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@® UVODNA REC

O Prvom simpozijumu Klinike
za odrasle Instituta za mentalno
zdravlje

U atmosferi obelezenoj pobunom univerziteta u
Republici Srbiji, koji istrajno zahtevaju postova-
nje univerzalnih akademskih nacela te beskom-
promisno brane istinu i vrlinske vrednosti, dok
se bore ucionice sa kladionicama i neizvesnost te
borbe traje, Institut za mentalno zdravlje obeleza-
va 62. godisnjicu Prvim simpozijumom Klinike za
odrasle. Simpozijum ¢e se odrzati 15. aprila 2025.
godine u Jugoslovenskoj kinoteci u Beogradu. U
fokusu simpozijuma bice Psihoti¢ni poremedaji.
Predsednica Nau¢nog odbora je prof. dr Nadja
Mari¢, a predsednica Organizacionog odbora je
prim. dr Vesna Stefanovi¢, dr sci. Ovaj meduna-
rodni skup okupice struc¢njake iz Srbije, Hrvatske,
Velike Britanije, Holandije i Italije radi razmene
iskustava i najnovijih saznanja o dijagnostici i le-
¢enju psihoti¢nih poremecaja.

Prvi deo programa obuhvata savremena istrazi-
vanja o nastanku, dijagnostici i le¢enju psihoza,
pri ¢emu se naglasavaju faktori rizika, kao i ulo-
ga genetike i zZivotne sredine. Posebna paznja
posvecdena je inovativnim terapijskim metoda-
ma. Nakon kratke pauze, satelitski simpozijum
prikazuje rezultate istraZivanja i iskustva iz prak-
se, uz poseban akcenat na ranu intervenciju kod
prve psihoticne epizode i upotrebu klozapina.
Po zavrietku pauze nastavlja se jos jedan spon-
zorisani blok izlaganja, usredsreden na razliCite
modalitete farmakoterapije.

Zavrsna sesija smesta psihoticne poremecdaje u
Siri kontekst, obradujuci teme kao $to su apofe-
nija (uo¢avanije obrazaca koji mozda ne postoje),
povezanost psihoti¢nih stanja i poremedaja iz
spektra autizma, izazovi lecenja tokom peripar-
tum perioda, te forenzicki aspekti psihoza. Pro-
gram se zakljuCuje zajedni¢kom diskusijom i sve-
¢anim zatvaranjem simpozijuma.

Nasa vizija je da simpozijum Klinike za odrasle
pri Institutu postane redovni forum stru¢njaka
iz svih oblasti mentalnog zdravlja kojima se Klini-
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ka bavi. Seriju zapocinjemo temom psihoza, dok
¢emo se u buduénosti fokusirati i na poremecaje
raspoloZenja, anksiozne poremecaje, poreme-
¢aje povezane s traumom, psihoterapiju i druge
naucne i klini¢ke oblasti koje su od klju¢nog zna-
Caja za psihijatriju i srodne discipline.

Prof. dr Nadja P. Mari¢

O sedmom kongresu Drustva za
decju i adolescentnu psihijatriju i
srodne struke

DrusStvo za dedju i adolescentnu psihijatriju i
srodne struke Srbije DEAPS organizuje svoj VII
kongres sa medunarodnim uceS¢em od 29.05-
1.6.2025. godine u Sapcu, Hotel Sloboda. Tema
kongresa je Mentalno zdravlje dece i mladih -
trauma u nama i oko nas. Nakon dve godine od
masovne pucnjave koja se dogodila u Srbiji, u
Skoli i u zajednici, smatrali smo veoma vaznim da
o dogadajima govorimo kroz nase videnje, nase
aktivnostii nase traume. Program je usmeren na
zdravstvene radnike, psihologe, socijalne radni-
ke, pedagoge, specijalne pedagoge, defektologe
i druge strucnjake iz srodnih struka.

U proteklim godinama smo se danono¢no bavi-
li onim najocajnijim, najtuznijim, najuplasenijim,
najpovredenijim i svesni smo da ¢e podrska biti
potrebna dugo. Nacin na koji ¢e se deca i mla-
di izboriti s traumom, na emotivhom, kognitiv-
nom i fizickom planu zavisi veoma od toga kako
¢e ljudi iz njihove okoline, a pre svega odrasli
kojima bi trebalo da veruju i na koje bi treba-
li da se oslone — biti uz njih da im pruZe razu-
mevanje, ohrabrenje, podrsku i na kraju ljubav.
Trudili smo se da u proteklom vremenu nau-
¢imo novo, da ponudimo najvise $to moZzemo
od onoga $to smo vec znali, da se okrenemo
saradnicima i razvijemo i u¢vrstimo intersektor-
sku saradnju kad je u pitanju odgovor na trau-
mu. Jer klju¢na rec jeste blagostanje i dobrobit
dece, mladih i njihovih najmilijih odraslih. Zato
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na kongresu Zelimo da napravimo moZzda jo$
bolje uvide, ¢ime ¢emo doprineti boljem razu-
mevaniju, a onda mozda dodi i do vece Sanse za
prevenciju. Na ovom linku moZete pronadi pro-
gram. https://www.deaps.org/

