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Review

Kiedy rozpocza¢ interwencje farmakologiczng
w schizofrenii?

When should pharmacological intervention be started in schizophrenia?

JOLANTA RABE-JABLONSKA

Z Kliniki Zaburzen Afektywnych i Psychiatrii Mlodziezowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE. W pracy oméwiono rozne ro-
zumienie terminu ,,wczesna interwencja”, ,, czyn-
niki ryzyka rozwoju schizofienii”, ,, markery schi-
zofrenii”. Przedstawiono zasady rozpoznawania
predyspozycji do rozwoju schizofrenii, koncepcje
schizotaksji oraz przeglqd najnowszego pismien-
nictwa na temat naukowych i etycznych podstaw
wezesnego leczenia schizofrenii w fazie prepsycho-
tycznej oraz propozycji takiego leczenia oraz zapo-
biegania psychozie.

SUMMARY. Various meanings of such terms as
“early intervention”, “risk factors for schizophrenia
development”, or “schizophrenia markers” are dis-
cussed in the paper. Principles of diagnosing suscep-
tibility to schizophrenia development are outlined.
Moreover, the concept of schizotaxia, as well as a re-
view of the recent literature on the scientific and ethi-
cal foundations of early intervention in the pre-psy-
chotic stage of schizophrenia are presented. New ideas
of such treatment and of psychosis prevention are
reviewed as well.
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Od kilku lat pojawiaja si¢ w piSmiennic-
twie naukowym entuzjastyczne glosy na temat
mozliwosci poprawy przebiegu schizofrenii
po zastosowaniu tzw. wczesnej interwenciji
— wezesnego rozpoznania i leczenia choroby
oraz zapobiegania tej chorobie [5, 7, 15].

Dazenie do zapobiegania schizofrenii, roz-
poczecia terapii w okresie prepsychotycznym
choroby wiaze si¢ bez watpienia z dokona-
nym w ostatnich latach postgpem w zakresie
psychofarmakoterapii  schizofrenii, istotng
zmiang mys$lenia na temat mozliwosci powro-
tu do funkcjonowania w spoleczenstwie 0séb
z powaznymi zaburzeniami psychicznymi,
a przede wszystkim z rozwojem profilaktyki
wszelkich chordb, zaréwno somatycznych, jak
i psychicznych. Z jednej strony — cele wczes-
nej interwencji sa stuszne i godne poparcia,
z drugiej strony rodza szereg watpliwos$ci.
O ile oczywiste sg starania zwiazane z jak naj-

wezesniejszym leczeniem schizofrenii, ktora

mozemy rozpozna¢ zgodnie z przyjetymi

obecnie kryteriami (DSM-IV, ICD-10), to

w przypadku koncepcji leczenia w okresie

fazy prepsychotycznej — zwiastuna (prodro-

mu) schizofrenicznego — powstaja liczne wat-
pliwosci [3]. Wydaje sig, ze trzeba odpowie-
dzie¢ na nastegpujace pytania:

1. Czy dysponujemy obecnie odpowiednimi
narzedziami, aby rozpoznac zwiastuny na
podstawie objawow klinicznych?

2. Czy mozemy rozpozna¢ zwiastuny na
podstawie obecno$ci okreslonych obja-
wow klinicznych i innych wspoélistnieja-
cych cech, np. czynnikdéw ryzyka rozwoju
schizofrenii, schizotaksji?

3. Ktére ze znanych czynnikéw rozwoju
schizofrenii, jak i ich zestaw zwieksza
istotnie prawdopodobienstwo rozpoznania
schizofrenii w fazie prepsychotyczne;j?
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4. Czy znane sa markery schizofrenii?

5. Czy mozna, kiedy i jakiego rodzaju roz-
poczac leczenie w fazie prepsychotyczne;j
schizofrenii? Jak dlugo je kontynuowac?
Czy préby te sa etyczne?

6. Czy mozna zapobiega¢ schizofrenii?

ZWIASTUNY

Jak wiadomo, niezwykle trudno zidenty-
fikowaé pacjentdw ze zwiastunem schizo-
frenii w czasie jego trwania, znacznie latwiej
uczynic to retrospektywnie. Rozpoznanie re-
trospektywne opiera si¢ na relacji pacjenta,
rodziny lub opiekunéw, ktore czgsto prowa-
dza do zafalszowania obrazu klinicznego tej
fazy zaburzen. Ponadto, w okresie przed
pierwszym epizodem psychozy u mlodego
pacjenta moga wspolistnie¢ objawy zwiaza-
ne z kryzysem adolescencji, niespecyficzne
dla procesu schizofrenicznego (np. zaburze-
nia emocjonalne lub zachowania) lub inne
zaburzenie psychiczne, np. ADHD — zesp6t
nadruchliwosci z deficytem uwagi, objawy
zwiazane z naduzywaniem lub uzaleznieniem
od substancji psychoaktywnych, zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne [23, 25].

