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Praca pogladowa
Review

Pierwotna i wtérna prewencja schizofrenii:
fakty i perspektywy’

Primary and secondary prevention of schizophrenia: facts and visions

HEINZ HAFNER

Z Osrodka Badan nad Schizofrenia Centralnego Instytutu Zdrowia Psychicznego
w Mannheim, Niemcy

STRESZCZENIE. W odréznieniu od profilaktyki
pospolitych, inwalidyzujgcych choréb somatycz-
nych, nadal zaniedbuje si¢ pierwotnq i wtérnq pre-
wencje schizofrenii - zaburzenia réwniez powodu-
Jacego wieloletniq niepetnosprawno$é. Warunkiem
koniecznym interwencji prewencyjnej w schizo-
frenii jest wykrycie mozliwych do wyeliminowania
lub modyfikacji czynnikow ryzyka. Jako czynniki,
na ktére mozna ukierunkowaé oddzialywania pre-
wencyjne, omowiono tu powikiania przed-, okolo-
i poporodowe, czynniki zwiqzane z zZyciem w srodo-
wisku wielkomiejskim, oraz wezesne sygnaly zagro-
zenia widoczne w zachowaniu. Zagadnienia wczes-
nej prewencji nastawionej na wskazniki ryzyka
analizowano na przykfadzie skutecznych prob
zapobiegania depresji i przemocy. Najbardziej
obiecujqcym podejsciem jest obecnie prewencja
wtdrna we wczesnych stadiach choroby. Na pod-
stawie kontrolowanego retrospektywnego badania
diagnostycznego 232 pacjentéw pierwszorazowych
pokazano rozwdj objawow prodromalnych i psy-
chotycznych oraz obnizenia funkcji przed kulmina-
cjq pierwszego epizodu choroby. Wiekszos¢ spo-
lecznych konsekwencji choroby pojawia si¢ w jej

SUMMARY. In contrast with the prevention of
common physical diseases leading to disability, the
primary and secondary prevention of schizophrenia,
also a disorder entailing many years of life in dis-

! Zmieniona wersja wykladu wygloszonego na
posiedzeniu plenarnym XII Swiatowego Kongresu
Psychiatrii, ktéry odby? sig w dniach 24-29 sierpnia
w Jokohamie, Japonia. Artykut przygotowano w ra-
mach grantu 01 GI 993-1.1.1. przyznanego przez
Federalne Ministerstwo Ksztalcenia 1 Badan Nauko-
wych (BMBF) w ramach Sieci Badawczej Schizofre-
nia (Kompetnznetzwerk Schizophrenie).

poczatkowych stadiach, przed pierwszym kontak-
tem z lekarzem. Nie ma jeszcze metod o dostatecz-
nie sprawdzonej trafnosci, ktore w stadium przed-
psychotycznym umozliwilyby wczesne rozpoznanie
psychozy i przewidywanie momentu jej wystqpie-
nia. Kryteria kwalifikujqce do interwencji pre-
wencyjnej trzeba uzupetnic¢ o tradycyjne czynniki
wysokiego ryzyka, takie jak obecnosé przypadkow
schizofrenii w rodzinie oraz powiklania w okresie
zycia ptodowego i okolo-porodowe. Taka procedu-
ra wyklucza jednak duzy procent 0séb zagrozonych.
W artykule omowiono wilasciwe metody wczesnej
interwencji w przedpsychotycznym i poczqtkowym
stadium choroby, a takze ich aspekty etyczne. Do
mocnych czynnikow prognostycznych psychozy
naleiy czestosé wystepowania pojedynczych obja-
wow psychotycznych w populacji ogdinej oraz
poziom zwiqzanego z nimi cierpienia emocjonal-
nego (dystresu). Omowiono perspektywy leczenia
w tym wczesnym stadium choroby przy uzyciu
pozbawionych skutkéw ubocznych lekéw przeciw-
psychotycznych trzeciej generacji, lub zapobiega-
nia jej wystqpieniu za pomocq substancji estro-
genopodobnych.

ability, are still being neglected. A precondition of
preventive intervention in schizophrenia is the de-
tection of aetiological risk factors that can be elimi-
nated or modified. As possible targeis pre-, peri-
and postnatal complications, urbanicity and early be-
havioural risk indicators are discussed. As examples
of early prevention targeted at risk indicators suc-
cessful attempts to prevent depression and violence
are considered. The most promising approach at
present is secondary prevention focused on early
illness course. Based on a controlled retrospective
assessment of 232 first illness episodes the course of
prodromes, impairments and psychotic symptoms
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prior to the climax of the first episode is shown.
Most of the social consequences occur in the early
course before the first treatment contact. Tools
sufficiently validated are not yet available for early
diagnosis and prediction of psychosis onset at
the prepsychotic stage. The criteria for inclusion in
intervention must be supplemented by traditional
high-risk criteria such as family history of schizo-
phrenia and pre- and perinatal complications. How-

ever, this procedure excludes large proportions of
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at-risk persons. Appropriate early intervention
at the prepsychotic and the early psychotic stages,
as well as relevant ethical considerations are dis-
cussed. The frequency of and distress associated
with single psychotic symptoms in the general popu-
lation are potent predictors of a psychosis. The
vision of treating this early illness dimension with
third-generation, side-effect-free antipsychotics
or of preventing its onset by oestrogen-like sub-
stances is discussed.

Slowa kluczowe: schizofrenia / prewencja / epidemiologia
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W obecnych czasach okoto 450 miliondéw
ludzi cierpi na zaburzenia psychiczne lub
zaburzenia zachowania. Zdrowia psychicz-
nego i zaburzen psychicznych w zadnym
razie nie uwaza si¢ za rownie wazne jak zdro-
wie fizyczne. Przewaznie ignoruje sig je lub
lekcewazy” (WHO 2001, str. 3). Lekcewa-
zenie chorych psychicznie z réwnoczesnym
pogwalceniem ich praw cztowieka i obywa-
tela osiagnelo szczyt w latach 1939-1945
w Niemczech, kiedy to nazisci zabili 200,000
takich osob. W innych krajach i w innych
czasach ludzie psychicznie chorzy jednak
réwniez pozostawali poza nawiasem, jeSli
chodzi o dostep do przywilejow i zasobow
spotecznych, o czym S$wiadcza notowane
podczas pierwszej wojny $wiatowej wskaz-
niki umieralno$ci w wybranych szpitalach
psychiatrycznych w Niemczech (tabl. 1) oraz
w brytyjskim powiatowym szpitalu psychia-
trycznym (tabl. 2).

Stygmatyzacja i dyskryminacja spoleczna
to gtoéwne przyczyny tego, ze brak wiedzy
o zaburzeniach psychicznych i ich leczeniu
jest nadal powszechny, nawet we wspot-
czesnych krajach europejskich (Angermeyer
i Matschinger 1997). W rezultacie, ludzie
zaczynajacy chorowac psychicznie czesto nie
sa w stanie rozpoznaé i zaakceptowaé swojej
choroby, nie moga zatem niezwlocznie szu-
kaé pomocy. Nawet w krajach zamoznych,
z dobrze rozwinietym systemem opieki zdro-
wotnej, zaledwie 40% 0s6b z ciezkimi zabu-
rzeniami psychicznymi podejmuje leczenie

Tablica 1. Liczba zgondw jako procent ogélnej liczby
pacjentéw (nowoprzyjetych i hospitalizowa-
nych) w wybranych szpitalach psychia-
trycznych w Niemczech podczas pierwszej
wojny Swiatowej.

Region/Szpital| 1914 | 1915 | 1916 | 1917 | 1918

(%) | (W) | (%) | (%) | (%)
Prusy’ 66 | 88 | 11,2| 19,3] 155
Eichberg? 56 | 87 | 16,3 | 243 | 17,9
Weilmiinster® | 7,2 | 10,0 17,0 | 36,5 | 30,0

' Na podstawie rocznika statystycznego dla regionu Prus,
tom 16 (1920) i 18 (1922), Berlin

2 Obliczono na podstawie wskaznikow dla kobiet i mez-
czyzn

3 Na podstawie ,Verhandlungen des 50. bis 54. Kommunal-
landtages”, Wiesbaden 1916-1920.

Zrodto: Faulstich 1999, adaptacia.

Tablica 2. Liczba zgonéw ($rednia i % rocznie) z po-
wodu niedozywienia wéréd okoto 600 pa-
cientow hospitalizowanych w Powiatowym
Szpitalu Psychiatrycznym Hrabstwa Buckin-
gham (Wielka Brytania) podczas pierwszej
wojny Swiatowej

Rok 1910-1914| 1915 | 1916 | 1917 | 1918
Srednia 67 81 | 110 | 129 | 257
% rocznie ~11 13,5 | 18,3 | 21,5]43,0

Zrodto: Crammer 1990

w pierwszym roku po zachorowaniu (Mie-
dzynarodowe Konsorcjum WHO ds. Epide-
miologii Psychiatrycznej). Na ogdt leczenie
rozpoczyna si¢ w kilka lat po wystapieniu
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choroby, a powszechnie zdarza si¢ opbznienie
leczenia o ponad 10 lat, co wykazali Olfson
iin. (1998) na przykladzie zaburzenia lekowe-
go. Jesli chodzi o schizofrenig, wiele prac
wskazuje, ze od momentu zachorowania do
pierwszego kontaktu z lekarzem i podjecia le-
czenia moze uptynaé kilka lat (np. Loebel i in.
1992, Hifner i in. 1995b, McGorry i in. 1996).

