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Abstrakt open

Uvod: Signifikantan stepen kognitivnog ostecenja je jedan od osnovnih elemenata klinicke slike psihoti¢nih poremecaja shizofrenog
spektra i prema pojedinim autorima prisutan je i do 75% pacijenata sa ovim psihopatoloskim sindromima.

Cilj istrazivanja: je da procijeni razlike u stepenu kognitivnog oStecenja, najprije izmedu bolesnika tretiranih antipsihoticima prve
i druge generacije, a zatim posebno da uporedi obije grupe sa psihijatrijski zdravom populacijom.

Materijal i metode: Sprovedeno je prospektivno, paralelno istrazivanje, u kome je uzorak hospitalizovanih pacijenata i osoblja u
Specijalnoj bolnici za psihijatriju Kotor testiran Montrealskom skalom kognicije (MoCA). Ukupni uzorak je sacinjavalo 66 ispitanika
i podijeljen je na Cetiri podgrupe: 1. Pacijenti sa terapijom antipsihotika prve generacije; 2. Pacijenti sa terapijom antipsihotika
druge generacije; 3. Pacijenti sa kombinovanom terapijom antipsihotika; 4. Zdrava (kontrolna) grupa.

Rezultati:. Sve tri grupe pacijenata su imale statisticki znacajno niZe prosjecne rezulatate ukupnog MoCA skora u poredenju sa
zdravom populacijom Cinjenica da je kod 83.7% pacijenata je dijagnostikovan signifikantan stepen kognitivne lezije (skor manji
od 26), govori u prilog visoke senzitivnosti MoCA testa u detekciji kognitivnih oste¢enja kod psihoti¢nih poremecaja shizofrenog
spektra. Osim toga, dobijen je statisticki znac¢ajno nizi rezultat MoCA skora u grupi pacijenata sa terapijom antipsihotika prve
generacije u odnosu na grupu pacijenata sa terapijom antipsihotika druge generacije.

Zakljucak: Mehanizmi eksplanacije ovih rezultata mogu biti dodatno rasvjetljeni daljim istraZivanjima na veéim uzorcima pacijenata
koje bi ispitalo mogucu korelaciju izmedu stepena izrazenosti ekstrapiramidne simptomatologije, administracije antiholinergika
i stepena kognitivnih oStecenja.

The influences of antipsychotics therapy at cognitive
impairments in schizophrenia spectrum disorders

Abstract

Background: Significant degree of cognitive impairment represents one of the basic cornerstones among clinical manifestations
of the schizophrenia spectrum psychotic disorders and accordingly to some authors it is present in up to 75% patients with these
psychopathological syndromes.

The aim of this study was to exam degree of cognitive impairment, firstly among patients on first generation antipsychotics
therapy (FGA) compared to the patients on second generation antipsychotics therapy (SGA), and secondly to compare both groups
of patients with healthy controls.

Material and methods: Prospective, parallel research was conducted, in which the sample of patients and employees of Specialized
Psychiatric Hospital Kotor was tested with Montreal Cognition Scale (MoCA). There were 66 participants in the sample and they
were divided on four subgroups: 1. Patients with FGA therapy; 2. Patients with SGA therapy; 3 Patients with combined FGA and
SGA therapy; 4 Healthy controls.

Results: All three groups of patients had statistically significantly lower mean MoCA scores in the comparison with healthy controls.
The fact that among 83.7% of patients was diagnosed significant degree of cognitive decline (MoCA score bellow 26) strongly
speaks in favor of high sensitivity of MoCA test in detection of cognitive impairment among patients with schizophrenia spectrum
psychotic disorders. In addition, the group of patients with FGA therapy also had statistically significantly lower mean MoCA score
compared to patients with SGA therapy

Discussion: The mechanisms of explanation of these results can be additionally enlightened with further studies on larger samples
of patients, which would investigate the correlation between extrapyramidal symptomatology, anticholinergic therapy and
cognitive deficit.

Key words: Schizophrenia, cognitive impairments, antipsychotics therapy.