Kongres ¢e okupiti veliki broj stru¢njaka iz nase
zemlje, a pozvali smo i kolege iz inostranstva. S
nama ce biti profesori dr Andrea Danese, Uje-
dinjeno Kraljevstvo, King’s Colleage London, Dr
Lise Eilin Stene Norveska, The Norwegian Cen-
tre for Violence and Traumatic Stress Studies
(NKVTS), Berit Kieselbach, Svajcarska, WHO;
Prof. dr Dennis Ougrin, Ujedinjeno Kraljevstvo,
kolege iz Sev. Makedonije, Slovenije, Hrvatske,
Crne Gore i dr.
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Kao prekongresna aktivnost najavljena je i radi-
onica sa Berit Kieselbach koja je u ulozi Technical
Officer, Prevention of Violence Department of
Social Determinants of Health (SDH) World Health
Organization i koja ¢e zajedno s domadim stru¢-
njacima govoriti na temu Prepoznavanje i reago-
vanje na nasilie nad decom: Strategije za zdrav-
stvene radnike zasnovane na dokazima. Ova
radionica je namenjena svim mladim stru¢njacima
zdravstvenog sistema koji se u svom radu susrecu
sa nasiliem nad decom (broj u¢esnika je ogranicen
na 40). Radionica ce biti organizovana u Institutu
za mentalno zdravlje 29.05.2025.

Planirajte 29.maj-1.jun 2025. godine sa nama, da
zajedno razmisljamo o traumi, u nama i oko nas.

Prof. dr Milica Pejovi¢ Milovancevi¢
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@ NASA ISTRAZIVANJA

Klin. asist. dr Sanja Andri¢ Petrovic¢
i saradnici

Propisivanje psihofarmaka u
terapiji odrzavanja bipolarnih
poremecaja - fokus na
antidepresive i benzodijazepine

IstraZivacki tim sa Instituta u sastavu klin. asist.
dr Sanja Andri¢ Petrovi¢ (prvi autor), dr Dusan
Jankovi¢, dr Nina Kaurin, klin. asist. dr Vanja
Mandi¢-Maravi¢, klin. asist. dr Danilo PeSi¢, klin.
asist. dr lvan Risti¢ i prof. dr Nada Mari¢ Bojovi¢
(nosilac rada), objavio je istrazivacki rad u ¢aso-
pisu International Journal of Psychiatry in Clini-
cal Practice (septembar 2024). Rad pod nazivom
“Exploring real-world prescribing patterns for
maintenance treatment in bipolar disorders: a
focus on antidepressants and benzodiazepines”,
deo je Sire inicijative ispitivanja propisivacke
prakse koju pomenuta istrazivacka grupa spro-
vodi na Institutu za mentalno zdravlje nekoliko
godina unazad.

Za bipolarne poremecaje (BP) savremene smer-
nice preporucuju terapiju odrzavanja kod vecine
pacijenata. Ukoliko monoterapija nije dovoljna,
primena kombinovanih psihofarmaka moze
biti neophodna. Upotreba antidepresiva (AD) i
benzodiazepina (BDZ) u dugorocnoj terapiji BP
ostaje kontroverzna zbog rizika od indukova-
nja (hipo)mani¢nih epizoda i zloupotrebe. lako
se Cesto koriste u praksi, smernice savetuju
izbegavanje primene AD i BDZ u prvoj liniji
terapije. Cilj aktuelnog istraZivanja bio je
ispitivanje obrazaca propisivanja psihotropnih
lekova u terapiji odrzavanja pacijenata sa BP u
svakodnevnoj klinickoj praksi, sa posebnim fo-
kusom na AD i BDZ.

Studijom preseka je obuhvaceno 107 klinicki
stabilnih pacijenata sa BP (75.7% osoba Zenskog
pola, prosecnog uzrasta 44.8 +11.7 godina) lece-
nih ambulantno u IMZ tokom jednomesecnog
studijskog perioda. Pored dijagnoze BP, krite-
rijumi za ukljudivanje obuhvatali su punoletne
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osobe u stabilnoj remisiji (poslednja psihijatrij-
ska hospitalizacija najmanje tri meseca ranije),
sa stabilnim obrascima propisivanja terapije u
periodu od najmanje mesec dana. Retrospek-
tivnim pregledom medicinske dokumentacije
prikupljeni su podaci o propisivanim psihotro-
pnim lekovima, analizirani su obrasci propisi-
vanja pet glavnih grupa lekova (antipsihotici,
stabilizatori raspolozenja, AD, BDZ i antiholiner-
gici) i njihova povezanost sa socio-demograf-
skim i klinickim karakteristikama.

