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Izvleéek

Sopojavnost obsesivno-kompulzivne in psihoti¢ne
simptomatke je glede na epidemioloske podatke
pogost pojav, in sicer pri 25 % bolnikov s shizofrenijo
v dolo¢enem obdobju bolezni pride do nastanka
obsesivno-kompulzivnih simptomov (dalje OKS).
Tezavo pri obravnavi tovrstne komorbidnosti lahko
predstavlja ze samo prepoznavanje in razlocevanje
OKS od simptomov shizofrenije. Znano je, da je pre-
krivanje obeh klini¢nih slik povezano s slabsim pote-
kom bolezni, ve¢jo stopnjo pozitivne in negativne
psihoti¢ne simptomatike, pogostejsim sopojavlja-
njem drugih dusevnih motenj in suicidalnih poskusov.

Klju¢ne besede:

Razli¢ne raziskave na tem podro¢ju kazejo na vple-
tenost genetskih mehanizmov pri nastanku komor-
bidnosti, vlogo nevrofizioloskih zank in nevrotran-
smiterskih sistemov, ter opozarjajo na pomembnost
sekundarno nastale OKS pri bolnikih s shizofrenijo
ob terapiji z atipi¢nimi antipsihotiki. Poskusi izpeljave
algoritmov diagnosticiranja in zdravljenja teh bolni-
kov naj bi bili klinikom v pomo¢ pri vsakodnevni pra-
ksi, vsekakor pa se kaZze potreba po novih odgovo-
rih o mestu shizo-obsesivne motnje v trenutno
veljavnih klasifikacijah dusevnih motenj, novih dia-
gnosti¢nih orodjih za njeno prepoznavanje in jasnih
smernicah zdravljenja.

Shizo-obsesivna motnja, shizo-obsesivna shizofrenija, shizofrenija, obsesivno-kompulzivna motnja
Schizo-obsessive disorder, schizo-obsessive schizophrenia, schizophrenia, obsessive-compulsive disorder

Uvod

Sopojavljanje simptomatike shizofrenije in obsesivho-
-kompulzivne motnje (dalje OKM) pri bolnikih je
glede na epidemioloske podatke in vsakodnevno
klini¢no prakso pogosto. Razmejevanje med simp-
tomi obeh sindromov lahko predstavlja izziv, neza-
dostno prepoznavanje simptomov pa vodi v neu-
spesnost pri zdravljenju in ve¢jo oSkodovanost
bolnikov. Predstavitev oblik sopojavljanja simpto-
mov obeh motenj sluzi lazji klini¢ni orientaciji pri
obravnavi teh bolnikov, kljub pomanjkanju natanc¢-
nih diagnosti¢nih meril in fenomenoloskemu prekri-
vanju simptomov. V nastanek kombinirane motnje
je vpletenih vec patofizioloskih mehanizmov, ki se
med seboj dopolnjujejo. Povsem jasnih smernic za
zdravljenje tega Sirokega spektra bolnikov je malo,
slonijo zlasti na opisih posameznih primeroy, serij
primerov in manj$em Stevilu raziskav.

Trenutno sopojavnost obeh entitet Se nima pra-
vega mesta v sodobnih klasifikacijah dusevnih
motenj, avtorji pa v svojih delih zagovarjajo razli¢ne
hipoteze: da gre za komorbidnost shizofrenije in
OKM; da med obema motnjama obstaja spekter od
ene do druge; ali da gre za posebni, t.i. shizo-obse-
sivni podtip shizofrenije. V ¢lanku je tako izraz »kom-
binirana motnja« uporabljen enakovredno s »komor-
bidna motnja« in »shizo-obsesivha motnjak, razen
kjer je iz konteksta besedila razvidno drugace.

Epidemioloski podatki

Schirmbeck in Zink v svojem pregledu literature nava-
jata, da imajo bolniki s shizofrenijo zivljenjsko tve-
ganje za nastanek OKS v priblizno 25 %, kar 12,1 %

