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A valtozo szkizofrénia - ujabb diagnosztikus

és terapias szempontok

Az elmult idészak kutatasai jelentds valtozast hoztak a szkizofrénia terapidjaban.

A szkizofrénidt ma fazisokra bonthaté idegfejlédési betegségként fogjuk fel. A fazi-
sokat a tlnetek sajatos konstellacidja jellemzi, melyek eltéré patofizioldgiai folyama-
tokon alapulnak, és eltérd terdpias beavatkozasokat igényelnek. A kezelés fokusza

a prevencio iranyaba tolodott el — az idében alkalmazott, megfelel6 min&ségu ke-
zeléssel a progresszid megakadalyozhatd. Ezzel parhuzamosan a ,palliativ” kezelé-
si megkozelités helyett a funkcionalis javulds és a felépulés kerllt eltérbe, hiszen
az idében elkezdett intervencidkkal a kimenetel jelentdsen javithatd. A kdzlemény

a szkizofrénia fazisainak jellemzéit és azok terdpias konzekvenciait tekinti at.
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z elmult évtized soran sokat
valtozott a szkizofrénia meg-
itélése. Mig korabban na-

gyon rossz prognodzissal tarsitot-

tak, addig ma sokkal differencialtabb
a kép.! A hosszu tavu vizsgalatok egy-
értelmten arra utalnak, hogy megfe-
lel6 kezeléssel a betegek jelentds ré-
sze elérheti a tartds tiineti remisszié
allapotat, és jelentds azoknak a bete-
geknek az aranya is, akiket a szocia-
lis remisszi6 vagy a felépiilés jellemez.
Ahhoz azonban, hogy a prognézis to-
vabb javuljon, és a betegek mind széle-
sebb rétege szamara véljon lehetséges-
sé a felépiilés, mddositani kell a kezelés
szemléletén. Ma mar a szkizofréniat
nem tekinthetjiik egységes, monoliti-
kus betegségnek.

Ebben a szemléletvaltozasban fon-
tos szerepe volt annak a felismerésnek,
mely szerint a szkizofrénia idegfejlé-
dési betegség, és a kialakuldsa soran
sajatos fazisok irhatok le.” Ezeknek
a fejlédési szempontoknak, valamint

a hattérben meghuz6do patofizioldgiai

folyamatoknak, illetve a betegség
progresszidjaban szerepet jatszo6 kor-
nyezeti tényezéknek az alaposabb
megismerése vezetett el oda, hogy ma
a szkizofrénia terapiajat két fontos té-
nyez0 hatarozza meg.’ Egyrészt a szki-
zofrénia fazisos szemlélete szerint

a kezelésnek a betegség adott fazisa-
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hoz kell alkalmazkodnia. Az elméle-
ti hattér szerint ugyanis a kiilonb6z6
fazisokban kiilonboz6 patofizioldgiai
folyamatok feleldsek a kdros jelensége-
kért. Ennek alapjan a terdpias beavat-
kozasok tervezésében figyelembe kell
venniink, hogy a betegség mely fejls-
dési fazisnal tart. Masrészrol ez azt is
jelenti, hogy az adott fazisban nyujtott
kezelésnek preventivnek kell lennie
egy késoébbi fazis kialakulasaval kap-
csolatban, azaz a kezelés akkor effek-
tiv, ha képes megel6zni a progressziot.
A szkizofrénia kezelésének szemléle-
te igy a tlinetorientalt beavatkozasok
felél egyre inkabb a funkciomegoérzés
felé tolodik el: nem elég megsziintet-
ni a pszichotikus tiineteket — arra kell
torekedni, hogy a paciensek megériz-
zék funkcionalitasukat és életmindsé-
giiket.

A szkizofrénia fazisai

Jelen ismereteink szerint a szkizofré-
nia els6 epizodja az esetek jelentds ré-
szében nem el6zmények nélkiil alakul
ki. Mar az elsé tiinetek jelentkezése
el6tti években rekonstrualhatok prod-
romalis szimptomak, s6t sok esetben
mar gyermekkorban vannak olyan
jellegzetességek, amelyek a szkizo-
fréniaval kapcsolatos vulnerabilitast
képviselik. Egy nagyon érdekes vizs-
galat soran szkizofrénidban megbete-
gedett felndttek gyermekkori videofel-
vételeit nézték meg ujra.* A vizsgalok
nem tudtak, hogy ki betegedett meg

a késébbiekben, mégis finom motoros
és viselkedési jegyek alapjan képesek
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voltak kivalasztani kortarsaik koziil
azokat a gyermekeket, akiknél felnétt-
korban szkizofrénia tiinetei jelentkez-
tek. Ez a vizsgalat nagyon plasztiku-
san mutatta ki, hogy a szkizofréniaval
kapcsolatos sériilékenység mar egé-
szen koran jelen van. Az ehhez hason-
16 vizsgalatok vezettek el oda, hogy
a szkizofréniat ma mar fazisokban zaj-
16 betegségnek tekintjiik, melynek hat-
terében az idegrendszer érésével kap-
csolatos folyamatok huzédnak meg.