Difuzna i perzistentna kognitivha ostecenja, reda 1 do 2
Uvod standardne devijacije [2] danas se smatraju visoko prevalentnim
deficitom u shizofrenim psihozama. Ovaj deficit se javlja ve¢ u
prodromalnoj fazi bolesti, uz minimalne izmjene perzistira
tokom njenog trajanja [3], [4] i ima znacajno vedi uticaj na
prognozu i krajnji ishod lijeCenja, nego produktivna psihoti¢na
fenomenologija [5]. Osim toga, u poredenju sa afektivnim

Signifikantan stepen kognitivhog ostecenja je jedan od
osnovnih elemenata klinicke slike psihoti¢nih poremecaja
shizofrenog spektra i prema pojedinim procjenama se javljaido
75% pacijenata sa ovim psihopatoloskim sindromima [1].
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psihoti¢nim poremecdajima, kognitivni deficit kod psihoza
shizofrenog kruga je znatno izrazeniji [6], [7].

IstraZzivanja pokazuju da pacijenti ovih dijagnostickih
kategorija imaju globalni pad kognitivnog funkcionisanja [8] prije
nego selektivni ispad na specifi¢cnim domenima. Shodno tome,
pojavile su se hipoteze da ovoj vrsti oStecenja prethode lezije i
poremecaji funkcije dorzolateralnog prefrontalnog korteksa i
njegovih veza sa okolnim strukturama — posebno parijetalnim
korteksom, talamusom i strijatumom, kroz ostecenu
neurotransmitersku transmisiju dopaminskog, glutamatnog i
GABA sistema [9].

Situacija postaje jos kompleksnija kada u analizu ove pojave
uklju¢imo efekte ljekova, prvenstveno antipsihotika. Naime,
antipsihotici prve generacije posjeduju visok afinitet za
dopaminske receptore i pokazalo se da blokada D, receptora,
pored motorickih ekstrapiramidnih nusefekata, moze dovesti i
do ostecenja visih, kognitivnih funkcija [10]. 1z datih razloga,
opsti konsenzus je da ova grupa ljekova ne poboljsava kogniciju,
vec ima i specificne kognitivne nezeljene efekte [11].

Sa druge strane, iako su prekilini¢ka i rana klinicka istrazivanja
primjene antipsihotika druge generacije pokazala da
administracija ovih ljekova ima pro-kognitivne efekte [12],
posebno u poredenju sa antipsihoticima prve generacije [13],
kasnija ispitivanja ovu razliku povezuju dominantno sa
specificnim profilom neZeljenih efekata antipsihotika prve
generacije [14] i ne nalaze znacajnije razlike izmedu ove dvije
grupe ljekova [15], posebno kada se koriste manje doze
antipsihotika prve generacije. Tipican primjer je EUFEST
istrazivanje, gdje su upotrebljavane dnevne doze haloperidola
od 4 mg [16].

Cilj istraZivanja

Glavni cilj istraZzivanja je da ustanovi da li u populaciji
pacijenata sa psihoti¢nim poremecajima shizofrenog spektra u
Crnoj Gori (dijagnosticke kategorije F 20 — F 29 Medunarodne
klasifikacije bolesti i uzoraka smrti — MKB X) postoji znacajna
razlika u stepenu kognitivnog ostecenja izmedu bolesnika

tretiranih antipsihoticima prve i druge generacije, te posebno u
poredenju sa psihijatrijski zdravom populacijom.

Osim toga, planirano je i evaluacija kognitivnog funkcionisanja
u zavisnosti od duzine trajanja bolesti, prisustva komorbidnih
abuzusa psihoaktivnih  supstanci, adjuvantne terapije
psihofarmaka (prvenstveno benzodiazepina i antiholinergika),
te ostalih demografskih cinilaca (dominantno godine Zivota i
obrazovanje) koji mogu uticati na kognitivni status pacijenata
sa psihoti¢nim poremecajima.