pa jih dosega kriterije za OKM, ob ¢emer se med dru-
gim naslanjata tudi na nekatere velje metaanalize
(1,2, 3). V stanju visokega tveganja za nastanek psi-
hoze (ARMS, at risk mental state) navaja OKS 12,1 %
bolnikov, 5,2 % bolnikov pa izpolnjuje kriterije za OKM
(3). Pri bolnikih s prvo epizodo psihoze je pojavnost
OKS in OKM 3e nekoliko visja (17,1 % in 7,3 % bolni-
kov) (3). Druge raziskave ugotavljajo 3e visjo pojav-
nost OKS oziroma OKM pri bolnikih z izpolnjenimi
kriteriji visokega tveganja za psihozo (ultra-high risk,
UHR), do 20,7 % (4, 5). Vec je raziskav, ki proucujejo
komorbidnost OKS pri Ze postavljeni diagnozi shi-
zofrenije in kasneje v poteku bolezni; pomembna
podskupina bolnikov pa razvije OKS po uvedbi zdra-
vljenja z atipi¢nimi antipsihotiki (dalje AAP), kar naka-
zuje vpletenost farmakodinamskih mehanizmov (3).
OKS/OKM lahko ostane pri bolnikih tudi v remisiji
psihoti¢ne motnje, po eni od raziskav je bilo takih
bolnikov kar 32,4 %, zaradi Cesar je potrebno iskanje
tovrstne simptomatike tudi vtem obdobju (6). Meta-
analiza, ki je zajela 43 studij oziroma skupno 3987
bolnikov s shizofrenijo, je pokazala pojavljanje OKM
pri 13,6 %, pojavljanje OKS pa pri 30,3 % bolnikov (7).
Vedja pojavnost OKS pri sorojencih bolnikov s shizo-
frenijo lahko kaze na skupni genetski dejavnik, in
sicer znasa prevalenca OKS pri bolnikih s shizofre-
nijo 23,4 %, pri njihovih sorojencih 7,8 % in pri zdra-
vih kontrolah 4,9 % (8). Incidenca sekundarne OKS
ob terapiji z AAP pri bolnikih s shizofrenijo se glede
na razli¢ne Studije razlikuje, in znasa tudi do 86,3 %
(9, 10). Klini¢cno pomembna sekundarna OKM se po
eni od raziskav pojavlja v 15 % (9).
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Klini¢na slika kombinirane motnje

Locitev med simptomatiko shizofrenije in obse-
sivno-kompulzivno simptomatiko

Locitev med simptomatiko shizofrenije in OKS je vca-
sih tezka in predstavlja diagnosticni izziv (3, 11). Ena
od glavnih lo¢nic je razmejitev med obsesijami in
blodnjami, ki oboje sodijo med motnje misljenja, ven-
dar so v osnovi razli¢ne tako glede na njihovo vse-
bino kot strukturo (11). V nasprotju z blodnjami nace-
loma bolniki z OKS ohranjajo uvid v absurdnost in
izvor svojih obsesij in kompulzij ter jih prepoznavajo
kot pretirane, nerealne in se jim skusajo upreti; poe-
nostavljeno receno je vsebina obsesij egodistona (3,
11, 12). Dodatno tezavo prilo¢evanju med obsesijami
in blodnjami predstavlja uvedba specifikatorjev za
OKMv DSM IVin DSMYV, in sicer »s slabim uvidom«in
»z odsotnim uvidom/blodnjavimi prepricanji« (13, 14).
Zat.i.»OKM brez uvida« so znacilne obsesije, po obliki
bolj podobne prevalentnim idejam, ali celo blodnjave
utemeljitve izvajanja kompulzij (13, 11, 12). Ena od
teorij navaja, da je del skupine bolnikov z OKM s sla-
bim uvidom dejansko nadaljevanje spektra shizofre-
nih motenj s so¢asno osebnostno patologijo (zlasti
shizotipsko osebnostno motnjo) in z na zdravljenje
rezistentnimi prepricanji ter slabso prognozo OKM
(12). V primerih, ko so psihoti¢ni simptomi bolj izra-
Zeni (ko se npr. primarna OKM pojavlja socasno s

Kliniéne znacilnosti

Obsesije/kompulzije

psihoticno motnjo), lahko bolniki izvajajo kompulzije
celo kot odziv na blodnje (11). Obratno pa se lahko
shizofrenija pojavlja s posameznimi obsesivno-kom-
pulzivnimi elementi (kot polno razvita OKM ali pod-
prazna OKS), kar so razli¢ni avtorji poimenovali
shizo-obsesivna motnja (11, 15). Dolocene raziskave
sicer ne podpirajo trditev, da bi se obsesije lahko
transformirale v blodnje ali da bi bile obsesije pove-

zane z ali celo nastale iz intruzivnih blodenj (16).
Nekoliko natancnejse razlocevanje med obsesijami/

kompulzijamiin blodnjami/blodnjavimi ponavljajocimi

se vedenjiizfenomenoloske perspektive, kot ga je zari-

sal Oulis s kolegi, je predstavljeno v tabeli 1 (17).
Schirmbeck in Zink predlagata naslednje kriterije

za razlo¢evanje OKS pri bolnikih s shizofrenijo (3):

« Kriterij uvida: Bolniki z OKM imajo obicajno tri zna-
Cilnosti simptomov: obsesije, impulzivne simptome
in kompulzije pripisujejo svojemu lastnemu razmi-
$ljanju, z uvidom opisujejo njihovo nerazumnost
in izkazujejo doloceno stopnjo upiranja proti njim.
Prvi dve lastnosti jih loC¢ujeta od blodenj in haluci-
nacij. Ruminacij ali stereotipnih egodistonih kogni-
cij, direktno povezanih z vsebino psihoti¢nega raz-
misljanja, ne smemo oznaciti za obsesije.