W medycynie somatycznej juz w latach
sze§édziesiatych ubieglego wieku zaczgla
sie fala zakrojonych na szeroka skalg epide-
miologicznych badan katamnestycznych nad
takimi powaznymi schorzeniami zwigzanymi
z podwyzszonym ryzykiem przedwczesnej
$mierci, jak choroby sercowo-naczyniowe
czy udar. Zidentyfikowano w nich czynniki
ryzyka, co otworzylto drogeg do programéw
profilaktycznych na wielka skalg.

Rys. 1, pochodzacy ze stynnego Framin-
gham Study (Truett i in. 1967), pokazuje

liniowy wzrost zagrozenia udarem wraz ze
wzrostem ci$nienia skurczowego u mezczyzn
i kobiet w wieku 45 do 74 lat (Steptoe 1982).
Ryzyko wystapienia udaru w ciagu roku
u 0séb z ciSnieniem 190 lub wyzszym wy-
nosi 0,7% umezczyzn i 0,34% u kobiet (Cook
i Sackett 1995), za$ proporcja falszywych
przypadkow pozytywnych sigga wyraznie
ponad 99%. Zapobiezenie jednemu udarowi
rocznie tylko za pomoca lekow przeciwza-
krzepowych i obnizajacych ci$nienie wyma-
ga leczenia 500 do 700 oséb z grupy ryzyka,
aby zmniejszy¢ ryzyko udaru o okoto 25 do
40%. Wiekszo$¢ tych lekow jest droga i ma
skutki uboczne. Tym niemniej, sa one przepi-
sywane na recepte i przyjmowane w duzych
ilosciach w krajach bogatych.

Schizofrenia, ktéra wystepuje w mtodym
wieku, czesto bywa przewlekta i ma powaz-
ne konsekwencje dla pacjentow, ich rodzin
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Rysunek 1. Czesto$¢ wystepowania (rozpowszechnienie) udaréw przy réznych wartosciach cisnienia skurczo-
wego u mezczyzn i kobiet w wieku 45-74 lat, na podstawie Framington Study



Zrédio: WHO [2001]. The world
health report 2001, Mental health: |
new understanding, new hope.
WHO, Geneva - adaptacja

Rysunek 2. Lata zycia w niepelnosprawnosci (YLDs) spowodowanej
przez choroby neuropsychiatryczne jako procent wszystkich YLDs na
catym $wiecie i w Europie, wedlug oszacowania na rok 2000
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i gospodarki krajowej, jest — oraz bedzie
w przysziosci — jedna z najczestszych przy-
czyn lat zycia w niepetnosprawnosci w grupie
wieku od 15 do 44 lat, szczegblnie w krajach
europejskich (Rys. 2). W dziedzinie zdrowia
publicznego prewencja schizofrenii jest nie
mniej wazna niz zapobieganie udarom i cho-
robom uktadu sercowo-naczyniowego. Pier-
wotna prewencja schizofrenii jednak bardzo
znacznie r6zni si¢ na niekorzy$¢ od zapobie-
gania tym chorobom somatycznym.

Postaram si¢ nakresli¢ tu kilka perspek-
tyw, zaczynajac od pierwotnej prewencji
schizofrenii. Warunkiem koniecznym dla
podjecia pierwotnych dziatan prewencyjnych

jest a) znajomos¢ etiologicznych czynnikow
tyzyka, ktorych modyfikacja zmienia ryzyko
chorobowe, oraz b) znajomos$¢ odpowiednich
metod interwencji dla zmniejszenia ryzyka
zachorowania lub ograniczenia cigzkosci
i konsekwencji choroby.

ODLEGLE CZYNNIKI RYZYKA

Genetyczne czynniki ryzyka

Najwigksze zagrozenie wiaze si¢ z gene-
tyka: im blizsze jest pokrewienstwo z osoba
chora na schizofrenig, tym wigksze ryzyko
zachorowania (tabl. 3). Podobnie jak wyso-

Tablica 3. Odlegle czynniki ryzyka zwiekszajgce ryzyko schizofrenii zachorowaniem
na schizofrenie w ciggu catego zycia (szacunkowe ilorazy szans)

Czynniki genetyczne: % chorych
jesli stwierdzono schizofrenie u:

Q brata (siostry) z pary blizniat jednojajowych 44

O obojga rodzicow 37

O jednego z rodzicow 9

Q brata (siostry) z pary bliznigt dwujajowych 12

O rodzenstwa 7
Srodowiskowe czynniki ryzyka: iloraz szans
QO powikfania podczas cigzy i porodu 2

O ciezkie urazy okotoporodowe 6,8
Q wirusowe zapalenie mdzgu we wczesnym dziecinstwie 4,8
O meningokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w wieku do 3 r.z. 5

Zrodto: McGue i Gottesman 1991, Jablensky 1999, Jones i in. 1998, Rantakallio i in. 1997, Isohanni

i in. 2000, David i in. 1997, Gattaz i in. 2002
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kie ci$nienie krwi, schizofrenia ma dziedzicz-
no$¢ ztozong. Oznacza to, ze nie jaki$ po-
jedynczy gen dominujacy, ale kilka genow
podatnosci czy zagrozenia (ryzyka), przy-
puszczalnie w réznych kombinacjach, przy-
czynia si¢ do ekspresji tego fenotypu. Terapia
genetyczna zdolna do zmniejszenia podat-
nosci jednostki na zachorowanie na schizo-
frenie nie bedzie jeszcze dostgpna w dajacej
sie przewidzie¢ przysztosci. W konsekwen-
cji, metod prewencji trzeba w najblizszej
przysztosci szukaé gdzie indziej.

Srodowiskowe czynniki ryzyka

Powildania przed-, okoto- i poporodowe
Najwazniejszymi srodowiskowymi czyn-
nikami ryzyka sa powiktania przed-, okoto-
i poporodowe, obejmujace objawy niedo-
tlenienia ptodu, niska wage urodzeniowa
oraz przedwczesny pordd (Jones i in. 1998,
Isohanni i in. 2000). Takie powiklania moze
wywolaé, na przyklad, nadcis$nienie, stan
przedrzucawkowy, krwawienie w czasie cig-
zy, wady tozyska, przebiegajaca z goraczka
(wirusowa) choroba oraz cukrzyca matki
w czasie ciazy (Bula i wsp., 1993, 1998,
Dalman i wsp. 1999). Powoduja one zaburze-
nia lub uszkodzenia rozwijajacego si¢ mozgu.
Europejskie badania wieloosrodkowe, ktore
przeprowadzili Verdoux i wsp. (1997), a tak-
ze prospektywne badania amerykanskie nad
kohorta 0sob obserwowanych od urodzenia
(Cannon i in. 2000) wskazuja na zalezno$¢
typu dawka—reakcja, z istotnymi korelacjami
migdzy liczba powiktan potozniczych oraz
wskaznikow niedotlenienia ptodu lub nowo-
rodka a wystapieniem schizofrenii w mtodym
wieku lub ciezkoscia tego zaburzenia. Jones
iin. (1998) obliczyli, ze wskaznik wzgledne-
go ryzyka zachorowania na schizofrenie wy-
nosi 7,5, za$ Isohanni i in. (2000) oszacowali
na 6,8 ryzyko wystapienia w populacji schi-
zofrenii u dorostych, ktérzy doznali cigzkie-
go okotoporodowego uszkodzenia mdzgu,
np. zmoézgowym porazeniem dzieciecym lub
napadami padaczkowymi we wczesnym dzie-
cinstwie (tabl. 3). Wirusowe zapalenie mozgu

(Coxsackie B5) ze wskaznikiem wzglednego
ryzyka 4,8 (w kohorcie péocno-fifiskiej:
Rantakiallo i in. 1997) oraz bakteryjne zapa-
lenie opon moézgowych i mézgu we wezesnym
dziecifistwie (ponizej 3 r. z.) ze wskaznikiem
wzglednego ryzyka wynoszacym 5 (w Sao
Paulo: Gattaz i in. 2002) sa rowniez klarow-
nymi, chociaz rzadkimi czynnikami ryzyka.
Te wczesne Srodowiskowe czynniki ryzyka
maja, jak si¢ wydaje, wplyw etiologiczny na
ryzyko zachorowania, niezaleznie od podat-
nosci genetycznej (McNeil 1 in. 2000).

Czesto$¢ wystepowania co najmniej jed-
nego powiklania przed- i okotoporodowego
u 0s6b ze schizofrenia zawiera sie w grani-
cach od 20 do 40%, zaleznie od przyjetej de-
finicji i badanej populacji, co daje wskaznik
wzglednego ryzyka okoto 2, jak obliczyli
Geddes i Lawrie (1995) na podstawie zbior-
czych danych z 12 badan dotyczacych
roznego rodzaju powiktan potozniczych.
Z powodu duzego rozpowszechnienia ta-
kich powiklafh w populacji ogélnej czgstos$é
przypadkéw schizofrenii, ktdre mozna by
przypisa¢ temu potencjalnemu czynnikowi
ryzyka Geddes i Lawrie (1995) oszacowali na
22%, za$ McNeil 1 in. (2000) na 20%. Jones
1 in. (1998) podaja, ze czgstosé przypadkdéw
schizofrenii, ktére mozna by przypisaé sa-
memu tylko okoloporodowemu uszkodzeniu
mozgu wynosi 7%.