Metode:

Sprovedeno je prospektivnho, paralelno istraZivanje u
vremenskom intervalu od 15.03.2015. do 30.04.2015. godine,
u  Specijalnoj bolnici za psihijatriju Kotor, medu svim
konsekutivno hospitalizovanim pacijentima na akutnim
odjeljenjima pocev od 01.02.2015. do 01.04.2015. Ukupni
uzorak je sacinjavalo 66 ispitanika i podijeljen je na cetiri
podgrupe sledeceg sastava:

v'Prva podgrupa — pacijenti na tretmanu antipsihotika prve
generacije — 14 pacijenata;
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v'Druga podgrupa — pacijenti na tretmanu antipsihotika druge
generacije — 17 pacijenata;

v'Trec¢a podgrupa — pacijenti sa kombinovanim tretmanom
antipsihotika prve i druge generacije — 18 pacijenata;

v'Cetvrta (kontrolna) podgrupa psihijatrijski zdravih ispitanika,
selektovana medu zaposlenim radnicima ZU Specijalne bolnice
za psihijatriju Kotor — 17 ¢lanova.

Istrazivanje je uradeno uz dobrovoljni pristanak ispitanika.
Prve tri grupe su sacinjavali pacijenti sa dijagnostikovanim
psihoti¢nim poremecajima, dijagnostickih kategorija F 20 — F 29
MKB X klasifikacije. Obuhvaceni su dobrovoljno i prisilno
hospitalizovani bolesnici, kao i sudski pacijenti.

Uzorke su sacinjavali pacijenti oba pola, starosti izmedu 18 i
55 godina Zivota, sa prvom ili ponovnom epizodom psihoti¢nog
poremecaja, bez drugog medicinskog oboljenja koje bi moglo
dodatno kompromitovati kognitivne funkcije (ovo je bio, pored
starijeg Zivotnog doba od 55 godina i nekomplijantnost za
testiranje, osnovni kriterijum za iskljucivanje pacijenata iz
studijskog protokola).

Nakon prijema na odjeljenja, od strane ordinirajucih
psihijatara koji nisu uéesnici ovog istraZivanja, pacijentima je,
shodno bolni¢ckom protokolu i smjernicama Nacionalnog vodica
za dijagnostiku i terapiju Shizofrenije u Crnoj Gori, odredena
odgovarajuca terapija antipsihotika. Na ovaj nacin je sprovedena
jednostruko-slijepa inicijalna randomizacija ukupnog uzorka.

Pacijenti su testirani autorizovanom hrvatskom verzijom
Montrealske skale kognicije (MoCa test), shodno relevantnim
upustvima testiranja objavljenim na zvani¢noj online prezentaciji
testa i uz pismenu saglasnost autora testa Dr Ziada Nassredinna.

Ispitivanje je obavljeno nakon najmanje dvije sedmice
hospitalnog tretmana, u periodu kada je formirana adekvatna
kontrola ponasanja sa inicijalnom klinickom remisijom
produktivne psihoticne fenomenologije. U analizi rezultata
koriStene su metode deskriptivne statistike.

Rezultati:

Prva podgrupa — pacijenti na terapiji antipsihotika prve
generacije

Ovu grupu je sacinjavalo ukupno 14 pacijenata srednje Zivotne
dobi 44 godine, (SD 5.335) od kojih je zastupljenost po polu
iznosila po 50%. U pogledu obrazovanja, najveéi dio (12
pacijenata - 85.7%) je imao zavrsenu srednju skolu.

Prema dijagnostickim kategorijama, najvise (po 4 pacijenta -
28.6%) je imalo dijagnoze F 22 (perzistentan poremecaj sa
sumanutoscéu) i F 29 (nespecifikovan psihoti¢ni poremecaj), dok
su ostale dijagnosti¢ke kategorije imale sledecu zastupljenost:
F 20 (Shizofrenija, 3 pacijenta - 21.4%), F 23 (akutni psihoti¢ni
poremecaj, 1 pacijent - 7.1%), F 25 (Shizoafektivna psihoza, 2
pacijenta - 14.3%). Od ukupnog uzorka, kod svega 2 pacijenta
(14.3%) je evidentiran komorbiditet sa abuzusima alkohola. Tri
pacijenta (21.4%) su ispitana tokom prve hospitalizacije dok kod
ostalih 11 (78.6%) se radilo o ponovnim hospitalnim tretmanima.