« OKS, ki ni povezana samo s psihoticno vsebino: ¢is¢e-
nje in preverjanje lahko diagnosticiramo kot kom-
pulzije samo v primeru, da ju spremljajo tipi¢ne
obsesije, in ne e so prisotne socasne blodnje

Blodnje/blodnjava ponavljajoca se vedenja

Izvorin obcutek za lastniStvo misli ~ Notranji izvor, lastne misli

Notranji izvor, lastne misli (razen fenomenov pasivnosti -
vstavljanja misli)

Prepricanje

0Odsotno, Ceprav je osebo strah, da bi se uresnicile

Popolno

Konzistentnost z lastnimi
prepricanji

Nekonzistentno

Integrirano v prepritanja osebe

Zavedanje neustreznosti

Prepoznana kot pretirana, nerazumna

Prepoznana kot upravicena ali celo samoumevna

Zavedanje njihove simptomatske
narave

Zelo mocno ali vsaj srednje mocno

Prakti¢no odsotno

Upiranje

Zelo mocno, a neucinkovito

Brez

Emocionalni ucinek

Povzrocajo hud distres/anksioznost kot skupni ucinek intruzivnosti
obsesij in dvomov, da bi se njihove vsebine uresnicile, skupaj z
neucinkovitim upiranjem vsebinam

Mozen distres/anksioznost zaradi prepritanja o grozecih
nevarnostih

Namen ponavljajocih se vedenj

Zacasna nevtralizacija intruzivnih misli, podob, impulzov

Uskladitev vedenj z blodnjavimi prepricanji

Zavedanje njihove neustreznosti

Prepoznane kot neustrezne, pretirane, nerazumske

Prepoznane kot primerne, razumljive, utemeljene glede na
blodnjava prepri¢anja

Zavedanje njihove simptomatske
narave

Mocno

Prakticno odsotno

Takojsen ucinek ponavljajocih se
vedenj na misli

Vedenja zacasno naredijo misli manj intruzivne

Vedenja sama po sebi ne vplivajo na osnovna blodnjava
prepricanja

Emocionalni u¢inek ponavljajocih
se veden;

Zacasno zmanjsanje distresa, ampak kasneje vir dodatnega stresa in
anksioznosti

Vedenja sama po sebi ne vplivajo na nivo distresa ali
anksioznosti

Tabela 1: Klini¢ne znacilnosti obsesij/kompulzij v primerjavi z blodnjami/blodnjavimi ponavljajo¢imi se vedeniji, povzeto po (17).
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kontaminacije, intoksikacije ali okuzbe.

« Reevaluacija OKS po remisiji psihoticnih simptomov:
Ce je prva manifestacija OKS so¢asno s prvim psi-
hoti¢nim poslabsanjem, naj se dokon¢na ocena o
komorbidnem stanju prelozi na ¢as dosega remi-
sije psihoti¢nih simptomov.

« Razmejitev od katatonih simptomov: ponavljajoce
se ali stereotipno vedenije je treba pazljivo lociti od
katatonih simptomov.

« Obsesije, izraZzene kot psevdohalucinacije: bolniki z
OKS, ki dozivljajo svoje obsesije kot izredno aver-
zivne in obremenijujoce, se lahko poskusajo distan-
cirati od njih tako, da govorijo o njih kot o »glaso-
vih« ali »tujih mislih«.

« Z APP sproZeni OKS: pri bolnikih brez predhodne
OKS lahko ti nastanejo med terapijo z AAP, kar naka-
zuje, da gre za razvoj sekundarne OKS (3).

Bottas s sodelavci je sestavil predloge za identifi-
kacijo OKS ob socasni prisotnosti psihoze, in sicer
(18):

« Vrste obsesij in kompluzij, ki jih opazimo pri shizo-
freniji, so fenomenolodko podobne tistim, ki se poja-
vljajo pri ¢isti OKM, kot opisano v DSM.

« Ponavljajoce se vedenje oznacimo za kompulzijo,
samo Ce se pojavi kot odziv na obsesijo, in ne ¢e se
pojavi kot odgovor na psihoti¢no ideacijo.