U proseku, pacijentima je bilo propisano 3 psi-
hofarmaka dnevno (raspon od 1do 7) i 92.5% pa-
cijenata je primalo polifarmaciju. Naj¢eSce pro-
pisivani lekovi bili su stabilizatori raspoloZenja
(87.9%) i antipsihotici (80.4%, pretezno druge
generacije). Polovina pacijenata (50.5%) imala je
propisan AD, pretezno SSRI (sertralin), dok nije-
dan pacijent nije bio na terapiji TCA ili MAOI. Svi
pacijenti na terapiji AD u ovom istraZivanju tako-
de su imali propisan stabilizator raspolozenja i/ili
antipsihotik. Vise od polovine pacijenata (54.2%)
koristilo je BDZ (naj¢esc¢e klonazepam), sa pro-
se¢nom dnevnom dozom od oko 3.4 mg ekviva-
lenata lorazepama (SD = 2.53). Vise od polovine
njih imalo je propisane visoke dnevne doze BZD
prema ATC/DDD sistemu, tj. >2,5 mg ekvivalenta
lorazepama dnevno. Pacijenti sa BDZ bili su stari-
ji, imali duzu istoriju psihijatrijskog lecenja i rede
komorbidne poremecaje li¢nosti.

Predstavljeno istrazZivanje pruza dragocen uvid
u propisivacku praksu u univerzitetskoj psihija-
trijskoj klinici na Zapadnom Balkanu, regionu
sa ograniCenim istraZivanjima na ovu temu.
Prevalentna upotreba polifarmacije i visoke
stope propisivanja AD i BDZ ukazuju na nesklad
izmedu smernica i stvarne klinicke prakse, uz
napomenu da u Republici Srbiji do sada nisu
objavljene nikakve smernice za lecenje bipolar-
nog poremecaja Sto predstavlja veliki propust
u dosadasnjim nacionalnim politikama zastite
mentalnog zdravlja.
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Distribucija glavnih klasa psihotropnih lekova u terapiji odrzavanja pacijenata
sa bipolarnim poremecajima

Propisivanje glavnih grupa psihofarmaka
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Dr Milica Vezmar, dr sci.
i saradnici

Efikasnost grupne art terapije
u klinicki heterogenom uzorku:
randomizovana kontrolisana
studija

IstraZivacki tim Instituta za mentalno zdravlje
u Beogradu predvoden dr Milicom Vezmar, u
saradnji sa eksternim istraziva¢ima (dr Nikola
Cirovi¢, dr Branka Sudar, dr Jelena Buzeji¢, dr
Teodora Jovanovi¢, dr Ana Radanovic i dr Mi-
lena Vezmar) sproveo je istrazivanje sa ciljem
ispitivanja efekata grupne art terapije na klju¢-
ne aspekte terapijskog procesa i ishoda lecenja
kod pacijenata sa razli¢itim dijagnostic¢kim pro-
filima. Ovo istrazivanje je realizovano uz finan-
sijsku podrsku Ministarstva nauke Republike Sr-
bije i Fonda za nauku Republike Srbije u okviru
projekta Identity Crisis in Women.

Rezultati su objavljeni 2024. godine u radu
pod nazivom ’The Effectiveness of Group Art
Therapy in a Clinically Heterogeneous Sample:
Randomized Controlled Trial’, koji je publikovan
u casopisu The Arts in Psychotherapy. Studija
je sprovedena kao randomizovana kontrolisa-
na studija (RCT) sa pretest-posttest dizajnom.
Ukupno 160 pacijenata (68,75% Zena), uzrasta
od 14 do 73 godine (M = 43,19, SD = 14,06), na-
sumicno je rasporedeno u dve grupe: eksperi-

mentalnu grupu (n = 87), koja je ucestvovala u
grupnoj art terapiji, i kontrolnu grupu (n = 73),
koja je nastavila sa standardnim tretmanom
(treatment-as-usual, TAU). Program art terapije
trajao je Sest nedelja, sa sesijama jednom ne-
deljno u trajanju od 90 minuta.

Terapijski ishod je procenjivan skalama: Skala
depresije, anksioznosti i stresa (DASS-21), Ro-
zenbergova skala samopostovanja (RSE), Upit-
nik grupne kohezije (GCQ) i Skala samoizrazava-
nja i regulacije emocija u art terapiji (SERATS).

Rezultati su pokazali da je grupna art terapija
znacajno poboljsala grupnu koheziju, kao i glo-
balno i socijalno samopoStovanje, dok je ujed-
no smanjila nivo anksioznosti u poredenju sa
standardnim tretmanom. Ucesnici u grupi art

ISSN (online) 2812-8745




NAUCNI BILTEN INSTITUTA ZA MENTALNO ZDRAVLJE

terapije su tokom vremena pokazali statistic-
ki zna¢ajno povecanje osedaja povezanosti sa
grupom u odnosu na kontrolnu grupu, Sto uka-
zuje da je efekat art terapije na jacanje grupnih
veza postajao izrazeniji kako su se sesije odvija-
le (p = 0,002). Globalno (p < 0,001) i socijalno sa-
mopostovanije (p = 0,035) znacajno su porasli u
eksperimentalnoj grupi u poredenju sa kontrol-
nom tokom vremena, dok je nivo anksioznosti
bio znacajno nizi (p = 0,035). Promene u depre-
sivnosti i stresu nisu bile statisticki znacajne.
Pored toga, pacijenti koji su ucestvovali u art
terapiji pokazali su znadajno poboljSanje u spo-
sobnosti izrazavanja emocija putem umetnosti,
Sto je procenjeno SERATS skalom (p < 0,001).

