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Izvleéek

Odkrivanje in zdravljenje prodromalne faze prve psi-
hoti¢ne epizode je iz Stevilnih razlogov obetavno
podrocje in je podlaga za razvoj stevilnih programov
za zgodnje odkrivanje shizofrenije po svetu. Z zgo-
dnjim odkrivanjem rizi¢nega sindroma za psihozo in
usmerjenimi terapevtskimi strategijami lahko
pomembno izboljsamo okrnjeno funkcioniranje ¢lo-
veka in s tem prognozo njegove bolezni v celoti. Prav
tako lahko zmanjsamo nevrobioloske spremembe
ob prvi psihoti¢ni epizodi, katerih zacetki dokazano
sezejo v prodromalno fazo bolezni. Naturalisti¢ne
Studije so pokazale, da zzgodnjim odkrivanjem lahko
zmanjsamo trajanje nezdravljene psihoze, ki je sicer
dokazano povezana s tezjo psihopatologijo ter slab-
$im funkcionalnim izidom bolezni. Prodromalno
obdobje je potencialno pomembno za definiranje
rizi¢nih kazalcev za razvoj psihoze in raziskovanje
moznih nacinov zdravljenja. Avstralski kriteriji za pro-
spektivno prepoznavanje prodromov definirajo
visoko rizi¢no stanje za psihozo (kriteriji ultra high
risk) in predstavljajo najsirSe uporabljano metodo za

odkrivanje oseb s prodromalno simptomatiko prve
psihoti¢ne epizode v svetu. Nemska definicija sku-
pine bazi¢nih simptomov pomembno prispeva
k opredeljevanju zgodnjega poteka bolezni. Na pod-
lagi omenjenih definicij so nastali Stevilni polstruk-
turirani intervjuji, ki omogocajo lazje prospektivno
prepoznavanje prodromalnih simptomov. Glavna
ovira prepoznavanja rizinega stanja za psihozo je
relativna nespecifi¢cnost domnevnih rizi¢nih simpto-
mov. Fenomenoloske raziskave nakazujejo prispe-
vek na tem podrodju, saj imajo motnje bazi¢nega
dozivljanja sebe (selfa), ki so specifi¢cne za motnje
shizofrenskega spektra, pomembno napovedno vre-
dnost in bi lahko predstavljale glavni kazalec zgo-
dnje psihoti¢ne vulnerabilnosti. Polstrukturirani inter-
vju za ugotavljanje teh motenj je EASE (Examination
of Anomalous Self-Experience). Zgodnje psihosoci-
alno in farmakolosko interveniranje je predmet Ste-
vilnih raziskav, saj bi lahko pomembno olajsali potek
psihoti¢ne motnje. So pa v ospredju eti¢na vprasa-
nja o tem, kdaj in kako intenzivno zdraviti ter vpra-
$anje »cost—benefit«.

Klju¢ne besede: prodrom, zgodnje odkrivanje, psihoti¢na vulnerabilnost, shizofrenski spekter
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Uvod

Dusevna bolezen nedvomno sodi med pomembna
zdravstvena stanja, ki prizadenejo mlado populacijo.
(1) Kljub napredkom na podrocju psihofarmakotera-
pevtskega in psihoterapevtskega zdravljenja shizo-
frenija e vedno sodi med najhujse in najbolj ovira-
joCe bolezni v medicini. (2) Vrhunec pojavljanja
psihoti¢nih stanj sodi v dobo pozne adolescence in
zgodnje odraslosti. (3) Odkrivanje in zdravljenje psi-
hoze v zgodnji, prodromalni, fazi je iz Stevilnih razlo-
gov perspektivno podrogje. (4) Dejavniki, kot so kro-
nicni in relapsirajoci potek shizofrenije, boljsa
odzivnost na zdravljenje med prvo epizodo psihoze,
dokazano prisotne volumetri¢ne mozganske spre-
membe Ze v zgodnjem poteku bolezni ter retrogra-
dno odkrivanje zgodnjih simptomov bolezni so le
nekatera izhodisca, ki so prispevala k razvoju Stevil-
nih programov zgodnjega odkrivanja in zdravljenja
shizofrenije po svetu. (5)