« Ponavljajoce se, intruzivne, egodistoni¢ne misli niso
obsesije, Ce se vrtijo izklju¢no okoli trenutnih blo-
dnjavih vsebin. V akutni psihoti¢ni fazi je morda
nujno izkljuciti vprasljive »obsesije« in jih ponovno

oceniti po izzvenetju psihoti¢nih simptomov.

« Tezko je razlociti OKS v prisotnosti formalnih moten;j
misljenja, zato jih je potrebno ponovno oceniti po
normalizaciji miselnega toka.

« Primarno obsesivno upocasnjenost je lahko zame-
njati za prodrom shizofrenije ali motnjo misljenja;
taki bolniki morda ne morejo ubesediti obsesij in
ne kazejo nobenih kompulzij.

+ Obcasno ni mozno doloditi, ali navidezni OKS v pri-
sotnosti psihoze predstavljajo resni¢no OKS; v teh
primerih se lahko posluzimo empiri¢nega zdravlje-
nja z antipsihotikom in inhibitorjem privzema sero-
tonina (18).

Casovno sosledje pojava OKS in simptomatike

shizofrenije ter klini¢ni potek kombinirane

motnje

OKS se lahko ob socasni psihoti¢ni motnji skozi razvoj

bolezni razli¢no izraza: lahko gre za fluktuirajoco

simptomatiko, prehodna ali stalna izboljsanja, vztra-

janje ali celo poslabsanja OKS skozi ¢as (slika 1) (3).

Glede na potek kombinirane motnje Schirmbeck in

Zink pri bolnikih s shizofrenijo in sorodnimi motnjami

navajata naslednje oblike prve manifestacije OKS:

« pred psihozo,

« pred psihoti¢no manifestacijo kot del ARMS,

« hkrati s prvo manifestacijo psihoze,

« po prvi psihoti¢ni epizodi med potekom kroni¢ne
shizofrenije,

« kot de novo OKS po zacetku terapije z antipsihoti-
kom (3).

Manifestacija OKS v razli¢nih ¢asovnih obdobjih glede na potek psihoze (povzeto po (3)).




22

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

S$t.65

Spekter motenj med OKM in shizofrenijo

Nekateri avtorji govorijo o spektru motenj med OKM

in shizofrenijo, ki vklju¢uje naslednje entitete:

« OKM,

« OKM s slabim uvidom,

« OKM s shizotipsko motnjo (tudi shizotipska OKM),

« komorbidnost shizofrenije in OKM (oziroma shizo-
-obsesivna shizofrenija),

« sama shizofrenija (3, 11, 12).

Fonseka v svojem preglednem ¢lanku na vizualen
nacin predstavlja omenjeni spekter motenj (slika 2) (11).

Po mnenju nekaterih avtorjev je slab uvid v simp-
tomatiko OKM pokazatelj resnosti bolezni, saj gre
pri teh bolnikih za manjse upiranje in nadzor nad
OKS; mozno je, da je stopnja uvida v bolezen lo¢nica
v spektru med OKM in shizofrenijo (19). Prehod iz
obsesivno-kompulzivnih simptomov v psihoti¢ne je
$e vedno slabo razumljen; postopen prehod iz ego-
distonih obsesij v egosintone prevalentne ideje in
blodnje je domnevno moduliran s prisotnostjo in
stopnjo uvida ter je znak slabe prognoze pri shizo-
-obsesivnem spektru motenj (20).

Shizo-obsesivni podtip shizofrenije

V nasprotju zmnenjem, da gre pri kombinirani motniji
za socasno pojavljanje dveh bolezni oziroma da med
njima obstaja spekter motenj, drugi avtorji zagovar-
jajo stalisce, da gre za poseben podtip shizofrenije,
»shizo-obsesivno« shizofrenijo, ki jo je zaradi njenih

klini¢nih in nevrobioloskih znacilnosti potrebno vklju-

Citi v bodoce psihiatri¢ne klasifikacije (21). Poyuro-

vsky in sodelavci predlagajo naslednje diagnosti¢ne

kriterije zanjo (21):

A.Prisotni so simptomi, ki dosegajo kriterij A za OKM
v dolo¢enem obdobju poteka shizofrenije.

B. Ce je vsebina obsesij in/ali kompulzij povezana z
vsebino blodenj in/ali halucinacij, morajo biti pri-
sotne e dodatne, za OKM tipi¢ne obsesije in kom-
pulzije, ki jih oseba sama dojema kot nerazumske
in pretirane.

C. Simptomi OKM so prisotni v pomembnem delezu
celotnega trajanja prodromalne, aktivne in/ali rezi-
dualne faze shizofrenije.