A szkizofrénia tehat idegfejlodé-
si betegségnek tekinthet6.° A széban
forgo elmélet szerint a betegség hatte-
rében komplex genetikai eltérések all-
nak, amelyek azonban énmagukban
nem elégségesek a betegség kialakula-
sahoz. A potencidlis genetikai sérii-
lékenység mellett az intrauterin élet
els6 két trimeszterében elszenvedett
karosodasok (pl. taplalkozasi prob-
1émak, fertézések, toxinok, hipoxia,
anyai stressz) is hozzajarulnak ah-
hoz, hogy koros idegfejlodési folyamat
induljon be, amely magaba foglalja
a sejtarchitektura, a szinaptikus kap-
csolatrendszer, az idegsejt-migracid
és a szinaptikus elimindci6 patoldgias
fejlédését is (1. abra).

Ennek a korai idegfejl6dési zavar-
nak a jegyei mutatkozhatnak meg
a premorbid fazisban. A premorbid fa-
zisban a viselkedés nem tér el lénye-
gesen a ,normativ miikodéstol”, bar
- ahogyan a gyermekkori videdkkal
végzett vizsgalat is kimutatta — mar
jelen vannak finom aspecifikus visel-
kedésbeli eltérések (pl. motoros koor-
dinacios eltérések, a szemkontaktus
tartasanak hidnya, visszahuzodé szo-
cidlis viselkedés, csokkent érzelemki-
fejezés az arcon).

A premorbid és a prodromalis fa-
zis hataran megjelend szimptoma-
kat az irodalomban ,,alaptiineteknek”
(basic symptoms) nevezik.” Percep-

cids, gondolkoddsbeli, nyelvi és figyel-
mi zavarok fordulhatnak eld, de nem
jellemz6 a koros tudattartalom vagy

a realitastesztelés sériilése. Mar ebben
az id6szakban eltérések tapasztalhatok
a neurokognitiv és szocidlis kognitiv
készségekben.® Ezek az eltérések nem
olyan sulyosak, mint a betegség kiala-
kulasakor, de az egészséges populacio-

hoz képest kimutathaték.” Bar mar
rendelkezésre all néhany becsl6ska-

la (pl. Bonn Scale for the Assessment
of Basic Symptoms, Schizophrenia
Proneness Instrument, adult, child
and youth version), pillanatnyilag
nincs olyan mddszer, amivel biztosan
ki lehetne sztirni a szkizofrénia szem-
pontjabdl fokozottan veszélyeztetett
személyeket. Mindenesetre a szkizof-
rénia spektrum betegségben szenvedd
hozzatartozo és a szocidlis funkciona-
litasban bekovetkezett jelentds hanyat-
las emelkedett kockéazatot jelent.’”

A prodromalis fazis progresszio-
javal mar pszichopatologiailag is ér-
telmezhetd tiinetek jelennek meg. Ez
az id6szak néhany héttdl akar évekig
is tarthat. A folyamat progresszidja-
ban szerepet jatszhatnak kornyezeti
stresszorok is (pl. kannabiszhasznalat,
stressz, traumds életesemények,
nagyvarosi kornyezet, emigraciohoz
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kapcsolddé kulturavaltas), melyek
hozzajarulhatnak a betegség kialaku-
lasahoz.> A korai adoleszcens iddszak-
ra jellemz6 neurobioldgiai valtozasok
(pl. szinaptikus elimindcid) a kor-
nyezeti hatasokkal egyiitt jatszanak
szerepet a tiinetek megjelenésében.

A prodromadlis fazis korai idészaka-
ra inkabb az aspecifikus tiinetek jel-
lemzGk: alvdszavar, irritabilitas, de-
presszid, szorongas. Mindemellett
markdansabba valik a szocidlis funkcio-
nalitds deficitje.® A prodromalis fazis
késéi idészakaban fokozatosan pszi-
chozisszer tiinetek jelenhetnek meg:
percepcios zavarok, vonatkoztata-
sok, gyanakvasossag. Ezt az allapotot
az attenualt pszichdzis szindroma”
(APS) elnevezéssel irjak le.

Az APS mir jelentds distresszel jar
egyiitt. Jellemz6, hogy legalabb he-
tente fordul el téveszmés gondol-
kodas vagy hallucinacids/percepcios
eltérés, esetleg dezorganizalt beszéd/
kommunikacié. Az APS tiinetei a fe-
nyegetd pszichozis kozelségét jelzik,
am a vizsgalatok azt mutattak, hogy
csupan az esetek 12-45%-aban kon-
vertalodnak a tiinetek pszichozisba.”
Egyelére nem tudjuk, milyen ténye-
z6k jatszanak szerepet abban, hogy
a gyengitett pszichotikus tiineteket
mutatdk kozott ilyen jelentds arany-
ban nem alakul ki a késébbiekben
pszichozis.

Az els6 pszichotikus epizdd kiala-
kulasatol szamithatjuk a szkizofrénia
korai progressziv fazisat.” A tiinetek
lappangva vagy hirtelen jelentkezhet-
nek, de a tiinetek elsé jelentkezése és
a kezelésbe vétel kozott atlagosan 1-2
év telik el. A pszichézisba valé kon-
verzi6 patomechanizmusaban fel-
tehetden a koros glutamétrendszer
kovetkezményeként kialakuld, a do-
paminrendszert érintd szenzitizaci6
jatszik szerepet.® A pszichotikus tiine-
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tek kirobbanaséaval alakul ki az akut
fazis, melyet a felépiilés vagy stabilizé-
cids fazis, majd a stabil fazis kovet. Az
akut fazist florid pszichotikus tiinetek
jellemzik (téveszmék, hallucinaciok,
formalis gondolkodaszavarok, dezor-
ganizdcids tiinetek). A negativ tiinetek
sulyosbodhatnak, a paciensek gyakran
nem gondoskodnak megfeleléen 6n-
magukrol.

