0,00%)

miSljenje 51-70 bodova 18 (37,50%) 33 (68,75%) 36 (75,00%) 4 11,447  <0.05
71-90 bodova 0 ( 0,00%) 5 (10,42%) 12 (25,00%)

Astraktno 21-40 bodova 21 (43,75%) 7 (14,58%) 0( 0,00%)

Misljenje 41-60 bodova 27 (56,25%) 34 (70,84%) 28 (58,33%) 4 9,729 <0.05
61-80 bodova 0 ( 0,00%) 7 (14,58%) 20 (41,67%)

Mentalna 21-40 bodova 24 (50,00%) 5(10,42%) 0( 0,00%)

brzina 41-60 bodova 21 (43,75%) 24 (50,00%) 24 (50,00%) 4 10,492  <0.05
61-80 bodova 3 ( 6,25%) 19 (39,58%) 24 (50,00%)

PazZnja Ispod prosje¢na | 30 (62,50%) 19 (39,58%) 8 (16,67%)
Prosjecna 18 (37,50%) 24 (50,00%) 32 (66,66%) 4 3,923 >0,05
Iznad prosjeéna | 0 ( 0,00%) 5 (10,42%) 8 (16,67%)

Pamcéenje Ima smetnje 36 (75,00%) 38 (79,17%) 24 (50,00%)
Nema smetnje 12 (25,00%) 10 (20,83%) 24 (50,00%) 2 2,052 >0,05