Izhodisca za zgodnje prepoznavanje in
zdravljenje psihoze

Potek shizofrenije pri posameznih bolnikih je zelo
razli¢cen. V sploSnem prevladujejo rekurentne epi-
zode, rezidualna negativna simptomatika in trajna
kognitivna oskodovanost. Resnost shizofrenije, njena
kronic¢nost in posledi¢no huda funkcionalna osko-
dovanost bolnikov ob polno izraZeni bolezni pred-
stavlja pomembno izhodis¢e in mocan argument za
zgodnije zdravljenje. (6, 7) Ugotovljeno je, da je zgo-
dnejse pojavljanje shizofrenije povezano s slab3o pro-
gnozo bolezni. (8)

Upad funkcioniranja sodi med glavne znacilnosti rizic-
nega sindroma za psihozo. Predstavlja hkrati rizicno
psihi¢no stanje (at risk mental state) in izid razvijajoce
se bolezni. Funkcionalni upad nastopi v zgodnji mla-
dosti, ko mladostniki pri¢nejo oblikovati svoje socialne,
izobrazbene in poklicne temelje ter potemtakem
mocno zaznamuije nadaljnji kvarni vpliv razvijajoce se
bolezni. (5) Retrospektivne Studije so pokazale, da so
pacienti sami uvrstili pojav funkcionalnega upada v
predpsihoti¢no, prodromalno obdobije. (9) Raziskave
so pokazale, da se sicer najizrazitejsi funkcionalni upad
pojavi v prvih letih po razvoju shizofrenije, kasneje pa
se bolezen v tem smislu nekoliko stabilizira. S prospek-
tivnim odkrivanjem in interveniranjem v zgodnjem
obdobju lahko zmanjSamo obstojeco oviranost in dose-
Zzemo izboljsanje ali ozdravitev $e pred zasidranjem
simptomatike in razvojem pomembnega funkcional-
nega upada. (4, 10,11, 12)

Stevilne prese¢ne in longitudinalne slikovne
raziskave dokazujejo razvoj progresivnih volume-
tri¢nih mozganskih sprememb Ze v obdobju pred
razvojem prve psihoze (npr. redukcija sive substance).
(13, 14) Z zgodnjim interveniranjem dokazano lahko
ublazimo ali prepre¢ujemo Ze nastajajoce nevrobi-
oloske spremembe v zgodnjem obdobju. (4)

Raziskave s podrocja trajanja nezdravljene psihoze
(the duration of untreated psychosis, DUP) predstavljajo
obsirno dokazno gradivo, ki potrjuje povezavo med
daljsim DUP in tezjo psihopatologijo ter slabsim izi-
dom bolezni. Naturalisti¢ne Studije so pokazale, da
DUP lahko skrajsamo s prizadevaniji v zgodnjem obdo-
bju. (15, 16, 17, 18) Slovenska longitudinalna $tudija na
tem podrocju je potrdila omenjena dognanja in poka-
zala ugodnejsi simptomatski in funkcionalni izid pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni z antipsihoti¢no terapijo
ze v obdobju prodromalne simptomatike, za razliko
od bolnikov z daljsim DUP. (19,20)

Znacilnosti prodromalnih stanj
Prodromalne spremembe lahko trajajo razli¢no
dolgo, od vec dni do vec let in napovedujejo razvoj
shizofrenije. (21) Izraz prodrom oznacuje, da gre za
zacetek razvoja bolezni. (5) Je retrospektivni pojem
in se uporablja za prepoznavanje zgodnjih spre-
memb, ko je bolezen Ze razvita. (22) Prodromalno
obdobje je pomembno za definiranje rizi¢nih kazal-
cev za razvoj psihoze in za odkrivanje novih mozno-
sti bioloskih in psiholoskih intervencij v prepreceva-
nju prehoda v psihozo. (19, 23)