Az akut fazist kdveté 6-18 honap
jelenti a stabilizacids fazist. A sta-
bil fazis soran negativ tiinetek és
rezidudlis pozitiv tiinetek lehetnek
jelen. A paciensek egy része tiinet-
mentessé valik, masokndal nem pszi-
chotikus tiinetek lehetnek jelen, pl.
fesziiltség, szorongas, depresszio, al-
vaszavar. Az els§ pszichotikus epi-

zdddal jelent8s hanyatlas kovetke-
zik be a neurokognitiv és szocialis
készségekben. Szignifikansan rom-
lik a funkcionalitds is, és sok esetben
az akut fazis lezajlasat kovetéen mar
nem is all vissza a kordbbi szintre.
Ennek kovetkeztében a betegek jelen-
tds része nem tudja folytatni korab-
bi életvitelét. A betegség els6 5-10 éve
kiilonosen érzékeny idészaknak te-
kinthetd,® a szkizofrénia ekkor a leg-
aktivabb, a betegek 80%-a szenved el
relapszust ebben az idészakban.' Ha
tovabbi hanyatlds 4ll be a funkciona-
litdsban és tiinetekben, az ebben az
iddszakban a legvaloszintbb. A rossz
funkcionalis kimenetel legerdsebb
prediktora a korai idészak funkcio-
nalitdsa.

1. dbra. A szkizofrénia fdzisai és
patofizioldgiai jellegzetességei

Lieberman JA, et al, 2001,> Howes OD és Murray RM, 2014
és Fusar-Poli P, 2013” nyomdn, mddositva

A szkizofrénia kés6i idészakara jel-
lemz3, hogy a funkcionalitas csak az
esetek kisebb hanyadéban all vissza
az optimalis szintre. Ebben az id6-
szakban sok esetben neurodegenerativ
folyamatok is beindulnak, melyek to-
vabb rontjak a betegség kimenetelét.'’
A kimenetellel kapcsolatos vizsgala-
tok azt mutatjék, hogy a betegség lefo-
lyasa soran 10-15%-ban nem jelent-
kezik ujabb epizdd, de az esetek nagy
részében tobbszori exacerbacioval és
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remissziéval kell szdmolni, és a be-
tegek 10-15%-a kronikusan pszicho-
tikus marad." Hosszu tavon a prog-
nozis nem annyira rossz. A 20-40
éves kovetéses vizsgalatok szerint
20-65%-ban a szkizofrénia kimene-
tele jo, 10-15%-ban pedig akar teljes
felépiilés is varhatd."! Hosszu tavon

a tinetek, kiilondsen a pozitiv tiinetek
mérséklédése jellemzd, mellyel par-
huzamosan csokken a relapszusok és
a hospitalizéciok szama, s6t a szocia-
lis funkcionalas javulasa is megfigyel-
het6.? A felépiilést befolyasolé fakto-
rokrdl egyelore csak keveset tudunk,
de felépiilés barmikor bekovetkezhet,
akar évek utdn is.

A szkizofrénia tiinetei

A prodromadlis tiinetek sulyosboda-
saval alakul ki az akut pszichézissal,
azaz a realitasitélet elvesztésével jaro
szkizofrén tlinettan. Ahhoz, hogy

a szkizofrénia diagnézisa kimond-
hat6 legyen, a tiineteknek (beleértve
a prodromalis és rezidualis tiineteket
is, amikor az akut fazis kritériumai
még vagy mar nem érvényesiilnek)
legalabb 6 honapon keresztiil fenn
kell allniuk.” A 6 hénap soran leg-
alabb egy honapos id6tartamban (si-
keres kezelés esetén ez rovidebb is le-
het) kell jelen lennitik az akut fazisra
jellemz§ tiineteknek. Ha ez az idStar-
tam révidebb, mint 6 honap, akkor
szkizofreniform pszichoézisrol beszé-
link.

A szkizofrénia diagnosztikus tiine-
tei szinte alig valtoztak az elmult 100
év soran. Ezek a jellemzdk alapvet&en
harom teoretikus munkassagan ala-
pulnak." Kraepelin a kezdeményez6-
képesség deficitjét, a kronicitést és
a rossz prognozist hangsulyozta.
Bleuler a 4A-ként elhiresiilt tiine-
tek jelentdségét emelte ki: a fellazult

vagy elszegényesedett asszociaciok

és az ellaposodott affektusok problé-
mai mellett az ambivalenciara és az
autisztikus viselkedésre hivta fel a fi-
gyelmet. Schneider pedig a szkizo-
frénia sajatos produktiv pszichotikus
tlneteit (téveszmék és hallucinaciok)
helyezte el6térbe, mely szerint a pa-
cienseket gondolatfelhangosodasok,
kommental6 hanghallasok, a kiils6
iranyittatas vagy befolyasolas élmé-
nye jellemzik. Ezek a tiinetek jelen-
nek meg a pszichiatria legelterjedtebb
diagnosztikus rendszereiben: a DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) és a BNO (Betegsé-
gek Nemzetkozi Osztalyozasa) diag-
nosztikus kritériumaiban is. A DSM
legutjabb, 5-6s verzidjaban a szkizofré-
nia kozponti tiinetei a kovetkezék:" (1)
téveszmék, (2) hallucinaciok, (3) dez-
organizélt beszéd, (4) dezorganizalt
vagy katatdn viselkedés, (5) negativ
tiinetek (pl. csokkent érzelemkifejezés
vagy csokkent kezdeményezdképes-
ség). A diagnozis kimondasahoz ezek
koziil legalabb kettének jelen kell len-
nie, és legalabb az egyiknek a tévesz-
meének, hallucindciénak vagy dezorga-
nizalt beszédnek kell lennie.