D.Obsesije in kompulzije osebi vzamejo veliko ¢asa
(vec kot 1 uro dnevno), povzrocajo distres ali
pomembno vplivajo na obi¢ajno rutino osebe,
poleg funkcionalne oskodovanosti, povezane s
shizofrenijo.

E. Obsesije in kompulzije pri bolniku s shizofrenijo
niso zaradi direktnega ucinka antipsihotika, zlo-
rabljene substance (npr. kokain) ali organskega
dejavnika (npr. poskodbe glave) (21).

Vpliv OKS na izrazenost psihoze

Prvi opisi komorbidnosti v literaturi so se nagibali k
temu, da ima OKS pri shizofreniji protektivni u¢inek
pred dezintegracijo osebnosti in napredovanjem
bolezni oziroma da imajo ti bolniki prognosti¢no ugo-
dnejso obliko shizofrenije, kar so potrjevali tudi

Spekter motenj med OKM in shizofrenijo (povzeto po (11)).
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sodobnejsi avtorji (15, 22, 23, 24, 25). Kasnejse in
metodolosko ustreznejse raziskave tega niso uspele
potrditi, nasprotno namrec obstajajo dokazi, da je
socasno prisotna OKS povezana z bolj kroni¢nim
potekom bolezni, njenim zgodnejsim zacetkom,
resnejso funkcionalno in socialno oskodovanostjo
ter slabsim dolgorocnim izidom (22, 26, 27, 28, 29).

Rezultati raziskav o povezavi med OKS in klini¢nimi
znacilnostmi shizofrenije so izredno variabilni (22).
Komorbidni bolnikiimajo tako ve¢ pozitivnih in nega-
tivnih simptomov shizofrenije (6, 16, 22, 24, 27, 30,
31, 32, 33, 34). Nakazuje se kontinuum resnosti psi-
hoti¢ne simptomatike, od najbolj oskodovanih bol-
nikov s socasno OKM, srednje ocenjenih bolnikov s
socasno OKS, do najbolje ocenjenih bolnikov brez
komorbidne OKS (33). Druge studije teh povezav niso
uspele potrditi (22, 26, 29, 35, 36, 37), zato OKS pri
kombinirani motnji niso nujno samo odsev pogo-
stejsih ali resnejsih halucinatornih in blodnjavih feno-
menov (36). Nekatere raziskave so komorbidno OKS
povezovale celo zmanj negativne simptomatike (22,
24), kar potrjuje predhodne teorije o protektivnem
uc¢inkom OKS na psihoti¢no dezintegracijo v zace-
tnih fazah bolezni (16, 22, 24). V sistemati¢nem pre-
gledu literature so potrdili, da je bila prisotnost OKS
pri shizofreniji povezana z ve¢jo resnostjo globalnih,
pozitivnih in negativnih psihoti¢nih simptomov,
nasprotno pa socasna diagnoza OKM in shizofrenije
v primerjavi s shizofrenijo brez OKM ni vodila do raz-
like v nastetih simptomih (38). Avtoriji to razlagajo z
vplivom razlicne metodologije pri Studijah, saj pri
uporabi kategori¢ne definicije motnje (OKM) vsi bol-
niki s podpraznimi OKS v tem primeru spadajo v kon-
trolno skupino bolnikov, pri rabi dimenzionalne raz-
seznosti OKS pa je vpliv tovrstnih simptomov jasnejsi
(38). Domnevajo, da OKS avgmentira resnost psihoze;
morda gre za dve bolezni, ki funkcionalno poslab-
$ata ena drugo, ni pa izklju¢eno, da gre za edinstveno
entiteto, z lastno patofiziologijo, potekom in pro-
gnozo (38).

Potrjena je pozitivna korelacija med bizarnimi blo-
dnjami in obsesijami, kar morda odraza manifesta-
cijo enakega mehanizma njihovega nastanka in je
lo¢nica med njimi predvsem stopnja bolnikovega
uvida (39). Podobno velja za slusne halucinacije in
kompulzije, ki morda predstavljajo zmanjsano kapa-
citeto za inhibicijo vedenj in misli; kompulzije mno-
gokrat opisujejo kot »acting out« oziroma odziv na
anksiogeno okolje (obsesije), halucinacije pa so lahko
neke vrste »perceptivni acting out« kot odziv na
anksiogene misli (blodnje) (39). Obratno sorazmerna

povezava med somatskimi obsesijamiin dezorgani-
zacijo pa morda kaze na spekter motenj v okviru
somatskih obsesij (od enostavne preokupacije glede
zdravja, obsesivnih idej o fizi¢ni abnormalnosti, pa
do blodnjavih prepri¢anj, ki jih oseba dozivlja kot
halucinacije) (39). Somatske obsesije morda nasta-
nejo z namenom nadzora obcutka fizicne dezinte-
gracije ob dezorganizaciji, kar regulira stopnja uvida
(39). Podobno obratno sorazmerje velja za kompul-
zije zbiranja in blodnje/slusne halucinacije, saj kom-
pulzije lahko zmanjsujejo anksioznost predvsem s
kontroliranjem okolja, v katerem osebe dozivljajo
pozitivne simptome (39). Glede na omenjeno je lahko
OKS dejansko integralni del izraza shizofrenije in ne
samo komorbidna motnja (39).