Powstaje pytanie, czy jest etyczne i uza-
sadnione naukowo rozpoczecie farmakotera-
pii u pacjentéw, u ktorych, zgodnie z naszym
przypuszczeniem, pojawil si¢ zwiastun schi-
zofrenii? Niezwykle trudno odpowiedzie¢
jednoznacznie na to pozornie proste pytanie,
poniewaz rOzne jest rozumienie terminu
»Zwiastun”, a takze terminu ,,grupa z wyso-
kim ryzykiem rozwoju schizofrenii”.

Tradycyjnie w psychiatrii termin ,,zwia-
stun” (prodrom) uzywano do okreslenia
dwoch réznych faz schizofrenii: fazy cho-
roby bezposérednio poprzedzajacej pierwszy
epizod, ale takze do opisu nawrotu objawow
u pacjentow, ktorzy wczesniej juz przezyli
psychotyczny epizod tej choroby. O ile wdro-
Zenie leczenia w drugim przypadku pozwala
na zmniejszenie liczby i nasilenia objawow
nawrotow, hospitalizacji, to w pierwszym
przypadku rozpoczecie leczenia ma na celu
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w ogole zapobieganie pojawieniu si¢ psycho-
zy lub co najmniej istotne zmniejszenie nasi-
lenia i czasu trwania jej objawow [19].
Dopiero w poprawionej wersji trzeciego
wydania Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-III-R), po raz
pierwszy zamieszczono kryteria rozpoznawa-
nia zwiastuna, koncentrujac si¢ gléwnie na
widocznych dla postronnych obserwatoréw
zmianach zachowania. W liScie symptomoéw
prodromalnych umieszczono:

1. znaczaca izolacje spoteczna lub catkowite

wycofanie,

2. pogorszenie funkcjonowania w réznych
rolach spotecznych,

. wyrazne dziwaczne zachowania,

. wyrazne zaniedbania w higienie osobistej,

. blady lub niedostosowany afekt,

. dygresje, pustostowie, zubozenie mowy
pod wzgledem jej zawartosci 1 czesto$ci
jej uzywania,

7. dziwaczne przekonania lub myslenie ma-

giczne,

8. niezwykle doswiadczenia percepcyjne,

9. utratg inicjatywy, zainteresowan lub ener-

gii {1, 2].

AN W

Zgodnie z DSM-IV, objawy prodromalne
sq czgsto obecne przed wystapieniem aktyw-
nej fazy choroby oraz objawow rezydualnych,
pojawiajacych sig po tej fazie. Niekiedy obja-
wy prodromalne, podobnie jak i rezydualne,
sa miermie nasilonymi, podprogowymi obja-
wami pozytywnymi [3]. Zdaniem wielu auto-
row, objawy negatywne sa prawie zawsze
obecne w tej fazie choroby 1 do$¢ czesto moga
by¢ powaznie nasilone. To przekonanie nie
znajduje odbicia w przytoczonych kryteriach.
Ciagle nie wiadomo jakie objawy wystepuja-
ce w okresie zwiastunowym sa objawami
specyficznymi dla tej fazy choroby, a jakie
do nich nie naleza. Nie ustalono réwniez
typowej kolejnosci ich wystgpowania. Jedynie
badania prospektywne, np. wieloletnia obser-
wacja 0s6b z grup wysokiego ryzyka rozwoju
schizofrenii, przynosza bardziej wiarygodne
dane, co sugeruja niektérzy badacze, np. Yung
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i McGorry [40, 51, 52, 53]. Sq oni zwolenni-
kami obserwacji grup z tzw. at risk mental
state (,,z ryzykownym stanem psychicznym”),
podczas gdy Cormnblatt i inni badacze z tzw.
klinicznym ryzykiem schizofrenii i odr6zniaja
wymienione grupy od grupy z genetycznym
ryzykiem (np. potomstwo i rodzenistwo 0sob
ze schizofrenia) [11, 20, 24].

McGorry i jego wspolpracownicy podje-
i wysilek ustalenia w miarg jasnych kryte-
riow identyfikacji zwiastundéw schizofrenii.
Ich system skfada sie¢ z 3 odrebnych grup
kryteriow [40].

1. pierwsza z nich zaklada wystapienie co naj-
mniej jednego, wyrazonego cho¢ w sposob
podprogowy objawu pozytywnego (idee
odnoszace, dziwne wierzenia, przekona-
nia lub mys$lenie magiczne, zaburzenia
percepcyjne, dziwne myslenie 1 mowa,
idee paranoiczne lub dziwne zachowanie
czy wyglad),

2. w drugiej znalazty sie przelotnie wystepu-
jace objawy psychotyczne, ktore sponta-
nicznie zanikaja po uptywie 1 tygodnia,

3. trzecia jest kombinacja potwierdzonego
ryzyka genetycznego (np. ustalenie, ze
krewny I stopnia badanego pacjenta ma
rozpoznanie schizofrenii) oraz istotnych
zmian w funkcjonowaniu (udokumento-
wane ewidentne pogorszenie funkcjono-
wania w ciagu ostatniego roku).