Wydaje sig zatem, ze sensowne podejscie
do prewencji pierwotnej powinno polegaé
najpierw na opracowaniu programu udosko-
nalenia opieki prenatalnej i potozniczej. Gdy-
by mozna bylo otoczy¢ wiasciwa opieka
wszystkie kobiety cigzarne zagrozone powi-
ktaniami potozniczymi i gdyby, teoretycznie,
udato sie¢ unikna¢ wszystkich takich powi-
ktan, to wowczas mozna by zapobiec okoto
1/5 przypadkow schizofrenii. Jednak objecie
opieka potozniczg wszystkich kobiet cie-
zarnych byloby zbyt kosztowne ze wzgledu
na wysokie naklady finansowe, ograniczona
dostgpnosé ustug i olbrzymiag liczbe wcho-
dzacych w grg przypadkéw falszywie pozy-
tywnych. Na takie programy moglyby sobie
pozwoli¢ tylko kraje o wysokim dochodzie
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i niskim wskazniku urodzen (matym przy-
ro$cie ludnosci). Dlatego Warner (2001) pro-
ponuje, aby do takich programéw kwalifi-
kowaé tylko kobiety chore na schizofrenig
oraz ich krewnych pierwszego stopnia, po-
niewaz w przypadku ich dzieci ryzyko zacho-
rowania na schizofrenig jest podwyzZszone.
Programy te zapobiegatyby takze innym od-
leglym w czasie nastgpstwom przed- i1 okoto-
porodowego uszkodzenia mozgu (Jones i in.
1998), np. zaburzeniom afektywnym, zespo-
towi nadpobudliwosci z zaburzeniami uwagi
(ADHD), dziecigcemu porazeniu mozgowe-
mu i uposledzeniu umystowemu (McNeil
i Cantor-Graae 2001). Istnieje ponadto pod-
wyzszone ryzyko zgonu dziecka w ciagu
pierwszego roku zycia (Cannon i in. 2000).
Dlatego tez Cannon i wsp. (2000) proponuja,
aby matki chore na schizofrenig byty w tym
okresie pod obserwacja.

Takie czynniki ryzyka, jak niedostateczne
odzywianie si¢ matki podczas pierwszego
trymestru ciazy (Susser i Lin 1992) lub nie-
spOjne wyniki badan nad narazeniem na stres
psychiczny w czasie ciazy (van Os i Selten
1998) nie daja podstaw do opracowania ja-
kichkolwiek interwencji prewencyjnych.

Srodowisko miejskie a wiejskie

Innym czynnikiem ryzyka, ktory, jak sig
wydaje, w istotny sposob przyczynia sig do
wzrostu zagrozenia zachorowaniem na schi-
zofrenie, jest $rodowisko miejskie (Morten-
sen 2002). Opublikowano wyniki kilku ba-
dan zgodnie wskazujacych, ze nie tylko
zamieszkiwanie w mie$cie, ale takze urodze-
nie sie mieScie, a nie na wsi zwiazane jest
z istotnie podwyzszonym ryzykiem schizo-
frenii (Mortensen 200, Mortensen i in. 1999,
Pedersen i Mortensen 2001a, b, Marcelis i in.
1999). Stosujac stopniowany pomiar stopnia
kontaktu ze Srodowiskiem miejskim Torrey
i wsp. (1997) w swojej meta-analizie stwier-
dzili istotny wzrost ilorazu szans, od 1 (uro-
dzeni na wsi) poprzez 1,46 (urodzeni w $ro-
dowisku podmiejskim) do 1,66 (urodzeni
w miescie). W Holandii réwniez stwierdzono
(Marcelis i in. 1999), ze zachorowalnos¢ nie
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tylko na schizofrenie (ilorazy szans: 0,79; 1;
96, 2,05), ale takze na psychozy afektyw-
ne i inne zaburzenia psychotyczne istotnie
wzrasta wraz ze stopniem wielkomiejskosci
srodowiska. Mortensen i Pedersen (2002)
podzielili Dani¢ na pieé stref rozniacych sie
stopniem wielkomiejsko$ci, zaczynajac od
regionow wiejskich, a konczac na stolicy
(Kopenhaga). Stwierdzili, ze temu podziato- .
wi odpowiada wzrost wskaznikéw pierwszo-
razowej hospitalizacji z powodu schizofrenii
(ilorazy szans w granicach od 1 do 2,53).
Pierwsze, co przychodzi na mysl jako wy-
jasnienie tych roznic, to czgsto§¢ powiklan
podczas ciazy i porodu. Uwzgledniajac te
czynniki w analizie duiskich danych (Eaton
i in. 2000, Byme i in. 20002) wykluczono
jednak takie wyja$nienie. Opisanej wyzej
zaleznosci nie wyjasniaja takze roznice w sta-
tusie spoteczno-ekonomicznym (Byrne i in.
2002, Mortensen i in. 2000).
Sformutowalis$my przypuszczenie (Hafner
2003), ze podwyzszone ryzyko chorobowe
zwiazane z urodzeniem sie w mie$cie mozna
wyjasni¢ przez miedzypokoleniowe procesy
migracyjne. Migracja populacji wiejskich do
miast przy rdwnoczesnej migracji zamoznych
populacji miejskich w regiony wiejskie mo-
gta doprowadzi¢ do wzbogacenia w popula-
cjach miejskich puli genow zwiazanych ze
schizofrenia. Hipotezg t¢ potwierdzajq wyni-
ki dwéch badan, jakie przeprowadzili van Os
i wspotpracownicy (2000, 2002). Wykazali
oni, ze wérdd chorych na schizofrenie uro-
dzonych w miescie, wyzsza od oczekiwane]
jest zardwno liczba 0sob pozostajacych przed
zachorowaniem w stanie wolnym (van Os
i in. 2000), jak i liczba od6b z rodzinnym
obciazeniem schizofrenia (van Os i in. 2002).
Wydaje sig, ze wychowywanie sie w mies-
cie jest czynnikiem dodatkowym, ktérego
wplyw naklada sig na inne. Pedersen i Mor-
tensen (2001a, b, Mortensen i Pedersen
2002) badajac probandéw w wieku 5, 10
i 15 lat stwierdzili, ze zmiana miejsca statego
zamieszkania ze $rodowiska wiejskiego na
miejskie dodatkowo zwigksza ryzyko zacho-
rowania na schizofrenig, natomiast przepro-
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wadzenie sie z miasta na wie$ — zmniejsza je.
Autorzy oszacowali 6w dodatkowy wplyw
wychowywania sig¢ do 15 roku zycia na wsi
jako iloraz szans rowny 1 (warto§é referen-
cyjna), w miasteczku prowincjonalnym 1,32,
w duzym mie$cie prowincjonalnym 1,71,
na przedmieSciach stolicy 1,69, oraz 2,75
—w miescie stotecznym (Kopenhaga).

Mortensen i Pedersen (2002) sa prze-
konani, ze stresory zwigzane z wychowywa-
niem si¢ w Srodowisku miejskim oraz ze
zmiang $rodowiska spolecznego i szkoly
moga by¢ czynnikiem wyzwalajacym te
chorobg. Wynik ten wymaga szczegdlowej
walidacji. Alternatywne wyjasnienie, dotych-
czas nie podwazone, zaklada, ze takie cechy
osobowosci zwiazane z genami schizofrenii,
jak stabe wiezi spoteczne w przypadku rodzi-
cOw, a pdzniej réwniez probanddéw, moga
zwigkszaé prawdopodobiefstwo ich przepro-
wadzenia sig do miasta. Zadne z tych wyjas-
nien nie daje jednak mozliwosci podjecia
skutecznych oddziatywan prewencyjnych,
chociaz wielkos$¢ ryzyka, jakie mozna przy-
pisaé populacji w zwiazku z miejscem uro-
dzenia, szacuje sie na 35% (Mortensen i in.
1999, Eaton i in. 2000).

WCZESNE WSKAZNIKI
RYZYKA PRZEJAWIAJACE SIE
W ZACHOWANIU

Czynniki z okresu dziecinstwa i dorasta-
nia poprzedzajace wystapienie schizofrenii
w wieku dorostym, znane sa z prospektyw-
nych badan nad kohortami obserwowanymi
od urodzenia (birth cohort studies). Jones i
Done (1997) stwierdzili, ze prekursorami schi-
zofrenii we wczesnym dziecifistwie sa nie-
wielkie opdznienia rozwojowe — np. opdz-
nienie chodzenia i méwienia przecietnie o 1,2
miesiaca. Przewidywany wskaznik ryzyka dla
populacji jednak wynosi zaledwie 2 do 3%.