Druge klini¢ne znacilnosti kombinirane motnje
Doloceni indici kazejo, da je stopnja samomorilno-
sti pri komorbidnih bolnikih visja (6, 31, 40). Pogo-
steje imajo suicidalne ideacije (v 25,5 %) v primerjavi
z bolniki s shizofrenijo (v 7,7 %) (6) in vecje Stevilo
samomorilnih poskusov kot bolniki zOKM ali shizo-
frenijo (31). Druge raziskave vecje stopnje samomo-
rilnosti sicer niso potrdile (26).

Socasna OKS pri shizofreniji je povezana z resnejso
stopnjo depresije (6, 15, 22, 24, 27, 30, 32, 40), Ceprav
dolocene raziskave tega niso potrdile, vendar v teh
primerih ni bilo moc¢ izkljuciti vpliva zdravil (31, 34,
35). Komorbidni bolniki imajo ve¢ osebnostnih
moten;j (15, 22), in sicer se kaze visja incidenca izogi-
bajoce se osebnostne motnje (15), predvsem pri bol-
nikih z OKM s slabim uvidom pa shizotipske oseb-
nostne motnje (12). Ve¢ imajo tudi socasnih anksioznih
motenj (15, 22, 35, 41), hipohondri¢nih simptomov
(41) in drugih motenj obsesivno-kompulzivnega
spektra (predvsem telesne dismorfofobije in tikov)
(42). Nekatere raziskave nakazujejo pogostejSo rabo
psihoaktivnih substanc pri komorbidnih bolnikih v
primerjavi z bolniki s samo shizofrenijo (6), druge pa
te povezave niso potrdile (26).

Patofiziologija nastanka kombinirane
motnje

O vzrokih za nastanek komorbidnosti med shizofre-
nijo in obsesivno-kompulzivno motnjo so razpravljali
Ze avtorji prvih zapisov o tej klini¢ni sliki (23).
Domneva, da je obsesivno-kompulzivna simptoma-
tika neke vrste obrambni mehanizem pred psihozo
in varovalni dejavnik pred kronificiranjem shizofre-
nije ter resnejso klini¢no sliko, je bila dolgo osrednja
teza v psihiatri¢nih krogih (22, 23, 24). Po drugih
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teorijah so OKS del prodroma shizofrenije, del njene
celotne klini¢ne slike oziroma sekundarni simptomi
shizo-obsesivnega podtipa shizofrenije (15, 22, 23).

Rezultati nevroloskih in nevropsiholoskih raziskav
so variabilni. Bolniki s komorbidno motnjo se slabse
odrezejo na preizkusu grafestezije kot bolniki s
shizofrenijo, kar bi lahko kazalo na so¢asno disfunk-
cijo somatosenzori¢nega korteksa in dorzolateralnega
prefrontalnega korteksa (DLPFK) (katerega funkcija je
okrnjena pri shizofreniji) ter orbitofrontalnega korteksa
(OFK) (katerega funkcija je okrnjena pri OKM) (43).
Slabse rezultate komorbidnih bolnikov so potrdili tudi
pri proucevanju kompleksnega zaporedja motori¢nih
gibov (44) in disfunkcije sledilnih o¢esnih gibov (45) v
primerjavi z bolniki s shizofrenijo. Nakazujejo se sku-
pni deficiti na dolocenih kognitivnih podrogjih pri bol-
nikih s shizofrenijo in bolnikih s kombinirano motnjo,
ki bi lahko potrdili hipotezo, da gre za podvrsto shi-
zofrenije (15, 16, 37), drugi dokazi pa kazejo, da gre za
lo¢eno motnjo oziroma so¢asno pojavljanje dveh
motenj (36, 46). Nekateri avtorji na podlagi nevroko-
gnitivnih raziskav zagovarjajo stalisc¢e, da so OKS pose-
ben del klini¢ne slike pri komorbidni motnji, ki je locen
od psihoze pri shizofreniji (37).

Sodobne slikovne in funkcionalnoslikovne prei-
skave isCejo skupni anatomsko-fizioloski substrat
komorbidnosti. Disfunkcijo v nevronskih povezavah
mozZzganov locirajo predvsem v frontalni korteks in
bazalne ganglije, natan¢neje v predel DLPFK in OFK
(22, 36,47,48, 49, 50, 51, 52).