Domnevne prodromalne simptome in znake razde-
limo v dve skupini. Zgodnejsi, ki so dlje (distalno) od
zacetka psihoze (the early initial prodromal state, EIPS)
in kasnejsi, ki so blizje (proksimalno) razvoju psihoze
(the late initial prodromal state, LIPS). Za zgodnejse (EIPS)
so znacilne predvsem subtilne motnje v dozivljanju
sebe in sveta, imenovane bazi¢ni simptomi. Vkljucu-
jejo nepsihoti¢ne kvalitativne motnje dozivljanja
v C¢ustvovanju, kogniciji, zaznavanju in motnje tele-
snih dozivljanj. (5, 24) V tem obdobju so pogosto pri-
sotni tudi atenuirani negativni simptomi, ki so sicer
znacilni za shizofrenijo. Sem sodi socialna izolacija,
Custvena nerazgibanost, rigidno oziroma vsebinsko
skopo misljenje, nenavadno vedenje in videz ter
zmanjsana osebna higiena. Opisano stanje poznamo
tudi pod izrazom klini¢no visoko rizi¢no negativno
stanje oz. clinical high risk negative state (CHR-). Sle-
dnje je povezano z visjo stopnjo prehoda v psihozo.
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Med kasnejse prodromalne simptome (LIPS) sodijo
atenuirani pozitivni psihoti¢ni simptomi, ki so ze bolj
specifi¢ni za psihoti¢no motnjo in vkljucujejo subp-
sihoti¢ni nivo vsebinskih motenj misljenja, sumnica-
vost, grandioznost, nenavadne zaznave in dezorga-
nizirano misljenje. Sem sodi tudi pomemben upad
funkcioniranja ob genetski predispoziciji za shizo-
frenijo. (5, 25)

Kriterijiat-riskmentalstate in ultrahighrisk

V zgodnjih 90-ih letih je avstralska raziskovalna sku-

pina, na ¢elu s Patrickom McGorryjem in Alison Yung,

pricela podrobno opredeljevati domnevne prodro-
malne simptome s pomogjo standardnih ocenjeval-
nih lestvic, ki so se uporabljale za diagnostiko polno
razvitih psihoti¢nih epizod pri shizofreniji. Oblikovali
so prvo skupino kriterijev za definiranje domnevnih
prodromalnih simptomov. Omenjeno stanje so poi-
menovali rizi¢no stanje za psihozo oz. at risk mental
state (ARMS). (5) ARMS kriteriji so omogocali prospek-
tivno ugotavljanje rizicnega sindroma za psihozo.
(26) Pred priblizno 20 leti je ista raziskovalna skupina
definirala visoko rizi¢no stanje za psihozo in ga poi-
menovala ultra-high risk state (UHR), ki oznacuje
obdobje od pojava prvih opaznih sprememb v vede-
nju posameznika do polno razvite psihoti¢ne epi-
zode. (27) Pristop UHR predstavlja najsirse uporabljani
pristop na podrodju prepoznavanja posameznikov

v predpsihoti¢nem oziroma prodromalnem obdo-

bju. Zdruzuje znane trait in state rizicne dejavnike za

psihozo. (4) Sopomenke za UHR stanje so clinical high
risk (CHR), putatively prodromal. Poimenovanje CHR
se najpogosteje uporablja v ZDA, UHR pa

v Evropi in Avstraliji. (5) Za definiranje stanja UHR je

omenjena avstralska raziskovalna skupina oblikovala

originalne kriterije UHR, ki zajamejo mlade osebe
med 14.in 30. letom s psihi¢nimi tezavami, ki ustre-
zajo eni od sledecih skupin:

1. skupina z atenuiranimi psihoti¢nimi simptomi (atte-
nuated psychotic symptoms group, APS): prisotnost
podpraznih, atenuiranih psihoti¢nih simptomov
v zadnjem lety;

2. skupina s kratkotrajnimi prehodnimi psihoti¢nimi
simptomi (brief limited intermittent psychotic symp-
toms group, BLIPS): prisotnost jasnih psihoti¢nih
simptomoy, ki so trajali manj od enega tedna in
so spontano izzveneli;