Trzy prospektywne badania kohort od
urodzenia, przeprowadzone w Anglii i Fin-
landii, zgodnie wskazuja na obnizenie pope-
du spolecznego w dziecinstwie. Osoby, ktore

w wieku dorostym zachorowaty na schizofre-
nie, w dziecinstwie wolaly bawié si¢ same,
mialy trudnosci z nawiazywaniem kontak-
tow spolecznych, a pdzniej przejawiaty lek
spoleczny. W wieku szkolnym gorzej sobie
radzity w testach badajacych funkcje po-
znawcze, za$§ ich umiejgtnosci jezykowe
i matematyczne oceniane byty o 0,5 do 1 od-
chylenia standardowego nizej niz w grupie
kontrolnej (Done i in. 1944 a, b, Crow
1in. 1995, Jones i in. 1998, Jones 1999,
Malmberg i in. 1998, Weiser i in. 2000).
Podobnie jak uszkodzenia rozwijajacego
sie mozgu (Deakin 1999, McNeil 1 Cantor-
-Graae 2001), te wezesne prekursory nie sg
jednak specyficzne dla schizofrenii. Done
iin. (1994a, b) wykazali przy uzyciu danych
pochodzacych z kohorty British National
Child Development (brytyjskich badan naro-
dowych nad rozwojem dziecka), ze te same
prekursory okresu dziecifistwa wystepuja
z niemal jednakowa czegstoscia u oséb hospi-
talizowanych z powodu zaburzen nerwico-
wych pojawiajacych sig w wieku dorostym,
oraz, rzadziej, u chorych na depresje. Ogra-
niczona specyficznos¢ przejawia sie rowniez
w nieprawidlowosciach budowy médzgu:
wyniki badan sa tu dosyé podobne, réznice
dotycza jedynie stopnia odchylen od normy
u pacjentow z cigezkimi postaciami schizo-
frenii, u chorych z zaburzeniami typu schi-
zofrenii, oraz u 0sob z nasilonymi objawami
afektywnymi (Jones i in. 1994, Elkis i in.
1995). Jasno pokazuje to meta-analiza (Elkis
i in. 1995) danych z badan przeprowadzo-
nych przy uzyciu rezonansu magnetycznego
nad wielkoscia komér mézgowych w sto-
sunku do wielkosci moézgu (Tabl. 4).
Umiarkowane odchylenia od normy w sfe-
rze spolecznej i poznawczej utrzymuja sie
w okresie dorastania, co wykazaty szwedz-
kie (Malmberg i in. 1998) oraz izraelskie
(Davidson i in. 1999, Weiser i in. 2000)
badania poborowych. Cztery czynniki wska-
zujace na obnizony poped spoleczny:
1) posiadanie mniej niz dwdéch przyjaciot,
2) spotykanie si¢ w celach towarzyskich
z malq grupka znajomych,
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Tabela 4. Czynnik ryzyka ,strukturalne nieprawidiowosci w budowie mozgu” jako funkcja
stopnia ryzyka i ciezkosci psychozy (proporcja: komory mézgowe-mozg = VBR)

Zaburzenie o postaci schizofrenii
Zaburzenia afektywne
Grupa kontrolna (punkt odniesienia)

Uporczywa schizofrenia o bardzo wczesnym poczatku

VBR 6,0
VBR 5,3
VBR 3.8
VBR 1,0

Zrodto: Elkis i in. 1995, por, takze Weinberger i in. 1982, Jones i in. 1994, 1998

3) poczucie, Ze jest si¢ osobg bardziej wraz-
liwa niz inni, oraz
4) brak statej dziewczyny (sympatii),

byly zwiazane z wynoszacym 30,7 wskaz-
nikiem wzglednego ryzyka zachorowania na
schizofreni¢ w ciagu 15 lat objetych bada-
niem katamnestycznym (Malmberg 1 in.
1998). Poniewaz jednak takie cechy zacho-
wania sa bardzo czeste w okresie dorastania,
na schizofrenig zachorowato tylko 3% ogdl-
nej populacji poborowych, ktorzy potwier-
dzili u siebie obecnosé wszystkich czterech
wskaznikdw. W izraelskich badaniach nad
poborowymi (Davidson i in. 1999) réwniez
stwierdzono deficyty w zakresie funkcjono-
wania spotecznego, poznawczego, oraz zdol-
nos$ci organizacyjnych.

Nie wiadomo jeszcze, czy osoby z grupy
ryzyka maja mozgi na tyle plastyczne, by
przez wezesny trening odpowiednich umie-
jetnosci mozna byto zredukowac ich deficy-
ty w zakresie funkcjonowania spotecznego,
poznawczego 1 emocjonalnego. W kazdym
razie warto byloby zbada¢ w ramach szeroko
zakrojonego programu eksploracyjnego, czy
da sig zapobiec schizofrenii lub przynajmniej
zmniejszy¢ jej ciezko$é przez znaczng po-
prawe zaburzonego zachowania i cech oso-
bowosci prowadzacych do nieprawidtowego
funkcjonowania spolecznego, ktoére stale
przeklada sig na takie objawy schizofrenii,
jak wycofywanie si¢ z kontaktow spolecz-
nych i deficyty spoteczne. Metodami pier-
wotnej prewencji schizofrenii mogly by by¢:
1) trening kompetencji i zachowan spolecz-

nych,

2) poprawa panowania nad emocjami (kon-
troli emocji), oraz
3) trening umiejetnosci poznawczych.

Skuteczne programy prewencyjne, kto-
rych celem jest redukcja depresji, zachowan
agresywnych i1 przemocy u dorostych, prze-
znaczone dla dzieci od pierwszej klasy szkoly
podstawowej, zachecaja do poszukiwania
podobnych sposobéw zapobiegania rowniez
psychozom. The Prevention Program of the
Baltimore City Public Schools (Program pre-
wencji dla szkot publicznych miasta Baltimo-
re), opracowany przez Johns Hopkins School
of Public Health, nastawiony jest na czynniki
poprzedzajace zagrozenie. W ramach pro-
gramu wykorzystuje sie techniki treningu
spolecznego 1 poznawczego, w rodzaju gier
w dobre zachowanie i uczenie sie mistrzow-
skiego opanowania umiejetnosci (Kellam
i Regan 1996). Opracowanie i wdrozenie
takich programéw wymaga bardzo twoércze-
go podejécia, duzej wytrwatosci, wiele pracy
ewaluacyjnej i pienigedzy. Ale schizofrenia
jest choroba bardzo powazna.

PREWENCJA WTORNA: WCZESNA
INTERWENCJA W ZABURZENIACH
PSYCHOTYCZNYCH

Obecnie nadal wiaze sie nadzieje z pre-
wencja wtorng. W artykule zamieszczonym
niedawno w World Psychiatry Pat McGorry
(2002) wskazuje, ze nawet w dobrze rozwi-
nigtych systemach opieki zdrowotnej, zanim
chory zglosi sig po raz pierwszy do leczenia,
jego objawy psychotyczne narastaja przez
okres przecigtnie okoto roku lub diuze;j,
poprzedzony przez prodromalne stadium
przed-psychotyczne trwajace kilka lat. Po-
twierdzaja to dane, jakie uzyskalismy w ABC
Schizophrenia Study (program: ABC Badania
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nad Schizofrenia, Héafner i in. 1995b). Préba
badana w ramach programu ABC pochodzita
z populacji w pét-wiejskim, pot-miejskim re-
gionie srodkowych Niemiec, z okoto 1,5 mi-
lionem mieszkanicéw. Badana grupa liczyta
232 przypadki pierwszego epizodu szeroko
definiowanej schizofrenii (ICD-9: 295, 297,
298.3, 294.4), stanowiace 84% ogodtu pa-
cjentéw pierwszorazowych (N=276). Dalsze
szczegoly dotyczace badane] proby czytelnik
znajdzie w innych publikacjach (Hifner i in.
1993, 1995a).

Dane demograficzne i rozwdj spoteczny,
wiek zachorowania i weczesny przebieg cho-
roby poszczegélnych pacjentéw oceniano
retrospektywnie za pomocq wywiadu IRAOS
(Héfner 1 in. 1992a, 1999a). Do wielowy-
miarowej diagnozy tego zaburzenia i jego
dalszego przebiegu uzywano nastepujacych
narzedzi: PSE (Present State Examination
— Badanie stanu obecnego, Wing i in. 1974),
SANS (Scale for the Assessment of Negative

Symptoms — Skala oceny objawow nega- .

tywnych, Andreasen 1983), PIRS (Psy-
chiatric Impairments Rating Scale — Skala
oceny deficytdbw psychiatrycznych, Biehl
i in. 1989), DAS (Disability Assessment
Scale — Skala oceny niepetnosprawno$ci
(inwalidztwa), WHO 1988, Jung i in. 1989)
Follow-up History and Sociodemographic
Description Schedule — FU-HSD (arkusz
wywiadu katamnestycznego i socjodemogra-
ficznego, WHO 1980).