DISKUSIJA

Usporedba rezultata naseg istrazivanja sa sliénim u literaturi nudi nekoliko mogucih
objasnjenja zasto dolazi do poboljSanja kognitivnih funkcija poslije zamjene tipi¢nih
antipsihotika Risperidonom u lijeenju shizofrenije. Prije svega, to poboljSanje moze biti
posljedica ukidanja tipicnih antipsihotika, a ne uvodenja u terapiju novog antipsihotika
Risperidona. Mc Gurk 1 sur. su 1997. godine izvjestili kako tipi¢ni antipsihotik Haloperidol
izaziva smanjenje verbalne fluencije, oSte¢uje izvrSno funkcioniranje, usporava vrijeme
reakcije, slabi koncentraciju i osiromasuje postignuca na testovima funkcioniranja frontalnog
reznja kao §to su verbalna radna memorija i spacijalna radna memorija.>' Svim na§im
ispitanicima ukinuti su tipicni antipsihotici (Fluphenazine ili Haloperidol) u zamjenu za
Risperidon ukriZzenim smanjivanjem doza kroz 3 do 7 dana. Tijekom sljedecih tjedana,
usporedno s ublazavanjem ekstrapiramidnih simptoma 1 superponirane farmakogene
depresivnosti, doslo je do postupnog poboljSanja intelektualnog funkcioniranja, konkretnog i
apstraktnog misljenja te mentalne brzine. Paznja i pamcenje se nisu znacajno popravili. Slicne
uéinke nakon zamjene tipi¢nih antipsihotika risperidonom opazili su i drugi autori.'?*'
Rezultati istraZivanja Desai-a i sur.?? takoder podrzavaju ovakvo tumacenje. Zanimljivo je
kako, prema rezultatima Desai-a 1 sur., do dramati¢nog poboljSanja kognitivnih funkcija
dolazi u periodu od 4 do 16 tjedana nakon zamjene (poboljsano 60% ispitanika, sli¢no kao i u
nasem istrazivanju), ali nakon 16 do 28 tjedana ostaje samo 35% ispitanika s poboljSanim
kognitivnim funkcioniranjem. Nalaz govori viSe u prilog dezinhibiciji kognitivnih funkcija
poslije ukidanja tipi¢nih antipsihotika nego u prilog pro-kognitivnom ucinku Risperidona.
Drugi razlog za poboljSanje kognitivnih funkcija uz terapiju Risperidonom mogao bi biti u
znacajnom smanjenju doze antikolinergika poslije zamjene tipi¢nih antipsihotika ovim
lijekom."****  Naime, antikolinergici znadajno negativno utjeu na kognitivno
funkcioniranje® pa smanjenje doze moze biti dovoljan razlog za poboljanje. U naem
istrazivanju prosjecna doza Biperidena smanjena je poslije zamjene tipicnih antipsihotika
Risperidonom s 4,8 mg na 2,5 mg dnevno. O smanjenju doze Biperidena uz Risperdon za oko
30-50% izvjeséuju i drugi autori.”®*” Nadalje, Risperidon medu atipi¢nim antipsihoticima ima
najslabiji afinitet za kolinergiC¢ke muskarinske receptore e pa je rizik od izazivanja
antikolinergi¢kih nuspojava, ukljucuju¢i 1 inhibiciju kognitivnih funkcija, vrlo nizak.
Preostaje razmotriti moguc¢nost pro-kognitivnog terapijskog ucinka samog Risperidona,
neovisno o spomenutim dezinhibicijskim efektima ukidanja tipi¢nih antipsihotika i smanjenja
doze Biperidena. Ima dokaza kako je taj moguci pro-kognitivni ucinak u vezi s relativno
dobrim afinitetom Risperidona i drugih atipi¢nih antipsihotika prema 5-HT, receptorima
¢ijom blokadom postizu atipi¢ni antipsihoti¢ni u¢inak. Temeljem toga se pokuSava poboljsati
kognitivne funkcije u shizofrenih dodavanjem antipsihoti¢noj terapiji razli€itih antagonista 5-
HT, receptora® i agonista 5-HT-;, receptora.’’ Za specifi¢ni atipi¢ni antipsihoti¢ni profil
pojedinih antipsihotika bitan je omjer 5-HT./D, blokade.* Osim 5-HT»/D, omjera, na
specifi¢ni atipi¢ni profil utjece 1 brza disocijacija atipi¢nih antipsihotika od D, receptora, koja
je opet razli¢ita kod pojedinih atipi¢nih antipsihotika.*® Cini se kako je kombinacija 5-HT,/D,
omjera, niskog afiniteta za kolinergicke receptore 1 disocijacije od D, receptora pozicionirane
izmedu olanzapina 1 tipi¢nih antipsihotika, podeSena upravo u prilog pro-kognitivne
uéinkovitosti Risperidona.**** Ima dokaza da Risperidon doista popravlja mozgovnu
aktivnost u prefrontalnom korteksu koji ukljuéuje procese miiljenja.*® Buduéi da su blaga
kognitivna oSte¢enja prisutna ve¢ u prodromalnoj fazi shizofrenije i da se kognitivni deficiti



pogorSavaju s napredovanjem bolesti, opravdano je davati antipsihotike s pro-kognitivnom
u¢inkovito§éu veé pri pojavi prodroma bolesti, premda to otvara brojna etika pitanja.?*?’
PoboljSanje kognitivnog funkcioniranja oboljelih od shizofrenije, opaZzeno u naSem
istrazivanju, po svemu sudec¢i posljedica je sva tri moguca faktora: povlacenja tipi¢nih
antipsihotika, smanjenja prosje¢ne doze Biperidena 1 prokognitivne djelotvornosti
Risperidona. NaSe istraZivanje nije bilo dizajnirano kako bi razlucilo ove faktore, posebno ne
kako bi odgovorilo na pitanja o Cistoj pro-kognitivnoj efikasnosti Risperidona. Potrebne su
dvostruko-slijepe studije, koje ¢e strogo kontrolirati u¢inak ovih faktora i sekundarnih
kognitivnih deficita druge etiologije na procjenu pro-kognitivne u¢inkovitosti Risperidona.