3. skupina z dejavniki trait in state (trait and state risk
factor group): posamezniki, ki imajo sorodnika s
psihoti¢no motnjo v prvem kolenu ali imajo pre-
poznano shizotipsko motnjo s pomembnim upa-
dom funkcionalnosti v zadnjem letu. (22)

Leta 1994 je bil v Melbournu oblikovan prvi klini¢ni
in raziskovalni center (Personal Assessment and Crisis
Evaluation Clinic; klinika PACE) znamenom ugotavlja-
nja napovedne vrednosti omenjenih kriterijev. Za ope-
racionalizacijo omenjenih kriterijev so bile kasneje obli-
kovane razli¢ne metode strukturiranega intervjuvanja
s strani razli¢nih avtorjev. Sem sodi Comprehensive
Assessment of At-Risk Mental States (CAARMS), obli-
kovan s strani Yungove s sodelavci, kjer so vkljucili tudi
moznost natanénega ocenjevanja intenzivnosti, fre-
kvence, trajanja in nedavnosti psihoti¢nih simptomov.
(22) McGlashan in sodelavci so razvili polstrukturiran
intervju za prodromalne sindrome (Structured Inter-
view for Prodromal Syndromes, SIPS) in spremljajoco
lestvico prodromalnih simptomov Scale of Prodromal
Symptoms (SOPS), ki sta postala prevladujoca instru-
menta za ugotavljanje prodromov v severnoameri-
skih Studijah. (5)

Bazicni simptomi in Kkriteriji

Drugi pristop k zgodnjemu prepoznavanju izhaja iz
Nemcije. Gerd Huber s sodelavci je leta 1960 na
osnovi longitudinalnih $tudij shizofrenije opisal sub-
tilne subpsihoti¢ne kvalitativne anomalije v ¢ustvo-
vanju, kogniciji, zaznavanju in telesnih obcutkih ter
jih poimenoval bazi¢ni simptomi. (28) Na podlagi
omenjenih dognanj so oblikovali polstrukturiran
intervju Bonnsko lestvico za ocenjevanje bazi¢nih
simptomov (Bonn Scale for Assessment of Basic Symp-
toms, BSABS), ki vsebuje operacionalizirane defini-
cije zgodnjih predpsihoti¢nih odklonov skupaj s tipic-
nimi izjavami pacientov in primeri vprasanj. BSABS
je bil deloma vklju¢en tudi v ostale instrumente, kot
sta CAARMS in SOPS. (27) Nemski koncept bazi¢nih
simptomov je bil operacionaliziran in skrajsan v pol-
strukturiran intervju SPI-A (The Schizophrenia Prone-
ness Instrument - Adult Version) ter njegovo otrosko
in mladostnisko verzijo (The Schizophrenia Proneness
Instrument — Child and youth version; SPI-CY). SPI-A je
Siroko uporabljan v Evropi, obi¢ajno skupaj s
SIPS/SOPS in CAARMS, vedno pogosteje pa se vklju-
Cuje tudi v raziskave v ZDA in Avstraliji. (30,31)
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Zgodnji kazalci psihoti¢ne vulnerabilnosti
Relativno nespecifi¢na narava zgodnjih simptomov
kljub vsem poskusom operacionalizacije in struktu-
riranja v obliki strukturiranih intervjujev predstavlja
glavno oviro pri identifikaciji oseb z rizi¢nim statu-
som za psihozo. (22) Fenomenoloski pristop na tem
podrocju postavlja v ospredje pacientovo subjek-
tivno dozZivljanje in poudarja tudi sicersnjo zaposta-
vljenost tega vidika v moderni psihiatriji. Po mnenju
fenomenoloskih raziskovalcev predstavlja pacientov
subjektivni vidik pomemben klju¢ za razumevanje
psihoticne motnje in ima potemtakem tudi
pomembno mesto v zgodnji indentifikaciji psihotic-
nih motenj. Motnje bazi¢nega dozivljanja sebe
oziroma specifi¢cne motnje dozivljanja sebe (selfa ozi-
roma ipseitete) predstavljajo, po izidu Stevilnih
fenomenoloskih raziskav, specificno fenomenolo-
gijo motenj shizofrenskega spektra in so primarna
in esencialna znacilnost shizofrenije (32); ter lahko
predstavljajo jedrni fenotipski kazalec zgodnje psi-
hoti¢ne vulnerabilnosti. (4, 33) Gre torej za subtilne
fenomene, ki imajo v skupnem moteno dozivljanje
sebe (selfa) kot centra lastne aktivnosti, misljenja in
dozivljanja ter so prekurzorji kasnejsih, bolj eksplici-
tno psihoti¢nih simptomov. (34) So torej patogenet-
sko primarni simptomi v odnosu do polno izrazene
psihopatologije shizofrenije. (32) Josef Parnas, eden
vodilnih raziskovalcev na tem podrocdju, je s svojo
raziskovalno skupino oblikoval kvalitativho fenome-
nolosko opisno lestvico EASE (The Examination
of Anomalous Self-Experience), z namenom prepo-
znavanja in podrobne opredelitve motenj dozivlja-
nja sebe. (34)