Prospektywna czg$¢ badania opierala sie
na reprezentatywnej podgrupie 130 pacjen-
tow pierwszorazowych lub 115 przypadkéw
pierwszego epizodu schizofrenii, badanych
w ramach programu ABC. Przy pierwszym
przyjeciu przeprowadzano badanie retrospek-
tywne, aby ustali¢ histori¢ choroby od mo-
mentu zachorowania oraz rozwo6j w okresie
przedchorobowym. Badano tych pacjentéw
réwniez prospektywnie w szesciu punktach
czasowych: przy pierwszym przyjeciu, po
6 miesigcach, po roku, oraz po 2, 3 i 5 latach,
porownujac ich z dobranymi ze wzgledu na
wiek, pte¢ i miejsce zamieszkania 130 oso-
bami z grupy kontrolnej, losowo wybrany-

mi ze spisu ludnosci. Aby sprawdzi¢ rzetel-
mo$¢ danych retrospektywnych, przeprowa-
dzano przy uzyciu skal IRAOS wywiad z naj-
blizsza osoba z otoczenia kazdego pacjenta,
a takze za pomoca specjalnej wersji IRAOS
oceniano dane z jego dokumentacji lekar-
skiej, dostarczonej np. przez lekarza pierw-
szego kontaktu.

Oceniajac poczatek zachorowania i wezes-
ne stadium choroby na podstawie danych
z IRAOS stwierdzilismy, ze u 18% pacjen-
tow poczatek choroby mial ostry przebieg
i trwatl do czterech tygodni, u 16% przebieg
byt podostry i trwat od 4 tygodni do roku, za$
w 68% przypadkow poczatek zachorowania
miat charakter przewlekty, z objawami utrzy-
mujacymi sie przez ponad rok przed pierw-
sza hospitalizacja. Ta ostatnia grupa stanowi
wyzwanie dla wczesnej interwencji, ktorej
celem byloby zmniejszenie nasilenia zabu-
rzen i ograniczenie ich konsekwencji. Jak
wynika z rys. 3, ktory ilustruje czas trwania
choroby nieleczonej, wykresy wskaznikow
przezycia maja rozktad skosny, silnie przesu-
nigty w lewo. Z tego powodu zaré6wno $redni
czas trwania fazy prodromalnej (5 lat, media-
na: 2,3 roku), liczony od wystapienia pierw-
szego objawu zaburzenia do pierwszego ob-
jawu psychotycznego, jak i $redni czas
trwania nieleczonej psychozy — od wystapie-
nia pierwszego objawu psychotycznego do
pojawienia si¢ najwiekszej liczby objawow
pozytywnych (kulminacja pierwszego epizo-
du) ($rednia: 1,2 roku) oraz do momentu
pierwszej hospitalizacji (+ 2 miesiace; me-
diana czasu trwania psychozy nieleczone;j:
0,8 roku), $wiadcza o skrzywieniu (distorted)
wzorca typoéw poczatku choroby.

Najprostszym pierwszym krokiem ku
wcezesnej interwencji jest podjecie dziatania
na poczatku fazy psychotycznej. Warunkiem
koniecznym takiego dzialania jest wczesne
wykrycie zaburzenia, diagnostyczne rozpo-
znanie go 1 przyjecie do leczenia przypadkow
nieleczonych. W tym celu populacji ogdlnej
oraz osobom zagrozonym trzeba dostar-
czy¢ informacji o tej chorobie, jej objawach
i leczeniu, a takze zapewnic tatwy dostep do
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Rysunek 3. Przezycie jako funkcja czasu trwania wczesnej fazy choroby
(w grupie os6b po pierwszym epizodzie choroby, n=232)

specjalistycznych, mato stygmatyzujacych
ustug (§wiadczen). Stygmatyzacja spoleczna,
nadal zwigzana ze schizofrenia, stanowi prze-
szkode w poszukiwaniu pomocy (McGorry i
Singh 1995). Jak wykazal McGorry w swojej
PACE Clinic w Melbourne (McGorry i in.
1996), a takze eksperyment w Stavanger,
ktory przeprowadzili Larsen in wsp. (Melle
iin. 2002), oraz Program PEPP zrealizowany
w Londynie i Ontario (Scholten i in. 2002),
czas trwania nieleczonej psychozy mozna
w ten sposob znacznie skrocié.

Interwencja w stadium przed-psychotycznym

Mniej konwencjonalnym krokiem jest in-
terwencja przed-psychotyczna, w stadium
prodoromalnym. Kwestia ta wymaga podania
podstawowych informacji o rozwoju zabu-
rzenia. Cytowane dane pochodza z programu
badan nad schizofrenia (ABC study).

Rys. 4, oparty na warto$ciach $rednich,
pokazuje kolejnos¢ wystgpowania objawow
w czterech kategoriach klinicznych w okre-
sie 60 miesiecy przed pierwsza hospitaliza-

cja. Faza prodromalna zaczyna sig przewaz-
nie od objawow depresyjnych (np. obnizo-
nego nastroju, réznych dolegliwosci i proby
samobojczej) 52 miesigce przed pierwszym
przyjeciem. Wyraznie nakladaja si¢ na to wy-
stepujace pdzniej objawy negatywne i wskaz-
niki pogorszenia si¢ funkcjonowania, takie,
jak wycofywanie sie¢ z kontaktow spotecz-
nych, stabe funkcjonowanie w pracy, spo-
wolnienie i brak energii. Swiadcza one o 0b-
nizeniu ogolnego funkcjonowania w po-
czatkowym stadium choroby. Najpdzniej,
po fazie dysforycznej, pojawiaja si¢ objawy
psychotyczne — na rok przed kulminacja
pierwszego epizodu.

Ten retrospektywnie skonstruowany mo-
del stadiéw choroby oparty jest na wartos-
ciach $rednich i nie pozwala na przewi-
dywanie, kiedy wystapi psychoza w poszcze-
gdlnych przypadkach. Na podstawie tych
danych, w porownaniu z wynikami ,,zdro-
wych” os6b z grupy kontrolnej, dobranych
ze wzgledu na wiek, ple¢ i miejsce zamiesz-
kania, opracowalismy jednak inwentarz stu-
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Rysunek 4. Cztery kliniczne typy objawow, ktore wystapily po raz pierwszy przed pierwszym przyjeciem
— dane IRAOS dotyczace 170 pierwszorazowych epizodéw choroby z przed-psychotyczng fazg prodromalng

zacy do wezesnej diagnozy. Sklada sig on, po
pierwsze, z listy 17 stwierdzen o wysokiej
czutodci, lecz matej specyficznosei, do bada-
nia przesiewowego w warunkach przed-kli-
nicznych przy niskim progu ryzyka (Maurer
i Hafner 2002) (tabl. 5).

Skala ta dostarcza réowniez informacji
o tendencjach do deterioracji (pogarszania sig
funkcjonowania). Wyniki wazone, czyli prze-
liczone tak, ze wigksza wage przypisuje sig

objawom blizszym momentowi wystapienia
psychozy oraz objawom psychotycznym, sta-
nowig kryterium kwalifikujace do dalszego
wyjasniania zagrozenia psychoza. Drugim
krokiem w ocenie ryzyka (zagrozenia) jest
sktadajaca si¢ ze 110 pozycji lista ERIraos,
do pomiaru objawéw doznawanych przez
chorego oraz jego obserwowanych zacho-
wan, ktorg nalezy stosowaé w warunkach
specjalistycznych (na oddziale). Zawiera ona

Tabela 5. ERIraos — Inwentarz wczesnego rozpoznania (Early Recogntion Inventory) (K. Maurer i H. Hafner)

1. Badanie przesiewowe w warunkach przed-klinicznych przy uzyciu:
listy 17 stwierdzen (wywiad lub kwestionariusz)
w celu wykrycia os6b zagrozonych (niski prog ryzyka) wymagajacych dalszego badania

i momentu jej wystapienia

2. Bardziej szczegolowa i specyficzna ocena zagrozenia (wysoki prog ryzyka) przy uzyciu:
listy objawéw ERIraos (110 pozycji opisujacych przezywane objawy i obserwowane zachowania)
— stosowanej w placowkach specjalistycznych (np. w o$rodkach wczesnej interwencji)
— zawierajgcej matryce czasowg do oceny poczatku zachorowania i przebiegu objawow,
a takze 6 modutéw do oceny czynnikow ryzyka (naduzywanie substancji psychoaktywnych itp.)

Cel: moc dyskryminacyjna i predyktywana wystarczajaca dla ustalenia rozpoznania, zagrozenia psychozg

KNS - Schizophrenia Research Network Germany (Sie¢ Badan nad Schizofrenig, Niemcy) (G. Buchkremer, W. Gaebel,

H. Hafner, W. Maier, H.-J. Mdller, J. Klosterkétter)



14

matryce czasowa do oceny gradientéw zmia-
ny. Spodziewamy sie, ze ta lista stwierdzen
uzyska wystarczajaca moc dyskryminacyjng
i prognostyczna, umozliwiajaca okreslenie
rozpoznania i czasu wystapienia psychozy.
Podobnie jak nasi koledzy w Melbourne,
New Haven (Yale), Nowym Jorku (Hillside),
Southampton i Manchesterze w Anglii oraz
w innych osrodkach, gdzie stosuje si¢ podob-
ne narzgdzia, prowadzimy obecnie badania
prospektywne, sprawdzajac trafno$¢ tych
skal w ramach programu German Compe-
tence Network on Schizophrenia (niemiecka
specjalistyczna sie¢ badan nad schizofrenig),
we wspolpracy z kolegami badajacymi pobo-
rowych w Izraelu (J. Rabinowitz i M. David-
son) i Niemczech (P. Falkai i W. Maier),
a takze klientow uczestniczacych w progra-
mie wczesnej interwencji z powodu powaz-
nych zaburzen psychicznych w Mediolanie,
we Wioszech (A. Meneghelli i A. Cocchi):
Sa to randomizowane, kontrolowane badania
nad interwencja psychospoleczna w stadium
przed-psychotycznym oraz interwencja psy-
chofarmakologiczna we wczesnych stadiach
psychotycznych schizofrenii. Mamy nadzie-
je na uzyskanie rzetelnych i interesujacych
wynikéw (Klosterkotter 2002).

