SZKIZOFRENIA

Morel francia elmeorvos adott el6szor részletes leirast 1856-ban. Mivel az altala leirt
fiatal filban az intellektus és magatartas gyors leéplilését vélte felismerni, a dementia
praecox (démence précoce) elnevezést alkalmazta. 1863-ban Kahlbaum dementia
paranoides, 1868-ban katatdnia, Hecker pedig 1870-ben hebefrénia névvel irt le,
akkor még onallonak tekintett elmekoérképeket. Az elmezavarok kimenetelét
tanulmanyozva, Kraepelin ismerte fel, hogy a fent leirt korképek Iényegében egyazon
betegség kiilonboz8 alcsoportjaként foghatok fel. igy 1896-os pszichiatriai
rendszertanaban dementia praecox néven foglalta 6ket egybe, majd kés6bb a
hebefrén, kataton és paranoid tipus mellett a szimplex format is idesorolta. Kraepelin
felfogasaban a négy tipus koz06s jellemzdje a serdil6kori vagy korai feln6ttkori kezdet,
az el6rehalado progresszio és a kedvez6tlen kimenetel, amely esetenként tartds
demenciaba torkollik. Eugen Bleuler 1911-ben megjelent “Dementia praecox oder die
Gruppe der Schizophrenien” cim( klasszikus munkajaban ugyanakkor kiemelte, hogy
az életkor a betegségkezdetkor szélesebb tartomanyban mozog (tipusosan 15 és 45 év
kozott), masrészt a kérlefolyasban el6fordulnak részleges és dtmeneti remissziok,
kiilonosen a késébb kezd6d6 paranoid és kataton formakban. Bleuler szerint - a
korabbi felfogassal ellentétben - a demencia nem lényegi vonasa a betegségnek,
,rdaddsul nem csak az intellektudlis funkcidk tertletén észlelhet6k deficitek: az
érzelmi élet tertletén jelentkezd leéplilés, mint ,,affektiv dementia” van jelen. A
betegségcsoportra a szkizofrénia elnevezést ajanlotta, a korabbi és félrevezetd
dementia praecox helyett. A gorog szoképzés (a szkizo = hasitas és a phren = |élek)
hasadt elméjliséget jelent, magyar elnevezése példaul hasadasos elmebetegség. E.



Bleuler az Uj elnevezéssel az altala a betegség alapvet sajatossaganak tartott
pszichés funkcidk szétesését, széttéredezését kivanta kifejezésre juttatni. Az elnevezés
sz0 szerinti forditasa félrevezets, mert nem kettds vagy esetleg tobbszords
személyiségalternalasrél van szd, mint példaul a disszociativ identitaszavarban
(multiplex személyiség). Bleuler 6ta a szkizofrénidkat mint heterogén
betegségcsoportot fogjak fel, széles tlineti variabilitassal, kiilonb6z6 terapias
befolyasolasi lehet6ségekkel.



Szkizofrénia

* Klinikai szindréma, valtozatos tiinettani megjelenéssel

* Az elmem(ikodés zavara: észrevevés, gondolkodas, érzelmi élet,
motivacid, valdsagérzékelés, magatartas koros eltérései

* A tlinettani manifesztacié nagy mértékd valtozatossagot mutat
idében és a paciensek kozott is

* Ujabb elképzelések szerint tobb, heterogén etioldgidval rendelkezé
betegségek csoportja

* Sulyos és hosszantartd betegség: altalaban 25 éves kor el6tt
kezdddik, sok esetben élethossziglan tart

Szkizofrénia: a pszichdzisok egy olyan csoportja, amelyben a személyiség alapvetd
zavara, a gondolkodas jellegzetes torzulasa (gyakran olyan érzés, hogy valaki idegen
er6k kontrollja alatt all), néha bizarr téveszmék sora, percepciés zavar, abnormis
indulati allapot, a realitassal valé kapcsolat zavara és autizmus mutatkozik. A tudat
ennek ellenére altalaban tiszta, és az intellektualis képességek is fennmaradnak. A
személyiség zavara azokat az alapvetd funkcidkat érinti, amelyek a normalis
személyiségnek egyéniségérzését, egyediségének tudatat és onalldsagérzését
biztositjak.