Analiza odgovora pacijenata pokazala je da su
ucesnici art terapiju doziveli kao relaksirajudu,
smirujudu i podsticajnu za izrazavanje emocija.
NajceSce navodeni pozitivni efekti ukljucivali
su osecaj smirenosti i emocionalne regulacije,
poboljsanu socijalnu interakciju i osedaj pripad-
nosti grupi, kao i bolje razumevanje sopstvenih
emocija. Pojedini pacijenti su naveli da im je
umetnicki proces pomogao u introspekciji i ra-
zumevaniju svojih emocionalnih stanja.

@ NASA ISTRAZIVANJA

Klin. asist. dr Ivan Risti¢
i saradnici

Osobine licnosti i stavovi prema
eutanaziji medu studentima
medicine u Srbiji

Istrazivacki tim u sastavu dr Ivan Risti¢, prof.
Dragana Ignjatovi¢-Risti¢ i doc. dr Tatjana Gazi-
bara sproveo je istraZivanje o povezanosti oso-
bina li¢nosti sa stavovima studenata medicine
u Srbiji prema eutanaziji. Rezultati ovog istrazi-
vanja objavljeni su 2024. godine u radu pod na-
zivom ,,Personality Traits and Attitude Towards
Euthanasia Among Medical Students in Serbia“,
publikovanom u Casopisu The International Jo-
urnal of Psychiatry in Medicine.

Cilj studije bio je ispitivanje stavova studenata
druge i pete godine medicine prema eutanaziji,
kao i povezanosti tih stavova sa njihovim oso-
binama li¢nosti. U istrazivanju su ucestvovali
studenti medicinskih fakulteta u Kragujevcu i
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Rezultati ove studije pruzaju dodatne doka-
ze o korisnosti grupne art terapije u tretmanu
pacijenata sa razli¢itim psihijatrijskim dijagno-
zama. Autori preporucuju dalja istrazivanja sa
fokusom na specifi¢ne dijagnosticke grupe, kao
i ispitivanje dugorocnih efekata art terapije u
klinickoj praksi.

Rad je dostupan u ¢asopisu The Arts in Psychothe-
rapy link https://doi.org/10.1016/j.aip.2024.102150.

Beogradu. Ukupno 551 student (134 iz Kragu-
jevca i 417 iz Beograda) popunio je upitnik koji
je obuhvatao stavove o legalizaciji eutanazije,
njenim druStvenim i etickim aspektima, kao i
osobine li¢nosti procenjene putem HEXACO-60
upitnika. Od ukupnog broja ispitanika, 36,7% su
Cinili studenti druge godine, dok su 63,3% bili
studenti pete godine.

Analiza rezultata je pokazala da su studenti
pete godine 2,5 puta CeSce izrazavali stav da
eutanazija mora biti jasno regulisana zakonom.
NiZi nivoi dimenzija Postenje-skromnost (Hone-
sty—Humility) i Emocionalnost (Emotionality)
bili su povezani sa pozitivnijim stavom prema
legalizaciji eutanazije. Drugim recima, studenti
koji su imali manje izraZenu emocionalnu reak-
ciju na teme o smrti i nezi u zavrinoj fazi Zivota,
kao i oni koji su bili nize na skali moralnosti i
konzervativnih vrednosti, bili su skloniji podrs-
ci eutanaziji. Ostale dimenzije li¢nosti (ekstra-


https://doi.org/10.1016/j.aip.2024.102150
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verzija, saradljivost, savesnost i otvorenost ka
iskustvu) nisu pokazale znacajnu povezanost sa
stavovima studenata.

Dodatno, istraZivanje je pokazalo da studenti
koji imaju vise klinicke prakse i vece iskustvo u
radu sa pacijentima u terminalnoj fazi bolesti
nisu imali znacajno drugadije stavove od onih
koji su manje izloZzeni ovim situacijama. Ovi na-
lazi sugeriSu da stavovi studenata prema euta-
naziji verovatno vise zavise od njihovih li¢nih
osobina, nego od klinickog iskustva stecenog
kroz rad sa pacijentima u zavrsnoj fazi Zivota.

Rezultati istraZivanja imaju znacajne implikacije
za medicinsku edukaciju u Srbiji. Autori nagla-
Savaju potrebu za ja¢anjem nastavnih sadrZaja
o etici, palijativnoj nezi i pitanjima kraja Zivota
u okviru medicinskih fakulteta, kako bi se stu-
dentima omogucilo bolje razumevanje pravnih i
moralnih aspekata eutanazije. U bududim istra-
Zivanjima bilo bi korisno ispitati kako se stavovi

@ GOST BILTENA

Prof. dr Silvana Galderisi

Prof. dr Silvana Galderisi je redovni profesor
psihijatrije na Univerzitetu Kampanja Luigi Van-
vitelli. Ona je osnivaC i predsednica Evropske
grupe za istrazivanje u shizofreniji (EGRIS). Prof.
Galdersisi je bila predsednica Evropskog udru-
Zenja psihijatara (EPA) i Italijanskog drustva za
psihopatologiju, kao i rukovodilac Odeljenja za
mentalno i fizicko zdravlje i preventivhu me-
dicinu na Univerzitetu Kampanja koje je 2023.
godine italijansko Ministarstvo za univerzitete i
istrazivanja oznacilo kao ,,0deljenje izvrsnosti‘
Pored toga, ona predvodi klju¢ne klinicke i istra-
zivacke programe u oblasti mentalnog zdravlja.