Ve studij je potrdilo, da antiserotonergicni antip-
sihotiki lahko povzrocijo nastanek OKS pri psihotic-
nih bolnikih (8,9, 11, 22, 32, 40, 53, 54, 55), predvsem
antipsihotiki z izrazitejSo antiserotonergi¢no kom-
ponento (klozapin, olanzapin) (3, 8, 9, 11, 22, 32, 40,
53). Klasi¢ni antipsihotiki in atipi¢ni antipsihotiki, ki
te komponente nimajo oziroma je izrazena v manjsi
meri, pa naj bi bili redkeje odgovorni za nastanek
OKS (3, 11, 32). Tisti, ki delujejo predvsem prek anta-
gonizma dopaminergi¢nega sistema (amisulprid) ali
pa so delni dopaminski/serotoninski agonisti (aripi-
prazol), morda celo varujejo pred nastankom OKS
oziroma predstavljajo terapevtsko okno za komor-
bidne bolnike (3, 11, 22, 32).

Z iskanjem skupnega genetskega substrata sku-
$ajo raziskovalci odgovoriti, ali gre za podvrsto shi-
zofrenije (56, 57, 58), predvsem pa za to, ali dolo¢ena
genetska predispozicija ob pojavu psihoti¢ne klini¢ne
slike predstavlja tveganje za nastanek OKS ob zdra-
vljenju z atipi¢nimi antipsihotiki (55, 59, 60, 61).
Asociacijske Studije celotnega genoma

(Genome-Wide Association Study, GWAS) so potr-
dile skupno poligensko tveganje med shizofrenijo
in OKM, ki je verjetno delno odgovorno za pogosto
komorbidnost oziroma za obstoj posebnega pod-
tipa shizofrenije (57). Dokazano je, da je bila klini¢no
pomembna OKS bolj prevalentna pri bolnikih s psi-
hozo (19 %) in njihovih sorojencih (4,3 %) v primer-
javi s kontrolami (1,6 %), prav tako pa je bila OKS pri
bolnikih s shizofrenijo povezana s subklini¢nimi pozi-
tivnimi psihoti¢nimi simptomi pri njihovih na videz
zdravih sorojencih (62). Med trenutno znanimi kan-
didatnimi geni, ki so bili oznaceni kot del bazi¢nega
tveganja za nastanek sekundarne OKS, sproZene z
AAP, so variacije genov, vpletenih v signaliziranje na
glutamatni sinapsi (na podenoti N-metil-D-aspartat
(NMDA) receptorja in nevronskem glutamatnem tran-
sporterju (55, 60), variacije v proteinu na postsinap-
ti¢ni glutamatni sinapsi (59)), in na encimih, ki imajo
vlogo pri razgradnji nevrotransmiterjev (polimorfi-
zem za katehol-o-metil-transferazo, COMT) (58). Z
izbiro ustreznejsega antipsihotika pri posameznem
bolniku bi tako v bodoce lahko preprecili ali vsaj omi-
lili pojavnost OKS (55, 59, 60, 61).

Zdravljenje kombinirane motnje

Povsem jasne smernice obravnave kombinirane
motnje je tezko razviti, predvsem zaradi antagonizma
atipi¢nih antipsihotikov na serotoninskih 5HT2 recep-
torjih, ki lahko poslab3ajo OKS (3, 11, 22). Studij, ki bi
dokazale prednost doloc¢enih antidepresivov ali
antipsihotikov pred drugimi, je malo. Ve¢ porocil o
klini¢nih primerih ali serijah primerov opisuje izbolj-
$anje OKS z dodatkom klomipramina ali SSRI k tera-
piji z antipsihotikom (23, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69).
Opisani so poskusi avgmentacije antipsihotikov s sta-
bilizatorji razpolozenja in nakazujejo se ugodni ucinki
lamotrigina in valproata (70, 71). Izbira antipsihotika
glede na njegov farmakodinamski ucinek je
pomembna, saj so zlasti tisti s preteznim vplivom na
dopaminski nevrotransmiterski sistem (@misulprid,
aripiprazol) lahko terapevtsko ugodnejsi (32, 53, 72,
73,74). Uporaba ziprazidona pri bolnikih s komorbi-
dno motnjo nakazuje bimodalen ucinek; pri 55 %
bolnikov se simptomi izboljsajo, pri 45 % pa ne, ozi-
roma se OKS 3e poslabsa (75). Opisane so serije pri-
merov avgmentacije klozapina z aripiprazolom v pri-
meru rezistentne oblike shizofrenije in stopnjevanjem
OKS ob zdravljenju s klozapinom, predvsem zaradi
delnega agonizma aripiprazola na serotoninskih
5HT1 receptorjih (73, 74,76, 77, 78).
Nezanemarljivi so opisi poskusa zdravljenja
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komorbidne motnje z uporabo elektrokonvulzivne