Warto zauwazy¢, ze w dwoch pierwszych
kategoriach pojawiaja sie objawy pozytywne,
w zadnej ze stworzonych kategorii nie umiesz-
czono objawow negatywnych. Wydaje sig, ze
miernie lub bardziej nasilone objawy negatyw-
ne (np. deficyty w funkcjonowaniu spolecz-
nym) sa czegsto obecne w prepsychotycznej lub
weczesnej fazie choroby.

McGorry, postugujac sig przedstawionymi
wezesniej kryteriami, zidentyfikowal grupe
0s6b ze zwiastunem i poddat je prospektyw-
nej, trwajacej 6 miesigcy, obserwaciji. U 40%
0s0b, u ktorych postawiono wstepne rozpo-
znanie zwiastuna schizofrenicznego wystapi-
ly wyrazne objawy psychotyczne, pozwalaja-

ce na diagnoze schizofrenii. Ten odsetek nie
zmienit sig podczas kontynuacji badania przez
nastepne 6 miesigey [39]. 60% oséb ziden-
tyfikowanych jako pacjenci z zwiastunem
schizofrenicznym nie miato w ciagu kolejnych
6 miesiecy zadnych objawdw psychotycznych.
Wydaje sie, ze stwierdzenie przelotnych,
pojedynczych objawoéw pozytywnych nie
uprawnia do postawienia diagnozy zwiastuna
schizofrenicznego. W 1995 r. McGorry i jego
zespot zbadali 657 uczniéw szkot Srednich
($redni wiek 16,5 lat). Zadziwiajace bylo to,
ze prawie potowa badanych spelniata kryteria
rozpoznania zwiastuna, zdefiniowanego zgod-
nie z DSM-III-R, a 15% miato dhugi czas
trwania tych objawow (od 6 miesiecy do 5 lat).
Schizofrenopodobne cechy osobowosci znale-
ziono u wielu zdrowych 0sdb bez jakichkol-
wiek cech klinicznych choroby, a takze u pa-
cjentdw z niepsychotycznymi zaburzeniami
psychicznymi, np. u dorostych z dysleks;ja.
Dalsze dlugoterminowe badanie studentow,
prowadzone przez zespot McGorry’ego, wy-
kazato, ze po 10 latach z grupy 0sob z przemi-
jajacymi objawami pozytywnymi tylko u 1,6%
rozpoznano schizofrenig, a u 5,5% — jakiekol-
wiek zaburzenia psychotyczne [38].
Zastosowane kryteria rozpoznawania zwia-
stuna okazaly sie zawodne. McGorry i jego
zesp6t az 60% badanych pacjentdéw ziden-
tyfikowali falszywie pozytywnie jako osoby
ze zwiastunem schizofrenii. Jesli, zgodnie
z sugestiami niektoérych autordéw, grupa ta
rozpoczetaby leczenie przeciwpsychotyczne,
to trudno uznaé po czasie taka potrzebe,
natomiast istnialo nieuzasadnione ryzyko
stygmatyzacji i pojawienia si¢ objawow nie-
pozadanych. Fakt ten budzi wiele niepokoju
réwniez dlatego, ze ciagle nie znamy od-
legtych skutkéw dziatania zaréwno klasycz-
nych, jak i atypowych lekow przeciwpsy-
chotycznych na rozwijajacy sie mozg osob

. w wieku dorastania.

Istnieja réznice miedzy Europa a Austra-
lia dotyczace wyboru narzedzi stosowanych
do oceny zwiastunu i kryteriow jego rozpo-
znawania, nip. Hifner i jego wspolpracownicy
opracowali Instrument for the Retrospective
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Assessment of the Onset of Schizophrenia
(IRAOS), Gross i wsp. The Bonn Scale for the
Assessment of Basic Symptoms (BSABS) [20].
W USA w tym celu bardzo czgsto stosuje sie
najczesciej Structured Interview for Prodro-
mal Symptoms. Istnieje jeszcze wiele innych
skal, kwestionariuszy 1 wywiadow do diag-
nozowania zwiastunow, lecz wszystkie sq nie-
doskonale i prowadza w mniejszym lub
wigkszym stopniu do uzyskania falszywie
pozytywnych wynikow. Odsetek ich nie jest
jeszcze znany, cho¢ dotychczasowe wyniki
badan sugeruja, ze w wigkszoSci przypadkow
jest bardzo wysoki (>50%).

