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Abstract

Treatment-resistant schizophrenia (TRS) is most defined as an inadequate response in schizophrenia symptoms,
despite adequate treatment with two or more antipsychotic medications. Approximately one-third of schizophrenia
patients develop treatment resistant schizophrenia (TRS). The cause of TRS is unknown, as is the exact
pathogenesis of the disorder. Dopamine supersensitivity and glutamatergic dysfunction are main hypotheses
explaining phenomenon of treatment-resistant schizophrenia. Neuroimaging studies of TRS implies, that TRS is
heterogeneous disease with different pathophysiological mechanism than treatment-responsive schizophrenia.
There are no universally accepted diagnostic criteria of TRS. It is crucial to differentiate true TRS from pseudo-
resistance due to inadequate treatment or misdiagnosis. Clozapine remains the “gold standard“ medication for TRS
treatment. Despite that fact approximately 40-60% patients do not respond, or respond only partially, to clozapine.
The combination of clozapine and mood stabilizers or non-pharmacological interventions might be effective even
to clozapine-resistant patients. Augmentation of clozapine with electroconvulsive therapy probably the most
effective therapy in TRS and clozapine-refractory schizophrenia. Further research is needed to understand the
pathophysiology of TRS, to choose the most suitable treatment strategy.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, pathophysiology of schizophrenia, clozapine and clozapine
augmentation therapy; schizophrenia and electroconvulsive therapy.
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Santrauka

Gydymui rezistentiska $izofrenija (GRS) — daZniausiai apibiidinama, kaip nepakankamas atsakas j gydyma,
nepaisant adekvataus, bent dviejy antipsichotiniy vaisty, vartojimo. Gydymui rezistentiska Sizofrenijos forma
serga apie tre¢dalis visy Sizofrenijos pacienty. GRS patogenezinis mechanizmas iki $iol néra pilnai Zinomas, ta¢iau
dopamino receptoriy superjautrumas ir glutamatinés neurotransmisinés sistemos disfunkcija islicka pagrindinémis
teorijomis aiskinan¢iomis GRS kilme. Neuroradiologiniai tyrimai rodo, kad GRS yra heterogeniska liga ir jos
patofiziologija skiriasi nuo gydymui pasiduodancios Sizofrenijos formos. Gydymui rezistentiSkos Sizofrenijos
diagnozavima apsunkina visuotiniai priimtinos ligos koncepcijos bei jos kriterijy nebuvimas. Prie§ diagnozuojant
GRS yra bitina atmesti galimg pseudorezistentiskuma, eksluduojant kitus psichikos sutrikimus bei jsitikinant, ar
yra laikomasis taikomo gydymo, ar jis adekvatus. Farmakoterapija klozapinu islieka auksiniu standartu gydant
GRS. Tagiau, nuo 40-60% GRS pacienty gydomy klozapinu kliniskai reikimingo pageréjimo nepasiekiama.
Kombinuojant klozaping su nuotaikos stabilizatoriais ar nefarmakologinémis priemonémis galima pasiekti
kliniskai reikSmingo pageréjimo, netgi gydant klozapinui atsparias ligos formas. Klozapino ir elektrokonvulsinés
terapijos kombinacija galimai yra efektyviausias blidas gydant klozapinui atsparias Sizofrenijos formas.
Tolimesnés studijos yra biitinos siekiant iSaiskinti gydymui atsparios Sizofrenijos priezastis, mechanizma, siekiant
pasirinkti tinkamiausig gydymo strategija.

Raktiniai ZodZiai: gydymui rezistentiska Sizofrenija, Sizofrenijos patofiziologija; klozapinas ir jo augmentavimas;
Sizofrenija ir elektrokonvulsing terapija.