Zgodnje interveniranje

Pomembno je pretehtanje prednostiin slabosti zgo-
dnjega interveniranja. Med pomembnejsimi poten-
cialnimi slabostmi so stigmatizacija oseb s prepo-
znano prodromalno simptomatiko, sprozanje
anksioznosti z napovedovanjem moznega razvoja
psihoze, obravnava lazno pozitivnih ter razvoj kratko-
in dolgoroc¢nih stranskih ucinkov farmakoloskega
interveniranja. (5)

Stevilni avtorji so izdelali razli¢ne algoritme zgo-
dnjega interveniranja. McGorry je s sodelavci obli-
koval stiristopenjski algoritem, ki vkljucuje naslednje
stopnje: najstniki brez simptomov z druzinsko obre-
menjenostjo (stopnja 0), osebe s prodromi (stopnja

1), osebe z akutno psihozo (stopnja 2) in kroni¢no
psihozo (stopnja 3). Interveniranje na vsaki stopnji
vklju¢uje druzinsko psihoedukacijo, zmanjsanje uzi-
vanja psihoaktivnih substanc in psihosocialno obrav-
navo (na primer vedenjsko kognitivna terapija, VKT).
Nevroprotektivne strategije, kot je uporaba omega-3
mascobnih kislin, atipi¢nih antipsihotikov, antidepre-
sivov in stabilizatorjev razpolozZenja, je indicirana od
stopnje 1b dalje, ko so prodromalni simptomi zZe raz-
viti. (35) Posledi¢no je Haroun s sodelavci (36) pred-
stavil Stiristopenjski model obravnave oseb z rizi¢-
nim sindromom za psihozo:
4.diagnosti¢na in diferencialnodiagnosti¢na
obravnava,
5. psihoedukacija glede na simptome in rizicnost pre-
hoda v psihozo,
6. psihosocialna obravnava, krizne intervencije,
zmanjsevanje stresa, kontinuirana podpora in VKT,
7. psihofarmakoterapevtsko zdravljenje.

Evropsko psihiatricno zdruZzenje (EPA) je mnenja,
da psiholoske in farmakoloske intervencije lahko pre-
precijo ali vsaj odlozijo prvo epizodo psihoze. V ura-
dnih priporocilih EPA (37) predlaga uporabo stopenj-
skega intervencijskega modela, torej sprva uporabo
psiholoskih intervencij (predvsem VKT), ko le-te ne
zadostujejo, pa dodajanje psihofarmakoterapevtskih
sredstev. Ob progresivni CHR-simptomatiki in okr-
njenem uvidu je priporocljiva kratkotrajna uporaba
nizkih odmerkov antipsihotikov druge generacije za
stabilizacijo simptomov do te mere, da je mozno ucin-
kovito nadaljevati s psiholoskimi intervencijami. Dol-
gotrajno preventivno antipsihoti¢no zdravljenje ni
priporocljivo. (37)