ZAKLJUCAK

Kognitivna disfunkcija u shizofreniji je srediSnji fenomen tog poremecaja 1 glavni
uzrok slabe socijalne i1 profesionalne prilagodbe. Uz lijecenje tipicnim antipsihoticima ona je
prisutna u preko 60% oboljelih. Poslije zamjene tipicnih antipsihotika Risperidonom zbog
njihove nepodnosljivosti, ve¢ nakon mjesec dana znacajno se poboljSavaju intelektualno
funkcioniranje, konkretno i apstraktno misljenje te mentalna brzina. To poboljSanje je joS
izrazitije 3 mjeseca nakon zamjene tipicnih antipsihotika Risperidonom. PoboljSanje
kognitivnog funkcioniranja moZe se protumaciti povlacenjem iz terapije tipi¢nih
antipsihotika, smanjenjem potrebne prosjecne doze antikolinergika za kontrolu
ekstrapiramidalnih nuspojava i1 smanjenjem broja bolesnika koji trebaju takvu dodatnu
antikolinergi¢ku terapiju te pro-kognitivhom djelotvorno$¢u Risperidona. Potrebne su vrlo
stroge, dvostruko-slijepe  studije, kontrolirane odgovaraju¢im psihofarmakoloSkim
standardom bez pro-kognitivnog ucinka, kako bi se provijerila pro-kognitivna djelotvornost
Risperidona 1 razlu¢io doprinos drugih faktora koji poboljsavaju kognitivno funkcioniranje
oboljelih od shizofrenije tijekom lijeCenja.
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UTJECAJ RISPERIDONA NA KOGNITIVNE FUNKCIE U SHIZOFRENIJI

SAZETAK

Shizofreniju karakterizira jedinstven skup kognitivnih oSte¢enja dugo smatranih
trajnim 1 stabilnim obiljezjima koja prate epizodi¢ne ili trajno prisutne produktivne
psihoti¢ne simptome 1 koja su glavni uzrok slabe socijalne i profesionalne prilagodbe.
Uvodenje novih, atipi¢nih antipsihotika u terapiju shizofrenije probudilo je o¢ekivanja da
¢e se konacno 1 kognitivna disfunkcija u shizofreniji mo¢i ukloniti psihofarmakoloskom
terapijom. Cilj istrazivanja bio je provjeriti uCinak atipi¢nog antipsihotika Risperidona na
kognitivne funkcije u oboljelih od shizofrenije. IstraZivanje je izvrSeno na 48 muSkaraca
oboljelih od shizofrenije, prosje¢ne dobi od 38 godina, kod kojih su u tijeku lijecenja
tipicni antipsihotici zbog teZe podnosljivosti zamijenjeni atipicnim antipsihotikom
Risperidonom. Procjenjivani su: inteligencija, apstraktno 1 konkretno misljenje te
mentalna brzina, paznja i kratkoro¢no neverbalno pamcenje, prije zamjene te Imj. i 3 mj.
poslije zamjene Risperidonom. Ve¢ mjesec dana nakon zamjene znacajno se smanjio broj
ispitanika s tezim oSte¢enjima intelektualnih sposobnosti, konkretnog 1 apstratnog
misljenja te mentalne brzine, a nakon tri mjeseca taj broj je postao jo§ manji. Nije bilo
znaajnijeg poboljSanja funkcije paZznje 1 pamcenja. PoboljSanje kognitivnog
funkcioniranja poslije zamjene tipicnog antipsihotika atipiénim antipsihotikom
Risperidonom tumaci se povlacenjem iz terapije tipi¢nih antipsihotika i posljedicnom
dezinhibicijom sekundarnih kognitivnih oSte¢enja te smanjenjem potrebne prosjecne doze
antikolinergika i smanjenjem broja bolesnika koji zahtijevaju antikolinergicku terapiju uz
Risperidon. Sugerira se mogucnost ¢istog pro-kognitivnog ucinka Risperidona te predlaze
njegova provjera uz strogu kontrolu drugih faktora koji tijekom lijecenja poboljSavaju
kognitivno funkcioniranje oboljelih od shizofrenije.



	UVOD
	TABLICA 1

	P