1  Ivadas

Sizofrenija yra viena labiau paplitusiy psichiatriniy
ligy, kuria serga nuo 0.34-0,85% pasaulio
populiacijos [1]. Ligos gydymas pagristas
antipsichotiniais vaistais, kuriy sukiirimas lémé
proverzj Sizofrenijos gydyme [2]. Nepaisant
antipsichotiniy vaisty efektyvumo, net iki 30%
Sizofrenijos atvejy, gyvenimo eigoje, iSsivysto
gydymui rezistentika Sizofrenija (GRS) [3-5]. Dél
Sizofrenijos didelio sergamumo, TRS blogina ne tik
paciy serganciy sveikatg, bet ir sukelia socialiniy
problemy bei didina sveikatos sistemos kastus [5,6].

Lietuvos duomeny bazése randamas tik vienas
straipsnis apzvelgiantis TRS, iSspausdintas 2007 m.
[7] Atlikti, nauji moksliniai tyrimai analizuojantys
gydymui rezistentiska  Sizofrenija = paskatino
pasirinkti §ig tema.

2 Tikslas ir metodai

Apzvelgti gydymui rezistentiskos Sizofrenijos
kriterijus, prieZastis bei gydymo strategijas.

Moksliniy darby paieska atlikta kompiuterinése
bibliografinése moksliniy darby bazése PubMed,
ScienceDirect, Cochrane library, BMJ Best Practice,
SpringerLink naudojant raktinius zodzius ir jy
derinius:  gydymui rezistentiSka  Sizofrenija,
Sizofrenijos patofiziologija; klozapinas ir jo
augmentavimas; Sizofrenija ir elektrokonvulsiné
terapija ir kt.

3 Tyrimo rezultatai
3.1  RezistentiSkumo Kriterijai

Iki Siol néra bendros, psichiatrijoje priimtinos
gydymui rezistentiSkos Sizofrenijos koncepcijos.
Dauguma studijy ir rekomendacijy apibiidina
gydymui rezistentiSka Sizofrenija, kaip kliniSkai
reik§mingo biuklés pageréjimo nebuvimas, trunkant
ilgiau Sesias ir daugiau savaiciy, nepaisant dviejy ir
daugiau antipsichotiky vienas po kito monoterapijos
(vienas 1§ jy turi buti atipinis), vartojant
terapeutinémis dozémis [8,9]. D. Howes ir kt.
i§skiria esminius kriterijus, kurie nusako gydymui
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rezistentiskos Sizofrenijos koncepcija: patvirtina
Sizofrenijos diagnozé; adekvati farmakologinis
gydymas; paciento bikle bloginanciy simptomy
iSlikimas, nepaisant adekvacios farmakoterapijos [9]

3.2 PseudorezistentiSkumas

Vienas i$ svarbiausiy momenty prie§ diagnozuojant
gydymui rezistentiska Sizofrenija yra biitina atmesti
galimg pseudorezistentiSkuma [10,11].Strategija
eskliuduoti  pseudorezistentiSkumg:  diferenciné
diagnostika, atmetant kitas psichiatrines bikles,
kurios timioje faz¢je gali kliniskai pasireiksti, kaip
Sizofrenija jsitikinti, ar pacientai vartoja vaistus
[12,13];. Vaisty nevartojimas yra viena i§
pagrindiniy pseudorezistentiSkumo priezas¢iy — net
daugiau negu 50% Sizofrenija serganciy pacienty
neteisinga vartoja vaistus [14,15]. Dél to, vaisty
koncentracijos sekimas, psichoedukacija, ilgai
veikiantys antipsichotiniai vaistai bei netikslingo
vaisty vartojimo priezasciy iSaiSkinimas yra tikslingi
[15-17].