Wielu badaczy, m.in. Gaebel i wsp., twor-
cy modelu VCS (model — vulnerabity-stress-
coping) uwaza, ze dalszy rozwoj zwiastunow
zalezy od szeregu czynnikdéw biologicznych
i psychospotecznych. Do czynnikow z drugiej
grupy naleza: nakladanie sig, liczba i czas
dziatania stresorow, indywidualna ich percep-
cja, indywidualna zdolno$¢ kontrolowania
i regulowania dysforycznego afektu, osobnicze
umiejetnosci nasladowania zachowan spotecz-
nych, obecnos¢ spolecznego systemu podtrzy-
mania, a takze skuteczno$¢ interwencji psy-

chiatrycznej, jesli juz taka miata miejsce [19].

CZYNNIKI RYZYKA
ROZWOJU SCHIZOFRENII
A MARKERY BIOLOGICZNE

Czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia
okreslonego zaburzenia, choroby to cechy wy-
stepujace istotnie czesciej u 0s6b z tym zabu-
rzeniem niz w populacji ogolnej. Naleza do
nich w przypadku schizofrenii, np. okreslone
neurofizjologiczne i neuropsychologiczne de-
ficyty, neuroanatomiczne zmiany, zaburzenia
transmisji neuroprzekaznikéw (przede wszyst-
kim transmisji dopaminergicznej), ktore jed-
nak moga pojawiac sie u 0sob z innymi zabu-
rzeniami (np. neurologicznymi). Wiekszo$ci
z nich dotyczy rowniez zjawisko rodzinnej
transmisji, tzn. wykrywane sg istotnie czesciej
u krewnych I stopnia 0sob ze schizofrenig niz
w populacji ogdlne;j [8, 12].
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Markerem biologicznym danego zabu-
rzenia lub choroby sa stabilne genetyczne,
biochemiczne, fizjologiczne lub anatomiczne
cechy, specyficzne wylacznie dla tego zabu-
rzenia, choroby [10].

Wydaje sig, ze obecnie za jedyny marker
biologiczny schizofrenii mozna uznaé jeden
z parametrow plynnego ruchu gatek ocznych,
tzw. responsive search score — RSS, co wy-
kazaly wieloosrodkowe badania pod egida
‘WHO, dokonane przez Koijmg i jego zespot
[26]. W badaniu prowadzonym w 6 krajach
uczestniczyly 3 grupy pacjentow: 145 0s6b
ze schizofrenia, 116 oséb z depresja oraz
124 osoby zdrowe. Posumowanie wynikow
badan wykazato istotne znaczenie RSS w od-
roznieniu pacjentéw ze schizofrenia (czutosé
RSS - 89,0%, specyficzno$¢ RSS — 86,7%).

IDENTYFIKACJA PREDYSPOZYCJI
DO ROZWOJU SCHIZOFRENII

Zdaniem wielu badaczy predyspozycja do
rozwoju schizofrenii u dorostych krewnych
I stopnia z ta diagnoza, bez objawow zwia-
stunowych lub psychozy, moze wyrazaé sie
mozliwym do rozpoznania klinicznym zespo-
fem objawow lub zbiorem cech, z ktérych co
najmniej niektore moga zostaé ztagodzone
przez zastosowanie odpowiedniej wczesnej
interwencji terapeutycznej (psychoterapeu-
tycznej lub farmakologicznej). Ten rodzaj
wezesnej interwencji moze okazaé sie uzy-
teczna strategia zapobiegania schizofrenii
[17,26,47, 48]. 4

Tsuang do cech bedacych wyrazem pre-
dyspozycji i uprawniajacych do wczesnej in-
terwencji psychiatrycznej zalicza:

— objawy psychiatryczne — schizotypowe
zaburzenia osobowosci, pojedyncze obja-
wy negatywne, szczegolnie deficyty po-
Znawcze,

— nieprawidlowosci psychofizjologiczne -—-np.
zaburzenia ptynnego ruchu galek ocznych,
supresje sktadnikow wywotanych poten-
cjatéw stuchowych (P50, P300) oraz inne



Kiedy rozpoczaé interwencje farmakologiczng w schizofrenii? 29

przejawy zaburzen w zakresie hamowania
procesow w o.u.n.,

— zaburzenia strukturalne i funkcjonalne
w o.u.n. stwierdzane przy pomocy najnow-
szych technik neuroobrazowania: IMR,
SMRI, MRS, fMRI, wykazujace szerokie
spektrum zmian — zmniejszenie objgtosci
catego mozgu, hipokampa, poszerzenie ko-
moér bocznych, komory III, zmniejszenie
rozmiaréw prawego i lewego jadra mig-
datowatego, lewej czeSci wzgodrza, pnia
mozgu, moézdzku itd., a takze zaburzenia
aktywacji bocznej, srodkowej kory czolo-
wej, tylnej ciemieniowej oraz wzgorza,