U fokusu njenog istraZivanja su negativni simp-
tomi i kognitivna oStedenja u shizofreniji, a do
sada je objavila preko 400 naucnih publikaci-
ja. Dobitnica je viSe nagrada ukljucujudi GA-
MIAN-Europe nagradu za li¢nost 2018. godine
i EPA Constance Pascal — Helen Boyle nagradu
2023. godine.
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studenata menjaju nakon zavrsetka studija i to-
kom profesionalne karijere.

Rad je dostupan u casopisu The International
Journal of Psychiatry in Medicine link: https://
doi.org/10.1177/00912174231191963.

Volume 60, Number 2 —2025

THE INTERNATIONAL JOURNAL OF

Psychiatry
"eMedicine

BIOPSYCHOSOCIAL ASPECTS OF PATIENT CARE

EDITOR
HAROLD G. KOENIG, MD, MHSc

U ovom intervjuu, profesorka Galderisi je po-
delila zanimljivosti iz svoje bogate karijere i
istraZzivanja u oblasti shizofrenije.

Vasa istrazivanja u oblasti poremecaja iz
spektra shizofrenije traju ve¢ nekoliko
decenija. Da li se u meduvremenu nase
razumevanje ovih poremecaja znacajno
promenilo?

Po mom misljenju da, u mnogim aspektima.
Fokusirac¢u se na nekoliko od njih: a) Znamo
da su ovi poremecaji vrlo heterogeni sa kli-
ni¢ckog, a verovatno i sa etiopatogenetskog
stanovista. Zbog toga je potrebna podrobna
klinicka karakterizacija svake osobe sa ovom
dijagnozom kako bi se formulisali i sproveli
veoma personalizovani i paZzljivo integrisani
programi lecenja; b) Znamo da su rana detek-
cija i rane intervencije vazni za poboljSanje
ishoda; ¢) Danas takode znamo da je u mno-
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gim sluajevima moguce poboljsati ishode
kod osoba sa shizofrenijom. NaSe razumeva-
nje faktora koji uti¢u na njihovo svakodnevno
funkcionisanje i oporavak znacajno je unapre-
deno. Posebno smo svesni vaznosti procene
negativnih simptoma i kognicije, s obzirom na
njihov snazan uticaj na klju¢ne aspekte Zivota
- od snalazenja u svakodnevnim obavezama,
poput placanja racuna ili koris¢enja kreditne
kartice, do profesionalnih aktivnosti i medu-
ljudskih odnosa.

Koncept “deficitne shizofrenije” znacajno

je doprineo razumevanju primarnih
negativnih simptoma, dok se avolicija

sve viSe prepoznaje kao kljucni faktor u
funkcionalnim ishodima. Na koji nacin

ovi koncepti oblikuju nase razumevanje
shizofrenije i koji izazovi ostaju u njihovom
razlikovanju i efikasnom lecenju?

Ovaj koncept imao je znaclajan uticaj, skre-
¢udi paznju na zanemarenu psihopatolosku
dimenziju - negativne simptome - i vaZnost
razlikovanja primarnih od sekundarnih nega-
tivnih simptoma. lako postoji Sirok konsen-
zus o validnosti ovog konstrukta, njegova
prakti¢na primena je postala izazovna, $to je
dovelo do njegovog postepenog napustanja.
Na primer, potreba za procenom negativnih
simptoma u periodu od prethodnih 12 mese-
ci predstavlja ogranicenje u mnogim klinic-
kim kontekstima, posebno kod pacijenata sa
prvom psihoti¢cnom epizodom. Dodatno, di-
jagnosticki instrument za deficitnu shizofre-
niju — Schedule for the Deficit Syndrome - za-
hteva opseZznu obuku, Sto dodatno otezava
njegovu primenu.

Trenutno postoji Sirok konsenzus o konceptu
“perzistentnih negativnih simptoma” koji se
zadrzavaju i tokom klini¢ki stabilnih perioda,
uprkos adekvatnom farmakoloskom leceniju.
Ovaj konstrukt obuhvata Siru populaciju pa-
cijenata u poredenju s deficithnom shizofre-
nijom i omogudava kontrolu potencijalnih
izvora indirektnih promena negativnih simp-
toma u klinickim istraZzivanjima. Osnovna
pretpostavka ovog pristupa jeste da negativ-
ni simptomi koji traju Sest meseci verovatno
predstavljaju primarne i svakako zahtevaju
ciljano lelenje.
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Da li negativni simptomi danas predstavljaju
najvedi izazov u le€enju i koji su kljucni
problemi u napretku istrazivanja u ovoj
oblasti?