Heinz Hifner

KONSEKWENCJE WCZESNEGO
STADIUM CHOROBY

Wbrew powszechnemu przekonaniu, lu-
dzie, u ktorych schizofrenia wystapita p6zno,
przewaznie ani nie rodza sie, ani nie wycho-
wuja W niesprzyjajacych warunkach socjo-
ekonomicznych, co juz dawno wykazali
Goldberg i Morrison (1963), a potwierdzity
trzy cytowane juz badania populacyjne nad
kohortami 0séb obserwowanych od urodze-
nia (por. Jones 1999). Kiedy jednak ujaw-
nia sie¢ owo ciezkie uposledzenie spoteczne
w schizofrenii? Osigganie sze$ciu najwazniej-
szych w naszej kulturze, znaczacych etapow
w rozwoju spotecznym badalismy w dwoch
roéznych grupach wieku, z ktorych pierwsza
wyznaczat okres wystapienia choroby, a dru-
ga moment pierwszej hospitalizacji w naszej
prébie pacjentdw pierwszorazowych, w po-
réwnaniu z dobranymi osobami zdrowymi
z grupy kontrolnej. W wieku, w ktérym cho-
roba si¢ zaczyna, nie bylo istotnych réznic
(tabl. 6). Jednak pod koniec fazy prodromal-
nej osoby ze schizofrenia w sposéb istotny
pozostaja w tyle za grupa kontrolna, z wyjat-
kiem najwczesniejszych osiagnie¢ w rozwo-
ju spotecznym: ukonczenia szkoly i szkole-

Tablica 6. Peinienie rol spolecznych w okresie pojawienia sie pierwszych oznak choroby psychicznej oraz przy

pierwszej hospitalizacji (procent)

Przy pierwszych qznak?ch choroby Przy pierwszym przyjeciu
psychicznej
Chorzy na Grupa Chorzy na Grupa
schizofrenie | kontrolna p! schizofrenig | kontrolna pt
(n=57) (n=57) (n=57) (n=57)
Wiek (w latach) 24,0 24,0 30,0 30,0
Ukonczenie szkoty 65 61 ns - 93 95 ns
Nauka zawodu 37 44 ns 63 68 ns
Stata praca 33 42 ns 44 65 t
Wihasne zarobki 37 42 ns 49 58 b
Wiasne mieszkanie 46 51 ns 63 74 ns
Matzenstwo lub staly zwigzek 42 58 ns 25 75 e

'ns — nieistotne; t p<0,1; ** p<0,01; ***p<0,001.
Zrodto: Hafner i in. 1999b
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nia zawodowego (tabl. 6). Socjoekonomicz-
ny wskaznik ,,zarabiania na zycie” monito-
rowany od momentu zachorowania do 5 lat
po pierwszym przyjgciu, wyraznie pokazuje,
ze najwigksze straty spoleczne powstaja
w najbardziej aktywnej fazie choroby, czyli
poczatkowym stadium jej przebiegu. Jesli
chodzi o status spoleczno-ekonomiczny na
poczatku choroby, u 0sob, ktére zachorowaty
wezesnie (wiek zachorowania < 20 lat) prze-
waza stagnacja spoteczna, natomiast u tych,
ktore zachorowaly p6zno (wiek zachorowa-
nia > 35 lat) stwierdzono obnizenie statusu
spotecznego.

Zapobieganie tym niszczacym wczesnym
konsekwencjom zaburzenia jest jednym z
gtéwnych celow wezesnej interwencji. Aby go
osiagna¢, nalezy zwigkszy¢ poznawcze i spo-
feczne kompetencje pacjenta za pomoca indy-
widualnie dobranych oddziatywan psychospo-
tecznych, trzeba takze zapewni¢ mu wsparcie,
aby nie dopusci¢ do zagrazajacego pogor-
szenia statusu spoleczno-ekonomicznego (np.
przerwania nauki w szkole, utraty pracy, itd.).

Sprawdzano ostatnio kontrowersyjng hi-
poteze przyczynowa zakladajaca ,,poprawe
dalszego przebiegu choroby przez skrdcenie
okresu nieleczonej psychozy” (DUP, duration

of untreated psychosis)” w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu nad wczesng inter-
wencja wobec 0séb z grupy ultra-wysokiego
ryzyka (Young i in. 2002, McGorry i in.
2002). P. McGorry uprzejmie udostepnia nam
te dane, pochodzace z artykutu, ktory wkrotce
ukaze sie w General Archives of Psychiatry
(McGorry iin. 2002).

»opecyficzna interwencja” porownywana
z ,,psychoterapia podtrzymujaca i leczeniem
objawowym” polegala na podawaniu risperi-
donu w matej dawce (§rednio 1,3 mg dzien-
nie) oraz na celowanej interwencji psychospo-
fecznej (tabl. 7). Po 12 miesiacach stwierdzono
wysoce istotng rdznice migdzy grupa kontrol-
ng a grupa poddang interwencji, je$li chodzi
o procent przypadkow przejScia w pelng psy-
chozg: odpowiednio 35,7% i 7,1% pacjentow
przyjmujacych leki zgodnie z zaleceniem, co
oznacza bezwzgledny spadek ryzyka o 28,6%.
Co ciekawe, w 6 przypadkach na 16 rozwi-
neta sig psychoza afektywna, co po raz kolej-
ny podkresla ograniczong skuteczno$é diag-
nostyczna stosowanych kryteriow ryzyka.

Badanie, ktére przeprowadzili McGorry
i wsp. (2002) po raz pierwszy wykazalo,
ze wiasciwa interwencja terapeutyczna pod
koniec fazy prodromalnej moze op6znié o co

Tablica 7. Eksperymentalne skracanie DUI (okresu okresu nieleczonej psychozy) przez randomizowana, kontro-
lowang interwencje w grupie wysokiego ryzyka w stadium prodromalnym (McGorry i in. 2002)

Schemat badania: leczenie przez 6 miesiecy, po roku badanie wyniku leczenia (przej$cie w petng psychoze)
Grupa objeta interwencja (n=31): terapia poznawczo-behawioralna oraz risperidon w matej dawce
($rednio 1.3 mg dziennie)
Grupa kontrolna (n=28): terapia niespecyficzna
Wynik po roku
Grupa Przejscie w psychoze Ostateczne rozpoznanie psychozy: 16
objeta 6 [przyimujacy leki zgodnie z zaleceniem| w tym:
interwencjg (19,9%) | (n=14) - schizofrenia 7
n=31 1 (7,1%) - z. psychotyczne (bno) ) 1
nie w peni przestrzegajacy zalecenn | — z. psychotyczne (krotkotrwate) 1
(n=17): ~ z. psychotyczne (spowodowane substancjg) 1
5 (29,4%) - z. afektywne
kontrolna 10 (cechy psychotyczne) 3
n=28 (35,7%) {(jedno-/dwubiegunowe) 3

* Grupa poddana interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng (test doktadny Fishera): p = 0,032
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najmniej rok przejScie w petna psychoze. Ba-
danie to nie méwi, ktéry sktadnik interwencji
(oddziatywanie psychospoteczne czy farma-
koterapia) jest skuteczny, jaka jest optymalna
dawka lekéw przeciwpsychotycznych i jak
dhlugo powinno trwac leczenie. Mamy na-
dzieje, ze odpowiedzi na te pytania dostar-
cza trwajace obecnie kontrolowane badania.
W miedzyczasie, randomizowane, kontro-
lowane badanie (Morrison i in. 2002) wyka-
zalo, ze celowana terapia behawioralno-
-poznawcza podjeta w stadium prodromal-
nym, a cze$ciowo w fazie przed-psychotycz-
nej w sposob istotny op6znia poczatek zacho-
rowania i zmniejsza ciezko$¢ choroby.
Mimo pierwszych sukcesow, wczesna in-
terwencja w psychozie jest kwestia nadal
dyskutowana i kontrowersyjna. Kilku auto-
réw podkres$la ryzyko niepotrzebnego lecze-
nia duzej liczby przypadkow fatszywie pozy-
tywnych (Warner 2001). Istnieja ilosciowe
wskazniki do oceny ryzyka i korzysci zwia-
zanych z oddzialywaniami prewencyjnymi.
McGorry i wsp. (2002) postugiwali si¢ wskaz-
nikiem ,liczby oséb, ktére trzeba leczy¢”
(number needed to treat, NNT) (Cook i Sac-
kett 1995). Jest to liczba 0séb z grupy ryzy-
ka, ktére trzeba leczy¢ przy uzyciu okreslo-
nej interwencji, aby zapobiec wystapieniu
jednego zdarzenia przypadku w ciggu roku.
W cytowanych badaniach (McGorry i in.
2002) wskaznik NNT dla przejscia w psy-
choze wynosit 5. Dla poréwnania popatrzmy