Az el6térben 4ll6 tiinetek alapjan
kordbban t6bb altipust is elkilonitet-
tek.”” (1) A paranoid altipusra els6-
sorban az ildoztetéses vagy gran-
didzus téveszmék és az akusztikus
érzékcsalddasok jelenléte a jellem-
z6. (2) A dezorganizalt vagy hebefrén
alcsoport karakterisztikumai az in-
adekvat affektusok, a dezorgani-
zalt beszéd és viselkedés. (3) A kata-
ton szkizofrénia jellemzdi elsésorban
a motoros aktivitas eltérései, melyek
az immobilitdstdl az excessziv célta-
lan mozgasviharokig terjedhetnek.
(4) A nem differencialt alcsoport az
egyes altipusok kombinacidjaval jelle-
mezhetd. (5) A rezidudlis szkizofrénia

a maradvanytiinetekkel gyogyult be-
tegek esetében allapithat6 meg.

A vizsgalatok azonban kimutattak,
hogy ezek az alcsoportok nem képvi-
selnek hosszmetszeti stabilitdst, azaz
egy adott beteg akar tobb altipus tii-
neteit is mutathatja a betegség egy-egy
adott szakaszaban."” Raadasul az al-
csoportok elkiilonitésének nincs prog-
nosztikai jelentdsége, és az adott alti-
pusokhoz specifikus terapids stratégia
sem kapcsolhaté. A gyenge diagnosz-
tikus stabilitas, reliabilitas és validitas
miatt a DSM 5-ben megsziintették
a szkizofrénia klasszikus altipusainak
elkiilonitését." A szkizofrénia tiine-
teire ugyanis az jellemz, hogy mind
a megjelenés, mind a lefolyas tekinte-
tében meglehetésen heterogének. Erre
a nagymértéki véltozatossagra ala-
pozva egyre gyakrabban vet6dik fel
az a nézépont, hogy a szkizofrénia va-
léjaban tobb, sajat patofizioldgiai hat-
térrel rendelkezd megbetegedést foglal
magaba.! Az tjabb adatok azt mutat-
jak, hogy a szkizofrénia tiinetei kiilon-
boz6 pszichopatologiai dimenzidkba
rendezddnek, és nagyon valdszintitlen,
hogy ezek azonos patofiziologiai rend-
ellenesség kovetkezményei lennének.
Valészintibbnek tlinik, hogy minden
pszichopatoldgiai dimenzi6 hatterében
mas-mas patofizioldgiai folyamatok
allnak.” A tiinetbecsl6 skaldk faktor-
analizise alapjan 6t pszichopatoldgiai
dimenziét kiilonitettek el: (1) pozitiv
vagy pszichotikus tiinetek, (2) negativ
tiinetek, (3) excitacios tiinetek, (4) kog-
nitiv tiinetek és (5) affektiv tiinetek.

A kiilonboz6 tiineti dimenzidkban fel-
tehetden eltérd agyhaldzatok jatszanak
szerepet.'®

A pozitiv tiinetek a normal funkci6-
hoz képest valamilyen plussz élmény
megjelenését jelentik. A pozitiv vagy
pszichotikus tiinetekhez tartoznak
a téveszmék, hallucinaciok, bizarr vi-



selkedés, inadekvat affektusok és a ka-
taton tiinetek. Ezek a tiinetek feltehe-
téen a mezolimbikus ideghdlézatok
talmiikodésének eredményeként ala-
kulnak ki.'¢

A negativ tiinetek az egészséges
funkciok elvesztésével vagy hianya-
val jellemezhetok. Ide sorolhatok az
akarati élet eltérései, az anhedonia,
a redukalddott érzelemkifejezés vagy
az affektivitds elsivarosodasa, a gon-
dolkodas nehezitettsége, sztereotip
gondolkodas, szocialis visszahtzo-
das, apatia. A negativ tiinetek jelent-
kezésében a mezokortikalis hdloza-
tok alulmtikodése jatszhat szerepet.'®
A negativ tiinetek esetében nem sza-
bad elfeledkezni a masodlagos nega-
tiv tiinetekr6l, amelyek elsdsorban az
antipszichotikumok mellékhatasaként
alakulnak ki, de szerepet jatszhatnak
a kialakulasukban az ingerszegény
kornyezet és a depresszios tiinetek is.