— okreslone, liczne deficyty neuropsycholo-
giczne, silniej wyrazone, gdy obecne bylo
wielostronne obciazenie schizofrenia — np.
chorobg rozpoznano u obojga rodzicow,
dwoch krewnych lub wiekszej liczby
krewnych w rodzinie, a takze

— zaburzenia funkcjonowania psychospo-
lecznego, wystepujace w wiekszosci przy-
padkow juz od wczesnego dziecinstwa
— np. wstydliwosé, wycofanie spoteczne,
niekompetencja spoleczna, ograniczone
zainteresowania, agresywno$c¢, aspoleczne
zachowania oraz

— wyrazne pogorszenie funkcjonowania
w okresie adolescencji — np. brak relacji
z grupa rowiesnicza, kontaktow z plcia
przeciwna, trudnosci w nauce [47, 48].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze
wymienione cechy wystepuja w réznym na-
sileniu u krewnych I stopnia (tzn. u oséb
z ryzykiem genetycznym schizofrenii), za-
réwno z cechami schizotypii, jak i bez nich.

SCHIZOTAKSJA

Ojcem terminu ,,schizotaksja” byl 40 lat
temu Meehl. Rozumial on przez schizotaksje
istnienie genetycznej (teoretycznej) predys-
pozycji do schizofrenii, nie ujawniajacej sie
klinicznie [41]. Po wielu latach termin ten
,JTeanimowal” Faraone, dokonal jednak zmia-
ny polegajacej na tym, ze przez schizotaksje

rozumial zaréwno predyspozycje genetyczna,
jak i istnienie czynnikow srodowiskowych,
szczegoblnie tych dzialajacych we wezesnym
okresie rozwojowym (np. komplikacji potoz-
niczych), wzmacniajacych ryzyko rozwoju
schizofrenii [17, 18].

Zdaniem Tsuanga, schizotaksja — to biolo-
giczne i kliniczne nieprawidlowosci, obecne
przed wystapieniem psychozy. Proces schizo-
freniczny obejmuje schizotaksje i schizotaksjg
z psychoza, tj. schizofrenig. Tak wigc psy-
choza jest, wg tego badacza, ostatnim etapem
procesu schizofrenicznego. Tsuang zanegowat
wylacznie genetyczne uwarunkowania schi-
zotaksji, zatozone przez Meehla oraz przyjat
obecnos$é okreslonych objawow klinicznych.
Trzecia réznica w stosunku do koncepcji
Meehla dotyczyta rozumienia genetycznego
uwarunkowania. Meehl przed 40 laty uwazat,
ze znaczenie ma najprawdopodobniej jeden
gen dominujacy o wysokiej penetracji, nato-
miast Tsuang opowiada sig za koncepcja
wielu genow, lub nawet réznych ukladow
gendw dla rozmaitych podgrup schizofrenii,
dajacych maly lub $redni efekt, ktérego eks-
presja jest modyfikowana przez rézne czyn-
niki $rodowiskowe [47, 48].

Schizotaksja moze wiec wyrazaé sie roz-
maitymi fenotypami, zaleznie od dziatajacych
czynnikéw $rodowiskowych i genetycznych
[47]. Schizotypowe zaburzenia osobowo$ci
(SZO) nie sg jedynym fenotypem schizo-
taksji, co wigcej osoby z SZO stanowia
grupe hetrogenna. Maja one istotnie czesciej
niz to si¢ zdarza w populacji ogdlnej, podob-
nie czgsto jak osoby ze schizofrenia lub ich
krewni, deficyty w hamowaniu w o.u.n.,,
wystgpujace w roznych ukladach (prepulsa-
cyjna inhibicja, supresja P50), rozmaite i roz-
nie nasilone deficyty poznawcze [48].

ZAPOBIEGANIE SCHIZOFRENII
—INTERWENCJA PSYCHIATRYCZNA
W OKRESIE PREPSYCHOTYCZNYM

Termin ,,wczesna interwencja” oznacza
dla poszczegdlnych badaczy rézny okres
rozpoczecia leczenia. Wiekszo§¢ autorow
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rozumie przez ten termin dazenie do jak naj-
wczedniejszego rozpoznania schizofrenii
(kiedy wszystkie objawy wymagane przez
obowiazujace klasyfikacje sa juz obecne)
i jak najwczesniejszego rozpoczgcia wias-
ciwie prowadzonej farmakoterapii (leki
przeciwpsychotyczne, odpowiednie dawki,
jak najnizsze, skuteczne, wlasciwy czas ich
podawania, leczenie podtrzymujace odpo-
wiednio dlugo stosowane), cze$¢ z nich
uwzglednia réwniez zloZzone programy psy-
choterapeutyczno-rehabilitacyjne, ktoérych
celem jest powrdt pacjenta do spolecznosci,
a takze zapobieganie nawrotom (trening
umiejetno$ci spotecznych, radzenia sobie
z sytuacjami stresowymi, terapi¢ poznawcza
i rodzinna, psychoedukacje itd.). Z prze-
prowadzonych do tej pory badan wynika, ze
integracja farmakoterapii i szeroko rozumia-
nych interwencji psychospotecznych moze
zapobiega¢ wystapieniu przewleklej schi-
zofrenii, a takze przy$pieszy¢ pojawienie sig
remisji objawow [38].