U odnosu na terapijski protokol prve generacije, najveci udio
(10 pacijenata — 71.4%) je imao kombinovanu terapiju visoko i
nisko potentnih antipsihotika. Kod 10 pacijenata (71.4% uzorka)
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Slika 1: Histogram distribucije ukupnog MoCA skora u
podgrupi pacijenata na terapiji antipsihotika prve generacije.

je administrirana pored toga benzodiazepinska terapija a kod 7
pacijenata (50%) je koristena i terapija antiholinergika.

Srednja vrijednost ukupnog MoCA skora u ovoj grupi je iznosila
18.07 wuz standardnu devijaciju od 6.057 i 95% interval
povjerenja izmedu 14.57 i 21.57. Histogram distribucije je
prikazan u slici 1. Shapiro-Wilk test normalnosti distribucije
pokazuje rezultat p vrijednosti od 0.393.

Druga podgrupa — pacijenti na terapiji antipsihotika druge
generacije

U okviru ove podgrupe je ispitano ukupno 17 pacijenata
srednje Zivotne dobi 42.06 godina (SD 10.389), od kojih su 4
ispitanika (23.5%) pripadala Zzenskom a 13 (76.5%) muskom polu.
U odnosu na obrazovanje 13 (76.5%) je zavrsilo srednju skolu a
3 (23.5%) osnovno-skolsko obrazovanje.

Distribucija dijagnostickih kategorija psihoti¢nih poremecaja
je prikazana u tabeli 1. Kod 3 pacijenta (17.6%) je bio prisutan
komorbiditet sa alkoholizmom a kod drugih 3 (17.6%) sa
abuzusima drugih supstanci (kokain, heroin i kanabis). Kod 11
pacijenata (64.7%) je ispitivanje uradeno tokom prve admisije
a kod ostalih 6 (35.3%) se radilo o ponovnom hospitalnom
tretmanu u Specijalnoj bolnici za psihijatriju Kotor.

U pogledu terapije, kod 11 pacijenata (64.7%) je koriStena
terapija klozapinom, dok su kod ostalih 6 (35.3%) upotrebljavani
ostali antipsihotici druge generacije (risperidon, olanzapin,
quetiapine). Kod 15 pacijenata (88.2%) je koristena
benzodiazepinska terapija, dok je terapija antiholinergika
upotrebljavana kod svega 2 pacijenta u ovoj grupi (11.8%).

Dijagnosticka

kategorja MKB F 20 n F23 F25 F2 Ulagno
X

Broj pacijerata 3 2 3 3 i 17
Procenat 204% 118%  [176% |176% |235%  [100%

Tabela 1: Dijagnosticke kategorije u grupi pacijenata na
terapiji antipsihoticima druge generacije.
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Slika 2: Histogram distribucije ukupnog MoCA skora u
podgrupi pacijenata na terapiji antipsihotika druge generacije.

Srednja vrijednost ukupnog MoCA skora u ovoj grupi je iznosila
24.41 (SD 2.21i 95% interval povjerenja izmedu 23.38 i 25.55).
Histogram distribucije je prikazan u slici 2. Shapiro-Wilk test je
pokazao rezultat p vrijednosi od 0.069.

Treca podgrupa — pacijenti na kombinovanoj terapiji
antipsihotika

Ovaj dio uzorka se sastojao od 18 pacijenata, srednje starosne
dobi 38.2 godine (SD 12.061), od kojih je 6 (33.3%) bilo Zenskog
a 12 (66.7%) muskog pola. Prema obrazovnoj strukturi, slicno
kao i u prethodnim grupama, najveéi broj ispitanika (14
pacijenata — 77.8%) je zavrsilo srednju $kolu, dok su po 2
pacijenta (11.1%) imala osnovnu skolu odnosno univerzitetsko
obrazovanje.

Distribucija dijagnostickih kategorija psihoti¢nih poremecaja
je prikazana u tabeli 2. Kod 4 pacijenta (22.2%) je bio prisutan
komorbiditet sa alkoholizmom a kod drugih 4 (22.2%) sa
abuzusima kanabisa. Kod 6 pacijenata (33.3%) je ispitivanje
uradeno tokom prve admisije a kod ostalih 12 (66.7%) se radilo
o ponovnoj hospitalizaciji.