Az excitacids tiinetekhez tarto-
zik a nyugtalansag, gyenge impul-
zuskontroll, a hosztilitds, a koope-
racio6 hidnya, az agitacid. Az izgalmi
tinetek helyes megitélése lényeges
szempont a violens viselkedés koc-
kazatanak megbecslése szempont-
jabol. A patomechanizmusban az
orbitofrontalis kéreg és az amygdala
kéros miikddésének tulajdonitanak
szerepet.'®

A kognitiv tiinetekhez a gondolko-
dassal kapcsolatos szimptémak tar-
toznak. Ide sorolhatd az absztrakt
gondolkodas nehezitettsége, a koncep-
tualis dezorganizacio, a figyelemzavar.
A gondolkodas zavarainak hatteré-
ben a neurokognitiv funkcidk eltéré-
sei allnak. ElsG6sorban a feldolgozasi
sebesség, figyelem/éberség, munkame-
moria, verbdlis tanulas és memoria,
vizualis tanulds és memoria, illetve
a kovetkeztetés és problémamegol-
das tlinik érintettnek szkizofrénia-
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ban.”” A kognitiv tiinetek hatterében
a prefrontdlis teriiletek, elsésorban
a dorzolateralis rész alulmiikodését
valdszinusitik.'s

Az affektiv tiineteket a depresszio,
szorongas, fesziiltség és blindsségi ér-
zések jellemzik. A hangulati eltérések
sok esetben masodlagosan, a szkizo-
frénia tiineteihez (pl. hallucinaciok,
téveszmék) kapcsolddo élmények ér-
zelmi megélésébdl fakadnak, de nem
ritka az akut fazis lezajlasat kovetd
posztpszichotikus depresszié sem."

A szkizofrénidra jellemz6 magas
szuicidalitasi arany miatt a depresszié
felismerése rendkiviil fontos feladat.
Az affektiv tiinetek kialakuldsaban

a ventromedialis prefrontalis kéreg ko-
ros miikodése jatszhat szerepet.'

Ezek a tlineti dimenzidk meglehetd-
sen stabilnak mutatkoztak a vizsgalatok
alapjan. A hosszmetszeti vizsgalatok ki-
mutattak, hogy a negativ és a kognitiv
tiinetek joval tartosabbak, mint a pozi-
tiv tiinetek, és a betegség lefolyasa soran
kevésbé mutatnak valtozast. Ugyan-
akkor fontos megjegyezni, hogy ezek
a dimenziok nem zarjak ki kolcséndsen
egymast, azaz egy adott beteg esetében
egyszerre tobb dimenzid tiinetei is jelen
lehetnek kiilonboz6 sulyossdggal. Ezek
a dimenziok igy kiilonb6z6 mértékben
befolyasoljak az adott paciens hétkoz-
napi funkcionalitasat, munkaképessé-
gét és interperszonalis kapcsolatterem-
t6 képességét.

A pszichopatoldgia dimenzionalis
felfogasa jol illeszkedik a szkizofré-
nia spektrum szemléletéhez. Eszerint
a szkizofrénidban megjelend tiinetek
anormal human élményekhez tartoz-
nak, azaz egy természetes fenotipus
olyan megnyilvanulasai, amelyek mar
a funkcionalitas karosodasat idé-
zik el6. Ilyen értelemben az egészsé-
ges mentalis allapot és a pszichotikus
tiinetek kontinuumot képeznek.! Ezt

latszanak alatdmasztani azok a vizs-
galatok, amelyek a szubklinikus pszi-
chozisszer tiinetek meglepGen gya-
kori el6fordulasarol szamolnak be (pl.
a hallucinaciok eléfordulasi gyakori-
saga 5-10%, a szubklinikus pszicho-
tikus élmények prevalenciaja 5%).!

Igy egy adott beteg pszichopatolégiai
allapotat az hatdrozza meg, hogy az
adott tiinet sulyos-e annyira, hogy
mar befolyasolja a funkcionalitast (sa-
lyossag), illetve az, hogy a pszicho-
patologiai dimenzidk mely tertiletei
érintettek (dimenzionalitas). Igy pl.
szkizotipias személyiségzavarban a ne-
gativ tiinettan (pl. szocidlis visszahu-
z6das) és a kognitiv tiinetek dimenzio-
jaban (kognitiv disztorziok) vannak
olyan sulyossagu eltérések, amelyek

a funkcionalitas zavarahoz vezetnek,
de nincsenek jelen olyan egyéb tiine-
tek (pozitiv, affektiv és excitdcids tiine-
ti dimenzidk), amelyek a szkizofrénia
diagnozisanak kimondéasahoz sziik-
ségesek.”” Ezt a dimenziondlis diag-
nosztikai gondolkodast hangsulyozzak
a legtjabb diagnosztikus rendszerek
(pl. DSM 5). A DSM 5-ben lehetdség
van az alaptiinetek (téveszme, halluci-
nécid, dezorganizalt beszéd, abnorma-
lis pszichomotoros viselkedés, negativ
tiinetek) mellett a kognitiv deficitek és
a hangulati eltérések (depresszio vagy
mania) pontozasara 0-tdl 4-ig, ami igy
tampontot adhat a terdpids tervezéshez
és a prognozishoz (2. abra)."