Powszechnie wiadomo, ze wigkszo$¢ pa-
cjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii
— to ludzie mtodzi, ich potrzeby sa istotnie
rozne od potrzeb pacjentdow z dtugotrwalym
przebiegiem choroby. Sa to czesto osoby
niesamodzielne, zyjace w rodzinie, w okresie
ktorej$ z normalnych faz poznej adolescen-
cji, nierzadko naduzywajace alkoholu lub
eksperymentujace z innymi Srodkami psy-
choaktywnymi. Ich rodzice zazwyczaj sa
jeszcze osobami miodymi, z pewng wiedza
na temat choréb psychicznych i leczenia,
z silnymi oczekiwaniami uzyskania poprawy
stanu psychicznego swego dziecka i jego
powrotu do normalnego Zycia. Te fakty wpty-
nety na modyfikacje filozofii leczenia sta-
now psychotycznych rozpoczynajacych sig we
wczesnym okresie zycia.

Istnieje grupa badaczy bedacych zwolen-
nikami innej, niz powszechnie do tej pory
przyjmowano, interpretacji pojecia ,,wczesna
interwencja w schizofrenii”. Rozumieja oni
przez ten termin rozpoczecie leczenia (za-
réwno interwencji psychoterapeutycznych,
jak i farmakoterapii) w okresie prepsycho-
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tycznym schizofrenii lub u tzw. grup wyso-
kiego ryzyka rozwoju tych zaburzen, to jest
wowczas, kiedy nie mozemy jeszcze rozpo-
znaé, zgodnie z obowiazujacymi kryteriami,
schizofrenii, a jedynie pojawiaja sie poje-
dyncze, czesto przelotne, objawy pozytywne
i pojedyncze miernie nasilone objawy nega-
tywne: wyrazna zmiana dotychczasowego
zachowania lub specyficzne zaburzenia po-
znawcze, przede wszystkim zaburzenia pa-
migci operacyjnej i funkcji wykonawczych
[33, 35, 46].

Jeszeze przed kilku laty dominowat po-
glad, Ze najwcze$niej pojawiaja si¢ poje-
dyncze, miernie nasilone objawy pozytywne,
a dopiero potem negatywne, obecnie wielu
badaczy optuje, cho¢ nie ma wystarczajacych
dowodow wynikajacych z badan, za odmien-
na kolejnoscia powstawania objawow schi-
zofrenicznych [12].

Wskazania do rozpoczgcia farmakoterapii
w prepsychotycznej fazie schizofrenii ciagle
nie sa $cisle okreslone, niejasny jest takze czas
trwania prodromu (od tygodni do kilku lat).

Koncepcje wcezesnej interwencji sq wy-
raznie oparte na wynikach badan wykazuja-
cych zwiazek miedzy odroczonym wiacze-
niem farmakoterapii (odleglym w czasie
od okresu pojawienia si¢ objawoéw schizo-
frenicznych) a uzyskiwanymi rezultatami
(przede wszystkim krotkoterminowymi) far-
makoterapii. W ocenie najczg$ciej brano pod
uwage czestosé, czas trwania, poziom popra-
wy czy remisji, liczbe i nasilenie objawow
negatywnych (w tym funkcjonowanie po-
znawcze) oraz rozne aspekty jakosSci zycia.
W wiegkszosci do tej pory przeprowadzonych
badan wykazano, ze im dhuzszy okres nie-
leczenia pierwszego epizodu psychozy, tym
gorsze efekty farmakoterapii [4, 9, 29, 31, 32,
34, 36]. Przekonanie o negatywnym znacze-
niu péznego rozpoczecia farmakologicznego
leczenia dla dalszego przebiegu choroby
oparte jest w znacznej mierze na koncepcji
Wyatta, ktory pierwszy sformulowat poglad,
ze psychoza moze mie¢ dziatanie toksyczne
na mozg, co nastgpnie zostalo podtrzymane
prze wielu innych autoréw [51]. Z kilku do-
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niesien wynika, ze leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji (LPIIG), najprawdopodob-
niej zmniejszaja ten niekorzystny wplyw
[45]. Cho¢ koncepcja ta moze by¢ prawdzi-
wa, to nadal brak jest prostych fizjolo-
gicznych dowodéw na jej potwierdzenie.
W tym samym czasie, szczegélnie w ostat-
nich dwdch latach, pojawily sie prace (wigk-
szo$¢ z nich zostala uwzgledniona w prze-
gladzie literatury na ten temat, dokonanym
przez Normana i Mallg), nie potwierdzajace
powiazania migdzy wczesna interwencja
farmakologiczna a lepszymi niz to bywa
w wiekszoéci przypadkow wynikami lecze-
nia pierwszego epizodu schizofrenicznego
[29]. Autorzy tych badan udokumentowali
natomiast zwiazek migdzy nasileniem obja-
wow choroby, niskim poziomem przedcho-
robowego funkcjonowania a uzyskiwanymi
pozytywnymi rezultatami leczenia farmako-
logicznego pierwszego epizodu. Twierdzili
réwniez, ze trudno poréwnac pod tym wzgle-
dem grupy uczestniczace w badaniu, nawet
jesli w okresie jego trwania badani uzyski-
wali podobne wyniki w réznych skalach [11,
12, 13, 14,22, 42, 49].