Negativni simptomi predstavljaju izazov iz ne-
koliko razloga: 1) ne procenjuju se rutinski, 2)
mnogi klinicari nisu u potpunosti svesni vaz-
nosti procene i tretmana sekundarnih nega-
tivnih simptoma, 3) intervencije za primarne
negativne simptome se retko primenjuju.

Za svaki od ovih aspekata mogu navesti pri-
mer:

* Koordinisala sam rad grupe strucnjaka koja
je izradila smernice Evropskog udruZenja
psihijatara (EPA) o pravilnoj proceni nega-
tivnih simptoma shizofrenije. Nazalost, nji-
hova distribucija nije bila Siroka koliko bih
Zelela, niti su znacajnije uticale na klinicku
praksu.

* Mnogi klini¢ari veruju da negativni simpto-
mi ne mogu biti efikasno leceni, zbog cega
ni sekundarni negativni simptomi — poput
onih izazvanih ekstrapiramidnim smetnja-
ma ili depresijom — Cesto ne bivaju tretirani.

* Psihosocijalne intervencije, ukljucujudi psi-
hoterapiju, i dalje se retko primenjuju, iako
postoje dokazi o njihovoj efikasnosti.

Pored toga, dostupna je i odli¢na EPA smernica
o le€enju negativnih simptoma.

S obzirom na vase bogato iskustvo u
istrazivanju shizofrenije, koji savet biste dali
mladim istraZivacima koji tek ulaze u ovu
oblast? Postoje li klju¢ne lekcije koje biste
voleli da ste znali na pocetku svoje karijere?

Po mom misljenju i iskustvu, klju¢ni elementi
za izgradnju uspesne karijere klinickog istra-
Zivaca ukljucuju: sticanje klinickog iskustva,
obuku u klinickom posmatranju i proceni,
temeljno proucavanje literature i identifi-
kovanje glavnih manjkavosti u istrazivanju.
Takode, vazno je uclestvovati u kursevima
kontinuirane medicinske edukacije, radnim
grupama i medunarodnim kongresima, aktiv-
no se ukljucivati u profesionalno umrezavanje
i diskutovati istrazivacke projekte sa kolega-
ma i ekspertima iz oblasti. Uz to, neophodno
je savladati osnovna znanja iz statistike, stedi
iskustvo u obradi i analizi podataka i, najvaz-
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nije, zadrZati radoznalost i Zelju za novim sa-
znanjima tokom dcitave karijere.

Sve koje je zainteresovala ova tema pozivamo
da prisustvuju Simpozijumu ’Recent Advances
- From Phenomenology to Pharmacological
and Non-Pharmacological Interventions in Psy-
choses’, koji ¢e se odrzati u sklopu Prvog sim-
pozijuma Klinike za odrasle Instituta za men-
talno zdravlje sa medunarodnim uceS¢em
“Psihoticni poremedaji”.

@ NOVOSTI
1Z SVETA

Odobren lek sa novim
mehanizmom dejstva za
leCenje shizofrenije - Cobenfy®
(ksanomelin i trospijum hlorid)

Americka agencija za hranu i lekove (FDA) je 26.
septembra 2024. godine odobrila kapsule Co-
benfy® (ksanomelin i trospijum hlorid) za oral-
nu primenu u lecenju shizofrenije kod odraslih.
Ovaj lek predstavlja prvi antipsihotik koji deluje
putem holinergickih, a ne dopaminergickih re-
ceptora, Sto je do sada bio standard u lecenju
shizofrenije. Tako Cobenfy postaje prvi atipicni
antipsihotik.

Mehanizam dejstva i razvoj leka. Cobenfy® kom-
binuje dve aktivne komponente — ksanomelin
i trospijum hlorid. Ksanomelin aktivira muska-
rinske receptore u odredenim delovima mozga,
koji se dovode u vezu sa simptomima shizofre-
nije, dok trospijum hlorid spreCava njegovo
dejstvo izvan mozga, ¢ime smanjuje rizik od
perifernih neZeljenih efekata. lako tacan me-
hanizam dejstva nije u potpunosti razjasnjen,
smatra se da ksanomelin indirektno utice na
dopaminergicku transmisiju, $to moze doprine-
ti redukciji psihoti¢nih simptoma.

Ksanomelin je prvobitno istrazivan kasnih 1990-
ih godina za lecenje kognitivnog propadanja
kod pacijenata sa Alzheimerovom boles¢u, ali
je pokazao neocekivane koristi u umanjivanju
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psihoti¢nih simptoma. Zbog nuspojava, poput
mucnine i povracanja, razvoj leka za Alzheime-
rovu bolest je obustavljen. Medutim, dodatak
trospijum hlorida omogudio je razvoj leka koji
je bolje podnosljiv, ¢ime je nastao Cobenfy®.