Terapias megfontolasok

A premorbid fazis kezelésével kapcso-
latban egyelére nagyon kevés adat all
rendelkezésiinkre. Jelenleg az is ki-
hivést jelent, hogy megbizhatéan de-
tektalni lehessen a vulnerabilitasnak
azt a szintjét, ami nagy valoszintség-
gel elovételezi a késdbbi szkizofrénia
kialakuldsat.’ Erre a fazisra még nem
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2. dbra. A szkizofrénia tiineteinek dimenzidi
és stilyossdga

Van Os J, et al,, 2009' és Heckers S, et al, 2013 nyomdn,
mddositva

jellemz6 a pszichopatoldgiai szinten

is értelmezhetd tiinettan kialakula-

sa, sokkal inkabb a neurokognicié és

a szocidlis kognici6 teriiletét érintd
készségek eltérései allnak az elétér-
ben. Pozitiv csaladi anamnézis ese-
tén, kiilonosen ha pszichoszocialis
stresszorok is jelen vannak, minden-
képpen tanacsos a paciens koveté-

se, szitkség esetén valamilyen pszi-
choterapids beavatkozas indikalasa.

A jovében feltehetSen elGtérbe kertil

a fokozott kockazatu személyek korai
azonositdsa, és a viselkedési és kogni-
tiv patologia megel6zése etiologiai fak-
torokat is szem el6tt tarto, célzott tera-
pias eszkozokkel.

A prodromdlis fazis kezelésének cél-
ja egyértelmuen a pszichdzis kialaku-
lasanak elkertilése.” Ebben az idészak-
ban mar pszichopatoldgiai szinten
is megfoghato tiinetek vannak je-
len, azaz a betegség manifesztacio-
ja elindult. Tekintettel azonban arra,
hogy a prodromalis tiineteket muta-
tok tobbségénél nem alakul ki pszicho-
zis, a terdpids ajanlasok azt javasoljak,
hogy ebben az id¢szakban biztonsa-
gos és kevés mellékhatdssal jaro ke-
zelési format valasszunk.”® Az §sz-
szehasonlito vizsgalatok arra utalnak,
hogy a prodromalis idészakban nincs
klinikailag jelent6s kiilonbség a pszi-
choterapias és az antipszichotikus be-
avatkozasok kozott, ezért kezdésként
a pszichoterapiat javasoljak.” Kedve-
z6 adatokat kozoltek a kognitiv visel-
kedési terdpiaval, a csaladterapiaval,
pszichoedukécidval és a szupportiv
pszichoterapival kapcsolatban is. On-
magaban a tdmogatas, a tanacsadas is

hatdsos lehet. Mindezek célja, hogy at-
segitsék a pacienst egy kritikus id8sza-
kon (stresszredukcid).

A pszichofarmakoldgiai kezelé-
sek vonatkozasaban nem all rendel-
kezésre olyan meggy6z6 adat, mely
egyértelmien bizonyitana egy szer-
rel kapcsolatban, hogy hatdsos a pszi-
choézisba vald konverzié megel6zé-
sében. Az eddigi vizsgalatok alapjan
ugy tlnik, hogy a prodromalis fa-
zis korai idészakaban hatasos lehet
omega-3-zsirsavak adasa, de pozi-
tiv eredmények vannak a hangulat-
javitok és hangulatstabilizatorok (li-
tium, valproat) alkalmazasaval is.” Az
antipszichotikus kezelés a prodromalis
tazis késoi szakaszaban kertilhet el§-
térbe, amikor mar egyértelmtien de-
tektalhato az ,,attenudlt pszichozis
szindroma”, és az elébbiekben em-
litett kezelések nem eredményez-
nek megfelel6 mértéki javulast.
Antipszichotikus kezelést javasolnak



azonnali pszichdziskockazat esetén
is. Figyelembe kell azonban venni,
hogy a fiatal paciensek érzékenyebbek
a mellékhatasokra, ezért célszerti az
antipszichotikumok adasat alacsony
dodzissal inditani, és Ovatosan, a tii-
nettan figyelembevételével emelni az
adagot a terapias tartomdnyig. A ked-
vez6bb mellékhatasprofil miatt a ma-
sodik generacids antipszichotikumok
preferalandok.

Az els6 pszichotikus epizdd kialaku-
lasaval a kezelés hangsulya a deterio-
rizacio elkeriilésére és a funkcionalitds
megOrzésére helyez6dik at.> A korai
intervenci6 a korélettani korrekciora,
a hattérben meghuz6do6 neurokémiai
egyensulyzavar helyreallitasara ira-
nyul. Ebbdl a szempontbol nagyon
fontos, hogy a kezelés minél hamarabb
elkezdbdjon, hiszen minél hosszabb
a tiinetek elsé jelentkezésétdl a keze-
lésbe vételig eltelt id6, anndl rosszabb
a betegség kimenetele. Mivel szkizo-
fréniaban nagyon gyakori a mar-mdr
anozognoziaszerl betegségbelatasi
hidny, ami a terdpias egyiittmikodés
hidnyossdgaiban mutatkozik meg, 1¢-
nyeges szempont a teherbiré terapias
kapcsolat kialakitasa.'” A szkizofré-
nia jelentds stresszel jar egytitt, ezért
dont6 jelentdségtli, hogy a paciens
problémainak természetét megértsiik,
és megfelelden megalapozzuk a tera-
pias egytttmikodést. Ez azt jelenti,
hogy a kezelés komplex, bioldgiai és
pszichoszocialis megkozelitést igényel.