Heinz Hifner

na dane z zakresu medycyny somatyczne;:

we wtornej profilaktyce udaru opartej na

trzech réznych definicjach ryzyka i odpo-
wiednich, lecz czg§ciowo bardzo kosztownych

i ryzykownych metodach leczenia, wszystkie

wskazniki NNT s istotnie wyzsze (tabl. 8).
Stosunkowo niski wskaznik NNT w cyto-

wanych badaniach nad zapobieganiem psy-

chozie wynikat z bardzo selektywnych kryte-
riéw ,,ultra-wysokiego ryzyka™:

1) tagodne objawy psychotyczne lub zmiana
stanu psychicznego w ciagu ostatniego
roku,

2) wystepowanie ograniczonych objawéw
psychotycznych przez krétkie okresy
(< 1 tygodnia),

3) schizofrenia lub zaburzenia schizotypowe
u krewnych pierwszego stopnia, oraz

4) istotne pogorszenie funkcjonowania psy-
chicznego utrzymujace si¢ przez co naj-
mniej miesiac (obnizenie wynikéw w skali
GAPF o 30 punktéw) (McGorry i in. 2002,
Yung i in. 2002).

Dopdéki nie mamy trafnych narzegdzi umoz-
liwiajacych rozpoznanie stanéw prodromal-
nych w populacji ogélnej, metoda z wyboru
w celu zmniejszenia liczby przypadkow fal-
szywie pozytywnych jest wybieranie 0sdb,
ktore charakteryzuje bardzo wysoki stopien
ryzyka. Metoda ta polega na laczeniu nie-
pewnych objawow prodromalnych z trady-
cyjnymi wskaznikami, takimi, jak obciazenie
genetyczne, powiklania okotoporodowe, itd.

Tablica 8. Wtérna profilaktyka udaru (na 10,000 przypadkéw rocznie). Kryterium wigczenia:

przejsciowy napad niedokrwienny (TIA — transient ischaemic attack) lub udar

Wzgledne | Liczba udardw, ktérych | Liczba 0sob,

Dziatanie profilaktyczne zmniejszenie|  dzieki profilaktyce | ktore trzeba

ryzyka uniknieto w ciggu roku | byto leczyé
ASS (300 mg dziennie)* 13,0 10 100
Clopidogrel (w poréwnaniu z ASS)* 8,7 15 66

Leki przeciwzakrzepowe (heparyna itp.)

- przy zagrozeniu zatorem 8,0 80 12
Operacja (zweZenie tetnicy szyjnej) 3,8 38 26

* Czynnik ryzyka: umiarkowane nadciénienie. Zrédlo: Hankey i in. 2000
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Postugiwanie sie tg technika oznacza jednak,
ze tylko bardzo maly procent osdb zagro-
zonych schizofrenia zakwalifikuje si¢ do
wczesnej interwencji.

Mamy nadziejg, ze olbrzymi wysitek ba-
dawczy podjety w wielu oSrodkach w celu
ulepszenia wezesnego rozpoznawania i wezes-
nego przewidywania psychoz przyczyni sig
do zwiekszenia liczby rozpoznanych osob
zagrozonych oraz do utrzymywania na ni-
skim poziomie liczby przypadkow fatszywie
pozytywnych.

Zastrzezenia etyczne, zgtaszane przez kil- -

ku autorow pod adresem wczesnej interwen-

cji nalezy bardzo powaznie traktowa¢ zasta-

nawiajac si¢ nad zwiazanymi z nia zagro-

zeniami 1 korzy$ciami (McGorry i in. 2001,

Warner 2001).

1) Dopoki narzedzia do wczesnej diagnozy
i prognozowania psychoz nadal powoduja
wybieranie zbyt wielu przypadkow fatszy-
wie pozytywnych, nieuzasadnione sa za-
krojone na duza skale programy profilak-
tyczne dla catej populacji.

2) Ze wzgledu na obciazenie psychiczne i
mozliwa stygmatyzacje zwiazana z prze-
widywanym rozpoznaniem schizofrenii,
pacjentom i ich rodzinom nalezy udzieli¢
wyczerpujacych i realistycznych informa-
cji. Nalezy im powiedzie¢, ze obecnie wy-
stepujace objawy sa przedmiotem leczenia
1 ze celem prewencji jest niedopuszczenie
do pogorszenia sig zdrowia psychicznego
pacjenta. Nalezy unikaé przewidywania,
ze kto$ zachoruje na schizofrenig czy inng
chorobe psychotyczng, poniewaz takie
prognozy nie sa wystarczajaco rzetelne.

3) W pordéwnaniu z interwencjami psychospo-
tecznymi farmakoterapia przeciwpsycho-
tyczna niesie ze soba wigksze problemy.
Aby zmniejszyé ryzyko skutkéw ubocz-
nych, McGorry i wsp. (2002) podawali
mate dawki nowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych ($rednio 1,3 mg risperidonu
dziennie). Nie wiadomo jednak jeszcze,
jakie minimalne dawki tych lekow sa naj-
bardziej skuteczne we wezesnych stadiach
psychozy. Nie znamy réwniez ryzyka wy-

stapienia péznych dyskinez przy stoso-
waniu nowych lekow przeciwpsychotycz-
nych. Poza tym, za matlo jeszcze wiemy
o skuteczno$ci lekow przeciwpsychotycz-
nych w leczeniu prodroméw nie-psycho-
tycznych. Z tego powodu leki te nalezy
obecnie podawaé tylko po wystapieniu
klarownych, utrzymujacych si¢ objawow
psychotycznych.

Jest jeszcze druga strona owych zastrzezen
etycznych: osobom z nasilonymi objawami
prodromalnymi i rosnacymi deficytami pilnie
potrzebne jest leczenie, niezaleznie od ich za-
grozenia psychoza. Jak stwierdzili McGorry
1 wsp. (2002), naszym obowiazkiem etycznym
jest zapewnienie tym ludziom potrzebnej opie-
ki w celu zlagodzenia ich objawow i po-
prawienia dysfunkcjonalnego zachowania. Jak
juz wspomniano, nie wiemy jeszcze, czy sama
interwencja psychospoleczna ma jakikolwiek
wplyw zapobiegawczy na psychoze. Moze
jednak przynajmniej przyczynié si¢ do ograni-
czenia wezesnych konsekwencji spotecznych,
a nawet im zapobiec, a takze poprawi¢ radze-
nie sobie z choroba.

Innym waznym obszarem oddziatywania
wezesnej interwencji jest naduzywanie sub-
stancji psychoaktywnych. W epidemiologicz-
nym badaniu ABC przeprowadzonym na 0so-
bach po pierwszym epizodzie choroby iloraz
szans dla naduzywania substancji psychoak-
tywnych w momencie pierwszego przyjecia
z powodu schizofrenii wynosit az 2 w po-
réwnaniu z grupa kontrolna (Héfner i in.
1999b). Naduzywanie kanabinoli (cannabis)
moze przedwezesnie wyzwoli¢ to zaburzenie
w niewielkiej liczbie przypadkow, jak przy-
puszczaja réwniez Andreasson i in. (1987),
Mueser 1 in. (1990), Gardner i Lowinson
(1991), oraz Addington i Addington (1998).
Udalo sig¢ nam wykaza¢, ze poczatek zacho-
rowania na schizofreni¢ nastepuje o osiem
lat wczesniej u 0s6b naduzywajacych sub-
stancji psychoaktywnych (17,7 r.z.) i niz u nie
naduzywajacych (25,7 r.z.) (Buhler i in. 2002).
W 35% przypadkéw poczatek uzywania
kanabinoli i poczatek schizofrenii zbiegaja
si¢ w tym samym miesiacu. W $rodkowych
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stadiach choroby naduzywanie substancji psy-
choaktywnych zwieksza liczbe objawdw po-
zytywnych i zmniejsza wspotpracg pacjenta
(przestrzeganie zalecen lekarskich dotycza-
cych przyjmowania lekow i rehabilitacji), tym
samym niekorzystnie wplywajac na wynik
(stan pacjenta) po 5 latach od zachorowania
(Buhler i in. 2002). Dlatego tez uzywanie sub-
stancji psychoaktywnych jest waznym celem
wczesnej interwencji.

Ogolnie biorac, wiemy teraz, ze wczesne
stadium choroby przed wystapieniem kulmi-
nacji pierwszego epizodu ma decydujacy
wplyw na dalszy jej przebieg i na spoteczne
losy pacjenta w przyszlo$ci. Nasza obecna
wiedza o wtornej prewencji schizofrenii jest
jeszcze fragmentaryczna, ale zar6wno w prak-
tyce klinicznej, jak i w badaniach dokonuje
sie szybki postep.