Rezultati  klinickih ispitivanja.  Efikasnost
leka Cobenfy® u lecenju shizofrenije kod
odraslih procenjivana je u dve petonedeljne,
randomizovane, dvostruko slepe, placebo-
kontrolisane, multicentri¢ne studije identi¢nog
dizajna koje su ukljucivale 252 ispitanika i Ciji su
rezultati objavljeni u januaru 2024. godine u ¢a-
sopisu LANCET. Primarna mera efikasnosti bila
je promena u ukupnom skoru na Skali pozitiv-
nih i negativnih sindroma (PANSS) od pocetne
vrednosti do pete nedelje. Rezultati su poka-
zali znacajno smanjenje simptoma shizofrenije
u grupama koje su primale Cobenfy® u pore-
denju sa placebo grupom. Znacajna promena
u odnosu na pocetnu vrednost do 5. nedelje
u ukupnom PANSS rezultatu bila je u korist Co-
benfy® (-21,2 poena, SE 1,7), dok je u placebo
grupi iznosila —11,6 poena (SE 1,6). Razlika u naj-
manjim kvadratima srednjih vrednosti iznosila
je —9,6 (95% Cl —13,9 do -5,2; p<0,0001), uz Co-
henov d efekat od 0,61.
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Oprez i dalja istraZivanja. lako strucnjaci sma-
traju da Cobenfy® predstavlja lek koji obeca-
va, neki izraZzavaju oprez zbog kratkog trajanja
studija i male veli¢ine uzorka. FDA odobrenje
zasnovano je na rezultatima ovih studija, ali
strucnjaci ukazuju na potrebu za daljim istra-
Zivanjima, kako bi se utvrdila dugoro¢na efika-
snost i sigurnost leka. Kompanija Bristol Myers
Squibb je u novembru 2024. godine predstavila
dodatne podatke zasnovane na 52-nedeljnom
produzetku studija, koji podrzavaju ranije nala-
ze o sigurnosti i efikasnosti leka.

Vazno je napomenuti i ogranicenja aktuelnog pro-
cesa odobravanja lekova od strane FDA prema
kojem je potrebno samo da se lek pokaze boljim
od placeba, dok razjasnjavanje njihove uporedne
efikasnosti u odnosu na postojece lekove i prace-
nje retkih ili dugoro¢nih neZeljenih efekata ostaje
zadatak za post-marketinske studije.

Bezbednost i nezeljeni efekti. Cobenfy® se uop-
Steno dobro podnosi, ali kao i svi lekovi, moze
izazvati neZeljene efekte. Najces¢i nezeljeni
efekti Cobenfy® koji se javljaju u vise od 10%
pacijenata, prema dostupnim podacima, uklju-
Cuju: mucninu, zatvor, povradanje, bolove u
stomaku, tahikardiju i vrtoglavicu. Takode, po-
stoji rizik od oStecenja jetre, pa se Cobenfy® ne
preporucuje pacijentima sa blagim oStecenjem
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jetre, dok je njegova primena zabranjena kod
osoba sa utvrdenim oStecenjem jetre. Upotre-
ba leka treba biti prekinuta ako se jave simpto-
mi ozbiljne bolesti jetre, poput Zutice, tamnijeg
urina ili pojave svraba nejasne etiologije. Co-
benfy® se takode izlu¢uje putem bubrega, zbog
Cega se ne preporucuje pacijentima sa umere-
nim do teskim renalnim ostecenjem. Ovaj lek
se ne sme propisivati pacijentima sa nelecenim
glaukomom uskog ugla ili sa istorijom preoset-
liivosti na bilo koju komponentu leka.

Za razliku od mnogih drugih antipsihotika, Co-
benfy® ne nosi tzv. ,,black box“ upozorenje
(koje ima za cilj da skrene paznju korisnika na
izraZzene rizike povezane s lekom), sto je ohra-
brujude, iako eksperti upozoravaju da ce dalja
istrazivanja i post-marketinske studije omogucdi-
ti jasniju procenu stvarnog rizika.
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Komparativna efektivnost
antipsihotika kod poremecaja iz
spektra shizofrenije

lako su antipsihotici osnovni tretman odrzava-
nja psihoza, jos uvek postoji diskusija o njihovoj
relativnoj efektivnosti u sprecavanju hospitali-
zacija, kao i optimalnog trenutka za prekid te-
rapije. Nova obimna opservaciona studija koju
su sproveli Hamina i saradnici (2024), objavljena
u JAMA Network Open, istraZila je ovu proble-
matiku analizom podataka iz Svedskih zdrav-
stvenih registara. Studija pruza znadajne uvide
u komparativnu efektivnost razlicitih antipsiho-
tika, sa posebnim naglaskom na prednosti du-
godelujucih depo preparata (eng. LAI) u odno-
su na oralne formulacije. Studija je finansirana
grantom Fondacije Sigrid Jusélius i Svedskog
istrazivackog saveta.

U istrazivanju je obuhvadeno 131.476 osoba sa
dijagnozom poremecdaja iz spektra shizofrenije
u periodu 2006-21 godine, sa medijanom pra-
¢enja od 12 godina. Analiza je sprovedena kori-
S¢enjem podataka iz nacionalnih registara koji
ukljucuju bolni¢ke i ambulantne zdravstvene
kartone, podatke o propisivanju lekova, odsu-
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stvu sa posla zbog bolesti i invalidskim penzija-
ma. Primarni ishodi su bili relaps, definisan kao
hospitalizacija zbog psihoze, i neuspeh u lece-
nju, koji je obuhvatao psihijatrijsku hospitaliza-
ciju, smrt ili bilo kakvu promenu u propisanom
antipsihotiku. Oralni olanzapin, kao najcesce
koris¢eni antipsihotik, koriS¢en je kao referen-
tni lek u svim poredenjima.