A bioldgiai kezelések koziil az
antipszichotikumok jelentik a f6 tera-
pias modalitast. Hatasuk alapjan két
csoportra oszthatjuk ezeket a gyogy-
szereket.” (1) Az elsé generacios
antipszichotikumokra (pl. haloperidol,
flufenazin, zuklopentixol, flupentixol)
jellemz6, hogy hatasosan csokken-
tik a szkizofrénia pszichotikus tiine-
teit, de kellemetlen és olykor sulyos

Orvostovabbképzd Szemle XXII. évf. 1. szam, 2015. januér @ A valtozé szkizofrénia

extrapiramidalis mellékhatasokat
okoznak (akatizia, parkinzonizmus,
tardiv diszkinézia). (2) A masodik
generacios szerek (pl. amisulprid,
aripiprazol, clozapin, olanzapin,
quetiapin, paliperidon, risperidon,
ziprazidon) legalabb olyan hatdso-
sak, mint az els6 generacids szerek,
mellékhatasprofiljuk azonban kedve-
z6bb, illetve kedvezden befolyasoljak
a negativ, affektiv és kognitiv tiine-
teket is.

Kezdetben mindig egyetlen anti-
pszichotikumot helyes valasztani, és
annak hatasos adagjat a kezelés soran
el kell érni. A farmakoterapiat mind
a pozitiv, mind a negativ tiinetek do-
minancidja esetén valamelyik maso-
dik generacids antipszichotikummal
célszerti inditani. Az antipszichoti-
kum kivalasztasakor figyelembe kell
venni a céltiineteket, a beteg prefe-
rencidjat, szitkségletét, mellékhata-
sokkal kapcsolatos érzékenységét.
Fontos tampontot és segitséget jelent
a gyogyszeres kezelésekkel kapcso-
latos korabbi tapasztalatok minél
pontosabb feltdrdsa is (farmakold-
giai anamnézis). Ha korabban mar
sikeresen kezelték a beteget vala-
milyen antipszichotikummal, cél-
szer(l ismét azt valasztani. Ha ilyen
adat nem 4ll rendelkezésre, tobbnyi-
re a mellékhatasprofil alapjan don-
tiink. Amennyiben a megfelel ddzis-
ban, megfeleld ideig (2-4 hét) adott
antipszichotikum nem bizonyul ha-
tasosnak, tigy érdemes gyogyszert
valtani.

A szkizofrénia korai fazisaban az
egyik legnagyobb probléma a hi-
anyos egyuttmiikodésbdl fakadd
gyogyszerelhagyas és a kovetkez-
ményes relapszus. Az elsé epizddos
szkizofréniaban szenvedé betegek-
kel kapcsolatos vizsgalatok tanu-
saga szerint a paciensek 40-70%-a

egy éven bellil megszakitja a keze-
1ést, a szedett gyogyszertdl fiiggo-
en,” pedig az idében inditott, meg-
felel6 dozisu kezeléssel a progresszio
jelentdsen lassithatd vagy megallit-
haté. Ezek a tapasztalatok 4j keze-
1ési paradigmahoz vezettek el:*° az
egytttmiikodés javitasa érdekében
célszerti a kezelés korai idészakaban
tartos hatdsu injekcidkat — depot ké-
szitményeket — alkalmazni. Korab-
ban a terdpiarezisztens, mar szam-
talan epizddon atesett, problémas
betegek esetében meriilt fel a depot
injekciok adasa. Az utobbi években
azonban tobb masodik generacids
szer is elérhetd tartds hatast injekcids
készitmény formajaban (risperidon,
paliperidon, olanzapin, aripiprazol),
tehat a korszer( készitmények ma
mar depot formaban is alkalmazha-
tok. A tartds hatasu készitmények
adasaval jol kontrollalhato a kezelés
hatékonysdaga és a beteg egytttmiiko-
dése is, igy a megfelel6 modon alkal-
mazott fenntart6 kezeléssel kivédhe-
ték a relapszusok, sok esetben tartos
remisszio alakul ki, azaz a betegség
progresszidja megallithato, a kész-
ségcsokkenés megeldzhetd. A hata-
sos kezelést az elsé epizddot kovetden
legalabb 1 évig érdemes folytatni, bar
az utobbi évek adatai arra utalnak,
hogy az elsé 5 év sordn nagy a visz-
szaesés kockazata, igy ma mar inkabb
ugy latjuk, hogy 5 év tiinetmentesség
utan kisérelheté meg a gyogyszer el-
hagydsa a terapias kapcsolat fenntar-
tasa mellett.?

A gydgyszeres kezelés azonban csak
akkor lehet sikeres, ha kiegésziil vala-
milyen pszichoszocialis intervencio-
val. A terapids egytttmutikodés javitasa
pl. a motivacios interju modszerével
érhet6 el. A motivacios interju lénye-
ge ravezetni a pacienst arra, hogy az
6 redlis céljai (pl. haza szeretne jut-



Szimpozium

ni a korhazbdl, szeretne dolgozni, ta-
nulni vagy csaladot alapitani stb.) és

a hianyos egytittmukodés kozott el-
lentmondas fesziil, és az interju se-
gitségével a paciens megérti, hogy

a kezelés segitheti céljai elérésében."”
Egyes orszagokban komplett keze-

lési programokat dolgoztak ki a ko-
rai fazisban 1évé betegek szamara, és
biztato eredményekrél szamoltak be.
A pszichoszocialis intervenciok na-
gyon sokrétegtiek lehetnek. Kedvezdek
a tapasztalatok a kognitiv viselkedé-

si terapiaval, kognitiv remediacidval,
pszichoedukéciéval, csaladi interven-
ciokkal, személyes terapiaval (personal
therapy), szupportiv pszichoterapiaval
kapcsolatban.?