terapije (EKT) (79, 80, 81, 82), transkranialne magne-

tne stimulacije (TMS) (83, 84) in transkranialne stimu-
lacije z elektri¢nim tokom (tDCS) (85). Pomembna
socasna strategija na poti k izboljSanju Zivljenja bol-

nikov je tudi kognitivho-vedenjska psihoterapija (86).

Schirmbeck in Zink terapevtske pristope k zdra-
vljenju razdelita na tri podrodja:

1. zgodnje prepoznavanje simptomatike in spremlja-
nje, predvsem pri bolnikih z dejavniki tveganja za
nastanek sekundarne OKS, belezenje podpraznih
OKS ali kognitivnih moten;j;

2. farmakoterapija:

a. avgmentacija AAP z antidepresivi (SSRI,
klomipraminom),

b. avgmentacija AAP s stabilizatorji razpoloZenja
(lamotriginom, valproatom), znamenom upo-
rabe nizjih odmerkov AAP,

¢. kombinacija proobsesivnih antiserotonergic-
nih AAP z nevtralnimi ali antiobsesivnimi AAP
(@amisulprid, aripiprazol) znamenom uporabe
nizjih odmerkov prvih (predvsem klozapina),

3. psihoterapija: predvsem kognitivno-vedenjska
terapija (3).

Poyurovsky s sodelavci predlaga, da o farmakote-
rapiji OKS pri shizofreniji razmisljamo le takrat, ko
simptomi dosezejo klinicno pomembno stopnjo in
so za bolnika omejujoci, ter predhodno pretehtamo
prednosti in tveganja dodatne psihofarmakoterapije
pri teh bolnikih (23). Zaradi nevarnosti poslabsanja
psihoze naj bi antiobsesivna zdravila (SSRI ali klomi-
pramin) uvajali pri bolnikih, ki so stabilizirani z antip-
sihotikom (23). Zdravila naj bi uvajali postopoma
glede na uspesdnost predhodnih strategij:

1. monoterapija z antipsihotikom (prednostno olan-
zapin, tudi ziprazidon);

2. dodatek SSRI (prednostno citalopram ali sertralin
zaradi manjsega Stevila interakcij);

3. zamenjava z alternativnim atipi¢nim antipsihoti-
kom in kombinacija s SSRI ali klomipraminom;

4. kombinacija tipi¢nega antipsihotika in SSRI/

klomipramina;

klozapin v monoterapiji (v nizjih odmerkih);

6. kombinacija klozapina in SSRI (citalopram ali
sertralin);

7. EKT (23).

v

V primeru nastanka sekundarne OKS ob terapiji z
atipi¢nimi antipsihotiki predlagajo:
1. ukinitev ali zmanjsanje odmerka zdravila, ki pov-
zroc¢a oziroma poslabsa OKS,
2. dodatek SSRI,
3. oboje hkrati (23, 63).

V kolikor se razvije sekundarna OKS ob terapiji s

klozapinom, svetujejo naslednjo shemo:

« pocakamo na morebitno spontano izzvenetje OKS
(4 do 6 tednov),

« ¢e ni odziva, postopoma zmanjSamo odmerek
klozapina,

« e ni odziva, dodamo SSRI ali klomipramin ob upo-
Stevanju medsebojnih interakcij,

« Ce Se vedno ni izboljsanja OKS, razmislimo o ukini-
tvi klozapina in zamenjavi za drug atipi¢ni antipsi-
hotik (23).

Zakljucek

Za jasno mesto socasnega pojavljanja shizofrenije
in OKM v bodocih klasifikacijskih sistemih bodo vse-
kakor potrebne e dodatne raziskave o etiologiji obeh
motenj, do takrat pa so lahko kliniku v pomo¢ opi-
sani poskusi razmejevanja med njunimi simptomi.
Zadostno prepoznavanje simptomatike je potrebno
predvsem zaradi zagotavljanja uspednosti pri zdra-
vljenju in s tem boljsega klini¢nega izhoda bolezni.
Na dokazih temeljece smernice za zdravljenje komor-
bidne motnje bodo vsekakor dobrodosla pomoc¢ pri
celostni obravnavi teh bolnikov, metode prihodno-
sti pa bodo morda neko¢ usmerjene tudi v preven-
cijo nastanka sekundarnih OKS pri shizofreniji.
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