3.3 Priezastys ir patogenezé

Gydymui rezistentiskos Sizofrenijos priezastys iki
Siol néra iSaiSkintos, moksliniuose tyrimuose yra
pateikiama keletas hipoteziy. Iki Siol daugiausiai
moksliniy jrodymuy, paaiskinanc¢iy galima kilme, yra
surinkta apie dopamino ir glutamato sistemy
disfunkcija [10]. Vienoje i$ hipoteziy teigiama, kad
gydymui rezistentiSkos Sizofrenijos priezastis yra
dopamino sistemos hiperjautrumas (angl. dopamine
supersensitivity).  Hiperjautrumo  mechanizmas
aiSkinamas, jog nuolatinis antipsichotiky vartojimas,
kurie blokuoja dopamino 2-to subtipo receptorius,
lemia postsinapsinés membranos pokycius [18,19].
Dopamino receptoriy blokavimas sukelia dopamino
receptoriy  tankio padidéjima  postsinaptingje
membranoje. De¢l didéjancio receptoriy tankio,
reikalinga vis didesné antipsichotiky dozé ligos
Visy antipsichotiniy vaisty veikimo mechanizmas
paremtas konkurenciniu dopamino 2-to (D2R)
blokavimu [28]. ISskiriami pirmos ir antros kartos
antipsichotiniai vaistai. Sis iskirstymas remiasi
gebéjimu  sukeltu ekstrapiramidinius simptomus.
Antros kartos antipsichotiniai vaistai reciau sukelia
ekstrapiramidinius simptomus [29]. I§ antros kartos
antipsichotiniy vaisty iSskiria klozapinas, kurio
veikimo mechanizmas skiriasi lyginant su Kkitais
vaistais. Klozapinas pasizymi maziausiu afinitetu
dopamino 2-to  subtipo receptoriams(D2R) bei
pasizymi  stipresniu  poveikiu  seratonerginiai
sistemai, antagonistiSskai veikdamas 5-HT2A
receptorius [30,31]. Kitoks veikimo mechanizmas
galimai paaiskinty klozapino efektyvuma gydant
vaistams  rezistentiSka  Sizofrenija.  Vartojant
klozaping, gydymui atspariai Sizofrenijai apie 60-

simptomams  suvaldyti,  vystosi  tolerancija
antipsichotiniams vaistams ir vélyvoji diskinezija
[20,21]. Manoma, kad iki 70% visy serganciyjy
gydymui rezistentiSka Sizofrenija patiria su
dopamino sistemos hiperjautrumu susijusig psichozg
[21]. Taciau dopamino sistemos hiperjautrumas
nepaaiskina gydymui atsparios Sizofrenijos visy
atvejy ir simptomy.

Glutaminerginés sistemos disfunkcija yra aiSkinama,
kad dopamino sistemos hiperaktyvumas slopina
gama-amino sviesto riig§ties (GABA) sistema [22].
GABA receptoriy blokavimas galimai slopina
glumatinés sistemos blokavimg ir tai lemia
padidéjusiy glumatinerginiy neurony aktyvuma [23].
Jy aktyvumas stimuliuoja dopaminergines jungtis
tarp viduriniy smegeny ir dryzuotojo kiino, tokiu
budu hiperaktyvuojama domapinerginé sistema
[10,24]

Pozitrony emisijos tyrimai parodé, kad galimybés
sintetinti dopaming yra mazesnés pacienty serganciy
gydymui atsparig S$izofrenija, negu pacienty su
adekvaciu atsaku | antpsichotinj gydyma [25].
Studijoje netgi stebimas statistiSkai nereikSmingas
skirtumas, tarp gydymui rezistentiSky pacienty ir
sveiky asmeny [26]. Sie duomenys leidzia kelti
prielaidas, kad gydymui rezistentiskos Sizofrenijos
priezastys yra galimai skirtingas patofiziologinis
ligos mechanizmas, ne tik tarp pacienty, kuriems
stebimas antipsichotiniy vaisty efektas ir gydymui
atspariy  Sizofrenijos  formy, bet  skirtingi
heterogeniskumo tarp skirtingy gydymui atsparios
Sizofrenijos formy [10,27]. Tokia prielaida
paaiskinty, kodél jprastai vartojami antipsichotiniai
vaistai  (jskaitant klozaping), veikiantys per
dopaminerging sistema, ja slopindami yra
neveiksmingi.