A kronikus fazis kezelésének cél-
ja a rezidualis funkcionalitds ma-
ximaldsa és a reparativ folyamatok
augmentalasa. Ebben az idészakban
a betegek jelentds részénél markans
deficitek lehetnek jelen, mind a funk-
cionalitas, mind a neurokognitiv és
szocialis kognitiv készségek teriile-
tén. A pszichofarmakoldgiai keze-
lés ebben az id6szakban alapvetSen
nem kiilonbozik a korai fazisndl le-
irtaktol. A cél a tartds és megfeleld
mindségu fenntartd terapia kialaki-
tasa, ami lehet8ség szerint biztosit-
ja a tlinetmentességet vagy a tiine-
tek olyan alacsony szintjét, ami nem
befolyasolja lényegesen a hétkoznapi
funkcionalitast. Ha a beteg legalabb
két, megfelel$ dozisban és ideig adott
antipszichotikumra nem reagalt,
megfontolandé a clozapin adasa. Ha
a clozapinra sem reagal megfelelen,
felmertiil az antipszichotikumok kom-
binacidja.

Ennek az idészaknak lényeges ele-
me a felépiilést megcélzd, rehabilita-
ciés szemléletti terapias megkozelités.
Ez magaba foglalja az emociona-
lis timogatdst, az onbecsiilés javita-

sat, a kedvezébb kornyezeti ténye-
z6k biztositasat és a tarsuld deficitek,
készségcsokkenések javitasat.” Eb-
ben az egyik leghatékonyabb eszkoz
az asszertiv kozosségi kezelés, ami-
kor a terdpias team aktivan felveszi

a kapcsolatot a beteggel, felkeresi 6t
lakéasaban, biztositja a gyogyszeres
kezeléssel kapcsolatos egytittmiko-
dést, foglalkozik a paciens szocia-
lis, financidlis, familidris problémai-
val. A készségcsokkenés javitasaban
fontos szerepet jatszanak a kiilonféle
kognitiv remedidcios eljarasok, me-
lyek a kognitiv deficiteket célozzak
meg, illetve a szocialis készségfejlesz-
t6 és problémamegold¢ tréningek.

A munkaképesség szempontjabdl na-
gyon fontos lehet6ség a tamogatott
munkavallalds, ami d4tmenetet jelent
a kompetitiv munkavallalas iranya-
ba. E rehabilitacids eszkozok cél-

ja a feléptilés elésegitése, a kozosségi
adaptacid és a funkcionalis kapacitas
javitasa.?

Osszegzés

A szkizofrénia kezelése természete-
sen tavolrol sem megoldott. A bete-
gek jelent6s része hosszu tavon je-
lent6s készségesokkenést szenved, és

a szkizofrénia ma a rokkantsag egyik
leggyakoribb oka vilagszerte. Bar

a komplex kezelési eljarasok jelentds
javulast hozhatnak, ezek a kezelési le-
het8ségek nem érhetdk el minden be-
teg szamara, hozzaférhetéségiik nagy-
ban fiigg az adott régio egészségiigyi,
szocialis ellatottsagatol. Bar a keze-

1és fokusza a ,,palliativ” jellegti tiineti
kontrollrdl a funkcionalis javulasra és
a felépiilésre tolodott at, a betegek je-
lentés hanyada nem részesiil eviden-
cidkon alapul6 kezelésben.* Nem all
rendelkezésre oki terapia sem. Valoszi-
ntileg ezek az okok is szerepet jatszhat-

nak abban, hogy bér jelentés és miné-
ségi valtozas kovetkezett be a terapias
repertoarban, mégsem javult jelentd-
sen a betegség kimenetele.

A kezelés tovabbi javuladsa szem-
pontjabdl fontos valtozasok varha-
tok a patofiziologiai folyamatok jobb
megértésétol, illetve az olyan cellula-
ris és molekularis célpontok megha-
tarozasatdl, amelyek a farmakoldgiai
kezelés oldalardl tilmutatnak a D,
receptor gatlasan.’ Lényeges valto-
zast hordoz magaban a dimenzionalis
szemlélet megerésodése is, hiszen
ma nem all rendelkezésre olyan té-
nyeken alapul6 terapias modali-
tas, amely képes lenne megcélozni
a kiilonbo6z6 tiinettani dimenzidkat.
A dimenziondlis megkozelitésre épii-
16 majdani terapias eljarasok fontos
eldrelépést jelenthetnek a valoban
személyre szabott kezelés irdnyaba.!

A jelenleg elérhetd kezelési modali-
tasok atgondolt hasznalataval ma is je-
lentds terapias eredmények érhetdk el,
hiszen a korabban nagyon rossz prog-
noézisunak értékelt ,,dementia praecox”
esetében is lehetséges a felépiilés. Az
id6ben elkezdett hatasos gyogyszeres
kezeléssel és a hatasos pszichoszocidlis
intervenciok kombinacidjaval a be-
tegek 80%-4nal érhetd el a tiineti re-
misszio, a betegek kozel felénél le-
hetévé valik a szocidlis remisszid, és
negyediiknél a teljes pszichopatoldgiai
remisszio, azaz a felépiilés.!

Levelezési cim: herold.robert@pte.hu
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