Prvencija relapsa. Medu ispitivanim lekovima,
paliperidon u tromesecnoj LAl formulaciji imao
je najnizi rizik od relapsa, sa prilagodenim ha-
zardnim odnosom (eng. AHR) od 0,66 (95% Cl,
0,51-0,86) u odnosu na oralni olanzapin. Ostali
visoko efikasni tretmani ukljucivali su aripipra-
zol LAI (AHR: 0,77 (95% Cl, 0,70-0,84)), olanza-
pin LAI (AHR: 0,79 (95% Cl, 0,73-0,86)) i klozapin
(AHR: 0,82 (95% Cl, 0,79-0,86)). Suprotno tome,
kvetiapin je imao najvedi rizik od relapsa (AHR:
1,44 (95% Cl, 1,38-1,51)), Sto ukazuje da mozda
nije optimalan izbor za dugotrajno odrzava-
nje kod pacijenata sa poremedajem iz spektra
shizofrenije.

Neuspeh u lecenju. Paliperidon u tromesec-
noj LAl formulaciji imao je najniZi rizik (AHR:
0,36 (95% Cl, 0,31-0,42)), zatim aripiprazol LAI
(AHR: 0,60 (95% Cl, 0,57-0,63)), olanzapin LAl

Relative Risk for Relapse and Treatment Failure (vs. Oral Olanzapine)

Relapse
0.66 Treatment failure
Paliperidone LAI (3-month) i
0.36
0.77
Aripiprazole LAl |
0.6
0.79
Olanzapine LAI |
0.67
0.82
Clozapine
0.8
1.44
Quetiapine |
1.7
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

AHR vs. Oral Olanzapine (! means better prevention)
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(AHR: 0,67 (95% Cl, 0,63-0,72)) i paliperidon
u mesecnoj LAl formulaciji (AHR: 0,71 (95% Cl,
0,68-0,74)). Nalazi studije potvrduju prednost
LAI formulacija u odnosu na oralne antipsihoti-
ke, kako u prevenciji relapsa, tako i u smanjenju
rizika od prekida terapije. Kada su svi dugode-
luju¢i depo preparati analizirani zajedno, po-
kazali su znacajno vecu efikasnost u prevenciji
relapsa u odnosu na oralne formulacije, sa me-
ta-analiziranim AHR od 0,81.

Jedan od vaZnih aspekata studije odnosi se na
razlike u efikasnosti tretmana izmedu inciden-
tne i prevalentne kohorte. Incidentna kohorta,
koja je obuhvatala pacijente sa novodijagnosti-
kovanim poremecajem iz spektra shizofrenije,
pokazala je posebno izrazenu korist od rane
primene dugodelujudih depo preparata antipsi-
hotika, Sto sugeriSe da bi njihova rana primena
mogla doprineti povoljnijim dugorocnim ishodi-
ma. Pored toga, studija je potvrdila efikasnost
klozapina u prevenciji relapsa, narocito kod
novodijagnostikovanih pacijenata, Sto dovodi u
pitanje konvencionalni pristup koji podrazume-
va odlaganje primene ovog leka do ponovljenih
neuspeha drugih tretmana.

Nalazi istraZivanja jasno ukazuju na to da se
antipsihotici znacajno razlikuju u efektivnosti
u prevenciji relapsa i neuspeha u lecenju, pri
¢emu su LAl formulacije i klozapin pokazali
superiorne klini¢ke ishode u odnosu na oralne
formulacije. Ovi rezultati naglasavaju znacaj ko-
riS¢enja obimnih “podataka iz stvarnog sveta”
za procenu efektivnosti lekova, ¢ime se dopu-
njuju nalazi randomizovanih kontrolisanih stu-
dija (eng. RCT), koje Cesto iskljucuju pacijente
sa komorbiditetima, ili poremedajima u vezi sa
upotrebom psihoaktivnih supstanci. Nalazi su-
geriSu da bi ukljucivanje LAI antipsihotika ranije
u lecenje, kao i reevaluacija trenutnog pristupa
primeni klozapina, moglo doprineti boljim du-
goroc¢nim ishodima kod pacijenata.

Za viSe detalja, originalna studija je dostupna
na: DOI:10.1001/jamanetworkopen.2024.38358.
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@ NAUKA
| UMETNOST

Proleée u meni

Vodopad dije kapljice

Reflektuju sunceve zrake,
Drvede u cvetu,

Neka u pupoljku

Neka sa vo¢kom

Prate me u stopu kako sazrevam.
Zivotinje u meni

Bezbedno se igraju po livadi

Ja cvetam,

Cvetam,

Cvetam,

Pa se pospem zimskim kamenjem.
Jer zaboravim

Da Sirim svoju dusu

Kao Sto se Siri najlepsi cvet.

Ali na kraju uvek pustim sebe da vidim

Da prolecne biljke bujaju u meni.

Tijana Kovacevic
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