Niektore wyniki badan genetycznych wy-
kazuja, ze deficyty w spolecznym funkcjo-
nowaniu oraz inne objawy negatywne (np.
zaburzenia pamigci operacyjnej, funkcji wy-
konawczych) sa bardziej charakterystyczne
dla krewnych pacjentdéw ze schizofrenia niz
objawy pozytywne. Badania prospektywne
duzej kohorty wykazaty istnienie wczesnych
spotecznych deficytow w rozwoju o0sob
z pb6zniejszym rozpoznaniem schizofrenii
[20]. Wydaje sie wigc, ze kryteria zwiastu-
néw powinny byé kombinacja objawow
pozytywnych i negatywnych i ze tylko takie
rozumienie zwiastonow, szczegélnie u o0séb
Z grupy Wysoklego ryzyka rozwoju schizo-
frenii, zmniejsza istotnie prawdopodobien-
stwo falszywej diagnozy, a co za tym idzie
ryzyko rozpoczecia niepotrzebnego leczenia
farmakologicznego (przede wszystkim lecze-
nia dhugoterminowego, podtrzymuj qcego)

Konsekwencja wczesnego pojawienia sig
deficytow poznawczych (w fazie prepsycho-

tycznej) jest powstawanie objawow depresyj-

nych, podejmowanie prob samobdjczych (np.

z powodu nieradzenia sobie z nauka). Efekty

leczenia pierwszego epizodu sa rOwniez w

znacznym stopniu zalezne od przetrwania,

liczby inasilenia objawow negatywnych. Tak
wiec, zdaniem niektorych badaczy, celem
wezesnej interwencji powinny by¢, poza
nasilonymi objawami pozytywnymi, przede
wszystkim deficyty poznawcze. Wydaje sig
to mozliwe, albowiem istniejg juz dowody

0 korzystnym wplywie niektorych LPIIG

na te funkcje [27, 28, 43, 44, 50].

McGorry uwaza, ze z interwencji psychia-
trycznej podjetej w okresie prepsychotycz-
nym plyna nastgpujace korzy$ci: mozliwe
jest wydtuzenie fazy rozwoju umiejgtnosci
spofecznych, zmniejszenie prawdopodobien-
stwa wystapienia stygmatyzujacych zacho-
wan, zapobieganie ostrej psychozie — ,,toksy-
kozie”, zmniejszenie prawdopodobienstwa
hospitalizacji, nawet gdy wystapi psychoza.

McGorry przedstawil propozycje wczes-
nej i poznej interwencji we wczesnej fazie
prepsychotycznej. W okresie niespecyficz-
nych objawow (depresja, wycofanie sig, lgk),
kiedy mozliwy jest wysoki odsetek falszywie
pozytywnych rozpoznan, zaleca:

— niespecyficznq interwencje — regularne
monitorowanie stanu psychicznego, za-
spokajanie potrzeb psychospolecznych,
psychoterapie podtrzymujaca pacjenta
i rodziny, promocj¢ zdrowia oraz far-
makoterapie objawowa, np. selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego sero-
toniny — SSRI, jesli istnieja wskazania.
W okresie podprogowych, pojedynczych

objawéw pozytywnych i niespecyficznych

objawdw wczesnej psychozy zaleca:

— specyficzng interwencje, tzn. leczenie jak
we wczesne] fazie psychozy oraz dzia-
fania prewencyjne jak w pierwszym epi-
zodzie schizofrenii (LPIIG w niskich
dawkach przez 6 miesigcy, SSRI, jesli sa
wskazania) oraz dzialania znane z fazy
mespecyﬁcznej [39].

Is’cnlejat rowniez interesujace propo-
zycje prewencji schizofrenii. Propozycja
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przedstawiona przez Faraone obejmuje 3 ro-

dzaje programéw [18]:

— program uniwersalny ma na celu poprawe
zdrowia ogélnej populacji (czuwanie nad
prawidlowym przebiegiem ciazy, zmniej-
szenie liczby komplikacji potozniczych,
opieka postnatalna, zmniejszenie liczby
urazoéw, infekcji 1 ich konsekwencji, mo-
nitorowanie zaburzen zachowania, relacji
z ludZzmi).