PERSPEKTYWY
PREWENCJI PIERWOTNEJ

Wracajac jednak do prewencji pierwotnej,
chciatbym nakreslic swoja wizje perspektyw
oparta na danych empirycznych. Schizofrenia
stanowi kraniec kontinnum objawéw psycho-
tycznych, rozciagajacego sie od psychozy do
normalnoéci. Autorzy wymienieni w tabeli 9
podaja, ze od 5% do 30% o0s6b z populacji nie-
psychotycznej w ciggu catego zycia doznaje
co najmniej jednego objawu psychotycznego.
Uzupetieniem tych danych przekrojowych sa
wyniki badan podtuznych: w nowozelandzkim

Heinz Hdfner

badaniu nad kohorta obserwowanych od uro-
dzenia 761 dzieci w wieku 11 lat (Poulton i in.
2000}, okoto 15% podato, ze do§wiadczyto co
najmniej jednego objawu psychotycznego
(omamu lub przekonania urojeniowego). Ob-
jawy te sa predyktorami wystapienia psycho-
zy o postaci schizofrenii przed ukonczeniem
26 r.z., przy czym wskaznik wzglednego ry-
zyka wynosi 16,4. W badaniach retrospektyw-
nych 42% pacjentow psychotycznych podato,
ze w wieku 11 lat doznalo jednego lub wiecej
objawow psychotycznych.

W dunskim programie dwuletnich badan
katamnestycznych NEMESIS (1997-1999)
uczestniczylo 7075 os6b z populacji ogdlnej,
z ktérymi wielokrotnie przeprowadzano wy-
wiady przy uzyciu skal CIDI (Hanssen i in.
2002). Wykazano liniowy wzrost ryzyka psy-
chozy wraz ze wzrostem cierpienia emocjo-
nalnego (distress) zwiazanego z objawami
psychotycznymi. Moc prognostyczna roéw-
niez wzrastala w relacji dawka-reakcja, od
jednego do czterech objawow przy wartos-
ciach RR wynoszacych 3,33; 16,67; 20,00
oraz 50,00. Dla populacji wskaznik progno-
styczny ryzyka wymagajacej leczenia psy-
chozy wahat sie od 0% do 15,79% w za-
lezno$ci od liczby objawdéw pozytywnych
W pierwszym pomiarze na poczatku badan
(Hanssen 1 in. 2002). W tym kontekscie van Os
(2002) stusznie postuluje koniecznos$¢ inter-
wencji nastawionej na objawy wymagajace
leczenia. Ale wskaznik prognostyczny ryzy-
ka dla populacji wynoszacy najwyzej okoto

Tablica 9. Rozpowszechnienie objawéw psychotycznych (omaméw, przekonan urojeniowych) w ciggu catego

zycia w popuiacji ogélnej

Autor Badanie Wynik
Tien 1991 Badanie ECA (USA) Rozpowszechnienie omamow: mezczyzni: 10%
kobiety: 15%
Kendler iin. 1996 | Kwestionariuszowe badanie choréb
wspoiwystepujacych (USA) co najmniej 1 doznanie psychotyczne; 28,4%
van Os i in. 2000 | Badanie NEMESIS (Holandia) co najmniej 1 objaw psychotyczny wg CIDI: 17,5%
Verdoux in. 1998 | Klienci Sieci Lekarzy Ogélnych styszenie glosow: * 4,8%
Aquitaine Sentinel (Francja) spisek przeciwko tobie: 10,4%

Zrodto: Verdoux i van Os 2002, adaptacja
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16% nie jest zadnym uzasadnieniem dla
wprowadzania programow profilaktycznych
na duza skale w populacji ogdlnej. Dlatego
van Os (2002) proponuje, by opracowac sys-
tem ustug z wbudowanymi filtrami, w kto-
rym odpowiednio leczono by obecne objawy,
oraz na osobnym poziomie gromadzono by
osoby obciazone wysokim ryzykiem psycho-
zy (zagrozone zachorowaniem na psychozg).

Do prekursoréw schizofrenii naleza nie
tylko pojedyncze objawy psychotyczne, ale
takze, jak sie dowiedzieliémy, niewielkiego
stopnia poznawcze, spoteczne i emocjonalne
odchylenia od normy, poglgbiajace sig przed
pierwsza kulminacja psychozy i naktadajace
sie na coraz silniejsze objawy negatywne.
Ten ,,wymiar upo$ledzenia funkcjonalnego”
(zauwazalny w postaci op6Znien rozwojo-
wych i dysfunkcji spotecznych we wezesnym
dziecinstwie oraz poznawczego nienadazania
i zbyt niskich osiagnig¢ w okresie dorastania)
wykazuje pewna ciagltosé. Poza tym ma on
taki sam rozktad jak objawy psychotyczne
w epidemiologicznych badaniach przekrojo-
wych populacji ogdlnej (Verdoux i in. 1998,
van Os i in. 1999, Stefanis 1 in. 2002). Kwe-
stie skutecznos$ci pierwotnej prewencji psy-
chospotecznej oraz mozliwego wplywu na
ryzyko psychozy poruszaliSmy juz wcze$niej.
Odpowiedz na te pytania moga przynie$¢
tylko prospektywne badania nad interwencja.

Skuteczna terapia przeciwpsychotyczna
zaburzen schizotypowych, powodujaca row-
niez zmniejszenie objawdw negatywnych
(Tsuang i in. 1999) u nielicznych (n=>5) krew-
nych pierwszego stopnia pacjentéw ze schi-
zofrenig prowadzi do kolejnego pytania: czy
neuroleptyki trzeciej generacji umozliwia nam
skuteczne leczenie nie tylko objawow psycho-
tycznych, ale takze negatywnych objawow
i deficytow bedacych prekursorami choroby
psychotycznej i czy beda mialy wplyw zapo-
biegawczy, zmniejszajac ryzyko zachorowania
na psychozg? Bedzie to najwiekszym wy-
zwaniem dla badan lekowych w przyszlosci.
W kazdym razie Ming Tsuang ze swoja grupa
badawcza z Harvard Medical School uzyskat
fundusze z grantéw, a takze zezwolenie na

leczenie neuroleptykami drugiej generacji
(risperidonem) 100 pacjentdw z zaburzeniami
schizotypowymi oraz wyraznymi deficytami
poznawczymi, w kontrolowanym badaniu
z losowym przydzielaniem pacjentéw do po-
rownywanych grup (Tsuang 2002).

Innym obiecujacym podejsciem wydaje sig
hormon plciowy, estrogen: jego efekt psycho-
profilaktyczny opiera si¢ na genomowym
i nie-genomowym oddziatywaniu na recepto-
ry D2 (Hifner i in. 1992b), receptory SHT,,,
oraz na SERT (transporter serotoniny) (Behl
2002, Fink 1995, Fink i in. 1998). Estrogen
odpowiada za pdzniejszy o 3 do 4 lat poczatek
zachorowania i tagodniejszy przebieg choro-
by u kobiet przed menopauza (Hafner i in.
1992b, 1998). Wraz ze wzrostem poziomu
estrogenut w 0soczul zmniejsza on rowniez na-
silenie objawdw schizofrenii (Riecher-Rassler
iin., 1994a, b). Substytucyjna terapia estroge-
nowa prowadzi zaréwno u kobiet, jak i u mez-
czyzn do szybszej remisji objawbéw pozytyw-
nych i negatywnych (Kulkarni i in. 2002).
Ten efekt neuro-ochronny, detoksykacyjne od-
dziatywanie na wolne rodniki oraz hamowa-
nie peroksydacji lipidéw komorkowych przez
estrogen rowniez daja powody do nadziei
(Behl i in. 2002, Fink i in. 1998).

Bardzo kuszaca wydaje si¢ perspektywa,
ze kiedy$ powstana — w mniejszym lub wigk-
szym stopniu pozbawione skutkéw ubocz-
nych — leki przeciwpsychotyczne i substancje
neuroprotekcyjne umozliwiajace zapobieganie
schizofrenii, dostgpne dla osob z grupy wy-
sokiego ryzyka tak, jak np. obecnie dostepne
sa leki obnizajace cisnienie dla zapobiegania
udarom. Innym mozliwym podejsciem sg leki
profilaktyczne, takie jak neuroleptyki trzeciej
generacji, podobne do estrogenu steroidy
pozbawione efektéw hormonalnych (Behl
2002), czy byé moze inne $rodki neuro-
protekcyjne, np. epoetyna (erythropoietine)
(Ehrenreich i Sirén 2002) — moglyby one nie
dopusci¢ do dalszego rozwoju procesdéw
neurodegeneracyjnych wystepujacych we
weczesnych stadiach psychoz.

Konkludujac, w moim odczuciu te poten-
cjalne metody prewencji psychoz moga sie
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okaza¢ rownie skuteczne, jak skuteczne jest
od kilkudziesieciu lat zapobieganie udarom
czy chorobie wieficowej serca, dzieki ktore-
mu zmniejszono liczbe lat zycia w niepetno-
sprawnosci. Datoby to psychiatrii sposob-
noé¢ pokonania przepasci, jaka dzieli ja od
medycyny somatycznej pod wzgledem za-
pobiegania powszechnym chorobom inwali-
dyzujacym. Jest to dla nas jako psychiatréw
jedna z gtownych misji w XXI wieku.

thumaczyla: Barbara Mroziak
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