Psihofarmakoterapevtske intervencije na podro-
¢ju zgodnjega interveniranja se osredotocajo na
neantipsihoti¢na zdravila znamenom znizevanja sko-
dljivosti interveniranja. Nevroprotektivni agensi naj
bi inhibirali procese apoptoze v kriti¢cnem razvojnem
obdobju mozganov med adolescenco in zgodnjo
odraslostjo, torej v najbolj rizicnem obdobju za razvoj
psihoze. (38, 39) Sem sodijo antidepresivi, omega-3
mascobne kisline (etilEPA, PUFA, ipd.) (40) in redkeje
uporabljani D-serin, sarkozin ipd. (5) Nedavna avstrij-
ska raziskava je pokazala obetavne rezultate po
12-tedenski uporabi omega-3 masc¢obne kisline PUFA
(Long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acid)
pri mladih osebah z rizi¢nim sindromom za razvoj
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psihoze. Po sedmih letih sledenja so v skupini prei-
skovancey, ki so 12 tednov prejemali PUFA, ugota-
vljali visoko stopnjo preprecitve razvoja psihoze in
pomembno simptomatsko in funkcionalno
izboljsanje. (41)

Klasifikacijska umestitev

Leta 2012 je Amerisko psihiatricno zdruzenje (APA)

zavrnilo vkljucitev rizicnega sindroma za psihozo

v DSM-5. V razdelku Ill klasifikacije DSM-5, ki vklju-

Cuje stanja, za katera je Se potrebno nadaljnje razi-

skovanije, je vklju¢en atenuiran psihoti¢ni sindrom

(APS) s sledecimi kriteriji:

A.Vsaj eden izmed nastetih simptomov je prisoten
v atenuirani (oslabljeni) obliki, z relativno ohra-
njeno realitetno kontrolo in s pomembno klini¢no
izrazenostjo:

1. blodnje/blodnjave ideje,
2. halucinacije/zaznavne motnje,
3. dezorganiziran govor/sporazumevanje.

B. Simptom iz kriterija A je bil prisoten vsaj enkrat na
teden v zadnjem mesecu.

C.Simptom iz kriterija A se je pri¢el oziroma poslab-
sal v zadnjem letu.

D.Simptom iz kriterija A je obremenjujoc za bolnika
oziroma skrbnika do te mere, da predstavlja razlog
za iskanje pomoci.

E. Simptoma/-ov iz kriterija A ni mozno razloziti z
nobenim drugim stanjem iz DSM-5, vklju¢no z uzi-
vanjem PAS.

F. Klini¢ni kriteriji za psihoti¢no motnjo v preteklosti
niso bili nikoli izpolnjeni. (42)

Zakljucek

Podro¢je zgodnjega odkrivanja psihoz in zgodnjega
interveniranja ter sami diagnosti¢ni kriteriji atenui-
ranega psihoti¢nega sindroma v DSM-5 sproZzajo Ste-
vilne strokovne dileme in so predmet stevilnih znan-
stvenih raziskav in razprav. Pomisleke, ki prednjacijo,
lahko v grobem strnemo v pet podrocij:

Tezavnost ustreznega prepoznavanja in zdravlje-
nja pogostih komorbidnih stanj (depresija, anksio-
zne motnje, odvisnosti itd.).

Nizek delez oseb z APS preide v psihozo oziroma
shizofrenijo (priblizno ena tretjina).

Ni jasno, ali APS predstavlja trait ali state vulnera-
bilnost za razvoj psihoze. Nejasna je nozoloska kore-
lacija APS s shizotipsko motnjo.

TeZavnost prepoznavanja atenuiranega psihotic-
nega sindroma kot primarnega vzroka za iskanje
pomoci (diagnosti¢ni kriterij).

Vprasanje stigmatizacije in zdravljenja lazno pozi-
tivnih oseb. (42)
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