Prema vrsti administriranih antipsihotika druge generacije,
observirana je sledec¢a distribucija: Kod 14 pacijenata (77.8%)

kategorija MKB F 20 F22 F23 F25 F Ukupno
X

Broj pacijeata 3 4 3 2 6 13
Procenat 16.7% 2.2% 16.7% 11.1% 33.3% 100%

Tabela 2: Dijagnosticke kategorije u grupi pacijenata na
kombinovanoj terapiji antipsihotika

uzorka je koristena terapija klozapinom, dok su kod ostalih 4
(22.2%) upotrebljavani ostali antipsihotici druge generacije
(risperidon, olanzapin, quetiapine). Od antipsihotika prve
generacije, kod 12 pacijenata (66.7%) su koristeni visoko-
potentni dok kod 4 (22.2%) su upotrebljavani nisko-potentni
antipsihotici. Preostalih 2 pacijenta (11.1%) je imalo
kombinovani rezim prve uz antipsihotik druge generacije. Kod
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14 pacijenata (77.8%) je koriStena benzodiazepinska terapija,
dok je terapija antiholinergika koristena kod 4 pacijenta u ovoj
grupi (22.2%).

Prosjecna vrijednost ukupnog MoCA skora u ovoj grupi je
iznosila 21.78 (SD 2.21 i 95% interval povjerenja izmedu 20.68 i
22.88). Histogram distribucije je prikazan u slici 3. S-W test je
pokazao p vrijednost od 0.038.

Cetvrta (kontrolna) podgrupa
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Slika 3: Histogram distribucije ukupnog MoCA skora u
podgrupi pacijenata na kombinovanoj terapiji antipsihotika.

Kontrolna grupa je izabrana medu srednjim kadrom i ljekarima
Specijalne bolnice za psihijatriju Kotor. Obuhvatala je 17
ispitanika, srednje Zivotne dobi 35.53 godine (SD 9.07), od kojih
je 14 (82.4%) bilo Zenskog a 3 (17.6%) muskog pola. Medu njima
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Slika 4: Histogram distribucije ukupnog MoCA skora u
kontrolnoj podgrupi .

16

Mean Ukupni MoCA skor

SGA therapy

Combined therapy
Sample
Error Bars: 95% CI
Slika 5 Srednje vrijednosti ukupnog MoCA skora pojedinih
podgrupa .

9 ispitanika (52.9%) je imalo srednju Skolu, dok je ostalih 8
(47.1%) imalo univerzitetsko obrazovanje.

Srednja vrijednost MoCA skora u ovoj grupi iznosila je 29.18
(SD 1.07 i 95% interval povjerenja izmedu 28.62 i 29.73).
Histogram distribucije je prikazan u Grafikonu 4. S-W test je
pokazao rezultat p vrijednosti od 0.001.

Statisticka analiza ukupnih skorova

Statisticka analiza razlika ukupnog MoCA skora izmedu
pojedinih grupa (slika 5) je izvrSena testiranjem analize varijanse
(Kruskal-Wallis), koje je inicijalno pokazalo da na nivou
znacajnosti od 5% postoji najmanje jedna statisticki znacajna
razlika u MoCA skoru izmedu sve Cetiri podgrupe (p<0.001)
Rezultati dalje uporedne analize sprovedene Mann — Whitney
testom su prikazani u tabeli 3.

Testirane p vrijednost
Grupa | - pacijenti na terapyjt | Grupa 2 — pacyjenti na terapiji  0.001
antipsihotika prve generacyje ipsihotika druge generacije
Grupa | - pacijenti na terapyyt | Grupa 3 — pacyjenti na 0.092
antipsihot prve gen kombinovano) terapiji

Grupa 1 - pacijenti na terapji | Grupa 4 - Zdrava (kontrolna)  <0,0001
antipsihot prve gen grupa

Grupa 2 - pacijenti na terapyjt | Grupa 3 — pactjenti na 0.002
antipshotika druge generactje | kombinovanoj terapyji
Grupa 2 - pacijenti na erapyt | Grupa 4 — Zdrava (kontrolna)  <0.001
antipshotika druge generacije | grupa

Grupa 3 - pacijenti na Grupa 4 - Zdrava (kontrolna)  <0.001
kombinovano) trapii grupa

antipshot.