— program selektywny — to praca z grupa
ryzyka rozwoju roéznych zaburzen psy-
chicznych, nie tylko schizofrenii, np.
z dzieémi rozwodzacych sie rodzicow,
zapobieganie depresji u dzieci 0osob depre-
syjnych, zapobieganie uzaleznieniom.

— program celowany obejmuje dzieci 0sob
ze schizofrenia, bez cech SOZ czy schizo-
taksji lub z nimi i polega na wlaczeniu
interwencji psychoterapeutycznej i/lub
farmakologicznej (LPIIG, SSRI); progra-
my ma na celu modyfikowanie wplywu
czynnikow srodowiskowych, ktore u osdb
z genetycznym ryzykiem moga istotnie
zwigksza¢ prawdopodobienstwo rozwoju
schizofrenii.

Niektore grupy badaczy sa zwolennikami
pogladu, zgodnego z teoria wplywu stresu na
ujawnienie sie schizofrenii, ze odpowiednia
farmakoterapia, pozwalajaca zredukowa¢ do-
$wiadczanie stresu przez osoby z biologiczna
predyspozycja do tych zaburzef, moze mie¢
wplyw na odroczenie wystapienia psychozy,
zmniejszenie nasilenia jej objawow lub na-
wet zapobiec pojawieniu si¢ pelnego obrazu
schizofrenii [45]. Zdaniem tych badaczy,
leki przeciwdepresyjne, anksjolityki i sta-
bilizatory nastroju moga odegra¢ taka rolg.
Opublikowano wstegpne doniesienie, przed-
stawiajace wyniki pierwszej fazy badan pro-
wadzonych w ramach programu the Hillside
Hospital Recognition and Prevention — RAP,
dotyczace grupy 27 adolescentow i mtodych
dorostych z rozpoznaniem zwiastundéw schi-
zofrenii (DSM-1V), sugerujace, ze leki z gru-
py SSRI moga by¢ w tych przypadkach sku-
teczne, a nawet by¢ moze wykazuja dziatanie

Jolanta Rabe-Jablonska

przeciwpsychotyczne — zapobiegaja pojawie-
niu si¢ psychozy, a takze istotnie poprawiaja
funkcjonowanie spoteczne [13].

Jesli jednak rozpocznie sig leczenie prze-
ciwpsychotyczne w przypadku rozpoznania
fazy prepsychotycznej schizofrenii, to na-
stgpnym problemem jest ustalenie czasu kon-
tynuowania tego leczenia. McGorry propo-
nuje, aby je utrzymywaé przez 6 miesiecy.
Nie wiadomo, jak dhugo powinno ono trwaé
1 czy obowiazuja podobne zasady jak w przy-
padku, gdy rozpoznano juz schizofrenie.
Brak jest badan naturalistycznych nie leczo-
nych pacjentdw, majacych na celu ustalenie
wariantéw naturalnego przebiegu choroby,
a jak powszechnie wiadomo, schizofrenia jest
heterogennym zaburzeniem — tak pod wzgle-
dem etiologicznym, jak i klinicznym [39].

Wezesna interwencja farmakologiczna
w okresie zwiastunéw wymaga zmiany trady-
cyjnego myslenia diagnostycznego, nowych
prob zdefiniowania rdéznych postaci okresu
zwiastunowego, opracowania zasad i realizo-
wania wczesnej obserwacji w przypadku 0sob
z grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju schi-
zofrenii. Celem tych dziatan powinna by¢ oce-
na rozwoju, by¢ moze wdrozenie okre$lonych
metod diagnostycznych, np. neuropsycho-
logicznych (ocena deficytéw poznawczych),
neurofizjologicznych (np. ruchow gatek
ocznych), a takze Sciste zdefiniowanie pod-
staw do rozpoczecia leczenia [16, 21].

Wezesna identyfikacja pacjentow z po-
czatkiem procesu schizofrenicznego wymaga
edukacji spoteczefistwa na temat pierwszych
objawow rozwoju tej choroby. Szczegolnie
wazna wydaje si¢ edukacja lekarzy, celem
wykluczenia identyfikacji falszywie pozy-
tywnych, prowadzacych bez potrzeby do
wieloletniego leczenia lekami przeciwpsy-
chotycznymi. W tej sytuacji watpliwosci nie
budzi jedynie wczesna interwencja psycho-
logiczna czy psychospoleczna zastosowana
w grupie 0so6b z podejrzeniem fazy prepsy-
chotycznej schizofrenii, czy tez wykazuja-
cych pewne niespecyficzne objawy psychicz-
ne i nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
rozwoju schizofrenii [5].
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