4  Farmkoterapija klozapinu

70% pacientui, pasireiSkia kliniSkai reikSmingas
pageréjimas [32,33]. Dél Sios priezastys klozapinas
yra laikomas auksiniu standartu ir pirmo pasirinkimo
vaistu gydant kitiems vaistams atsparig Sizofrenija
[11]. Taciau nepaisant auks$to  klozapino
efektyvumo, net 40%, kai kuriy autoriy duomenimis
iki 60% teigiamo poveikis biina tik dalinis arba visai
nepasiekiamas [34]. Tiriant galimas klozapino ir kity
vaisty kombinacijas, teigiamas efektas stebimas
vartojant klozaping su nuotaikos stabilizatoriais,
kaip natrio valproatas, karbamazepinas, topiramidas,
litis ir kt. [11,35]. Tadiau yra ir Kkity
nemedikamentiniy augmentavimo budy, kaip
elektrokonvulsiné terapija, transkranialiné
magnetiné stimuliacija bei kognityviné elgesio
terapija [11,36,37].
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5  Klozapino augmentavimas

Elektrokonvulsiné terapija (EKT) yra placiai
naudojama psichiniy sutrikimy , kaip depresijos,
katatonijos, ir gydymui rezistentiSkos Sizofrenijos
gydymui [38]. Elektrokonvulsinés terapijos veikimo
mechanizmas iki S$iol néra pilnai Zzinomas ir
aiskinamas keletu hipoteziy. Viena iS jy, teigia, kad
EKT sukelia strukttirinius bei funkcinius smegeny
poky¢ius, indukuodama smegeny neuroplastiskuma
bei neurogenez¢ per smegeny kamieniniy lasteliy
proliferacija [38,39]. S. Grover ir kt. atliktoje
retrospektyvinéje studijoje, tirianCioje EKT ir
klozapino kombinuotg terapija gydant GRS, beveik
tre¢daliui pacientui pasireiské ryskus simptomy
sumazéjimas, o GRS pacienty tarpe, kurie buvo
atspartis klozapinui, 69% buvo stebima teigiama
reakcija | gydyma. Daugeliui pacienty simptomy
sumazéjimas isliko ilgiau negu metus laiko [40].
Kitose studijose, pazymima, ne tik simptomy
sumaz¢jimas po kombinuotos terapijos su klozapinu
ir EKT, bet ir neurokognityvinés f-jos pageréjimas
bei pakartotinés  hospitalizacijos  daznio
sumazéjimas [41,42].  Sisteminés analizés bei
metaanalizés, nors ir pabrézdamos tolimesniy
studijy  bltinuma,  patvirtina klozapino
augmentavimo EKT efektyvuma gydant Sizofrenija,
jskaitant ir  gydymui rezistentiska jos forma
[36,43]. Duomenys apie transkranialing magneting
stimuliacija (TMR) gydant GRS yra priestaringi
[44]. Nors metaanalizése, teigiama kad TMR
sumazina Sizofrenijos simptomus, efektas yra
trumpalaikis, trunkantis neilgiau vieno ménesio[45].

6 ISvada

Gydymui rezistentiSka Sizofrenija skiriasi savo
patofiziologiniu mechanizmu nuo | gydyma
reaguojancios Sizofrenijos. Gydymas klozapinu
iSlieka auksinis standartas gydant vaistams atsparia
Sizofrenijg. Kombinuojant klozaping su nuotaikos
stabilizatoriais ar nefarmakologinémis priemonémis
galima pasiekti kliniskai reikSmingo pageréjimo,
netgi gydant klozapinui atsparias ligos formas.
Tolimesnés studijos yra bitinos siekiant iSaiskinti
gydymui atsparios S§izofrenijos prieZastis ir
mechanizma bei pasirenkant tolimesng gydymo
strategija.
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