Tabela 3 Rezultati Mann — Whitney testa komparacije
pojedinih podgrupa

Diskusija:

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju stanoviste da je
kognitivni deficit jedan od osnovnih elemenata klinicke slike
psihoti¢nih poremecaja shizofrenog spektra, pri cemu u ovom
uzorku pacijenata je observirana jo$ izrazenija ucestalost
kognitivnog ostecenja u odnosu na procjene koje postoje o
ucestalosti u opstoj populaciji [1].
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U ovom istrazivanju dobijena je sledeca gradacija kognitivnog
deficita: Najizrazeniji pad je observiran u grupi pacijenata na
terapiji antipsihotika prve generacije, gdje je dobijena srednja
vrijednost MoCA skora od 18.07, zatim kod pacijenata sa
kombinovanim reZimom antipsihotika (srednja vrijednost MoCA
skora od 21.78), a najmanje izrazen je kod pacijenata sa
terapijom antipsihotika druge generacije (MoCA skor 24.41) i
kod psihijatrijski zdrave populacije (MoCA skor od 29.18). Kao
Sto je veé receno, ove vrijednosti se statisticki znacajno razlikuju
u svim slucajevima, izuzev pri poredenju skora izmedu grupe sa
terapijom antipsihotika prve generacije i grupe sa
kombinovanom terapijom antipsihotika, sto govori u prilog
tvrdnji da antipsihotici prve generacije imaju negativni efekat
na kogniciju.

Dodatni faktori koji bi mogli nezavisno da uticu na stepen
kognitivnih ostecenja kod ovih pacijenata, nisu evidentirani u
izrazenoj mjeri. Naime, srednja Zivotna dob pacijenata na terapiji
liekova prve generacije nije bila znacajno veéa u odnosu na
grupu pacijenata sa terapijom antipsihotika druge generacije
(44 vs 42.06), kao ni ucestalost komorbiditeta sa bolestima
zavisnosti. U znacajnoj mjeri se nije razlikovala obrazovna
struktura, niti duZina trajanja  bolesti (ucestalost
rehospitalizacija). Jedni faktor koji bi, pored izrazenijeg
antidopaminergickog efekta, mogao da objasni prisustvo veceg
stepena kognitivnog ostecenja u populaciji pacijenata sa
terapijom antipsihotika prve generacije u odnosu na drugu
generaciju je ucestalija administracija ljekova iz grupe
antiholinergika (50% vs 11.8%).

Osim toga, Cinjenica da je kod 83.7% pacijenata je evidentiran
signifikantan stepen kognitivne lezije (skor manji od 26), govori
u prilog visoke senzitivnosti MoCA testa u detekciji kognitivnih
ostecenja kod psihoti¢nih poremecaja shizofrenog spektra, sto
takode predstavlja vaZzan zakljucak, s obzirom da ne postoji veliki
broj istraZivanja koja su se bavila procjenom testova za
kognitivni skreening kod psihoti¢nih pacijenata [17].

Zakljucak

Cinjenica da je evidentirana statisticki znacajna razlika izmedu
kontrolne grupe zdrave populacije i svih podgrupa pacijenata
na terapiji antipsihotika predstavlja jo$ jednu potvrdu da su
kognitivna oStecenja sastavni dio klinicke slike psihoti¢nih
poremecaja shizofrenog spektra, posebno u grupi pacijenata na
terapiji antipsihotika prve generacije.

Moguéi mehanizmi eksplanacije ove fenomenologije mogu
biti dodatno rasvjetljeni daljim istraZivanjem na vecem broju
pacijenata koje bi ispitalo korelaciju izmedu stepena izrazenosti
ekstrapiramidne simptomatologije, ukupne dnevne doze
antipsihotika, administracije antiholinergika i stepena
kognitivnih oStecenja.
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