EPIDEMIOLOGIA




Epidemioldgia

* Elettartam prevalencia: 1% (0,4-1,4%)

* Az incidencia és a prevalencia vilagszerte megegyezé (egyes urbanizalt
tertileteken és geografiai régiokban magasabb)

* Nincs kultirahoz, tarsadalmi berendezkedéshez kothet6 kiilonbség

A szkizofrénia el6forduldsi gyakorisaga (Tandon és mtsai, 2008b), prevalencidja 1%
(0,4-1,4%) korll van az atlagnépességben. A genetikusok egy része a vizsgdlatok
alapjan egész pontosan 0,85% prevalenciat fogad el. Nem mutathatd ki a prevalenciat
illetéen kulturahoz, religiohoz vagy tarsadalmi berendezkedéshez kdthetd kildonbség,
azonban léteznek olyan geografiai régiok, ahol a szkizofréniak prevalencidja
szokatlanul magas (példaul I1zland). Otsz6rés killénbségek lehetnek vilagszerte 7.7-
43/100000. Gyakoribb varosban sziletetteknél is. Elsé és masodfoku emigransok
kdrében magasabb a gyakorisag.



Nem és életkor

Nemek kozott nincs kalonbség

* Férfiak esetében a betegség jelentkezése 15-25 éves korban

* N6k esetében bimodalis eloszlas: 25-35 éves korban jellemzg,
de 40-45 éves korban egy masodik csucs észlelheté
* A kimenetel n6k esetében valamivel jobb:
* Férfiak esetében gyakoribb a negativ tiinettan

* N6k esetében valdszin(ibb a jobb szocidlis funkcionalitas és az affektiv
tinettan

* Pszichotikus tiinetekben nincs kiilonbség

A nemek koz6tti megoszlasban nincs kiilonbség (bar Ujabb adatok szerint: Férfi/né
arany 1,4). A férfiakra a korabbi betegségkezdet (15—25 év kozotti csucs), nékre a
késSbbi (25—35 év kozotti csucs) jellemzd, de 40-45 éves korban, a menopauza el6tt
egy masodik csucs is észlelhetd. A kezelésben Iévé szkizofrén paciensek 90%-a 15—55
év kozott van. Néhany vizsgalat szerint férfiaknal gyakoribbak a negativ tiinetek,

néknél a szocialis funkciok jobban miikédnek. Altaldban a nék progndzisa jobb, mint a
férfiake.



ETIOLOGIA




Etioldgia

Nincs egyetlen ok:

* Erds genetikai meghatarozottsag
* Koros idegfejlodés
* Biokémiai faktorok (dopamin, glutamat, szerotonin, GABA)

* Kialakulasahoz kornyezeti tényezdk is sziikségesek:
* Cannabis haszndlat
* Emigracid
* Stressz

A szkizofréniat kivalté specifikus tényezbk jelenleg még nem egyértelmiek. A
rendelkezésre allé adatok szerint kialakulasaban genetikai/bioldgiai tényezék mellett
kdrnyezeti tényezdk is szerepet jatszanak. A ma legelterjedtebb nézet szerint a
szkizofrénia etioldgiaja a stressz-vulnerabilitas modellel irhato le. Ezek szerint az
egyének kilonb6z6 mértékben sérlilékenyek a szkizofrénidaval szemben. A
sérilékenységet bioldgiai, szocialis és pszicholdgiai faktorok kombinacidja hatarozza
meg. A betegség kialakulasahoz a kornyezeti stressz sziikséges. Ha a sérilékenység
kifejezett, akkor relative kis mértékd stressz is kivalthatja a betegséget. Ilyen
kornyezeti tényez6knek tekinthet6k a korai id6szak perinatdlis artalmai (taplalkozasi
problémak, fert6zések, toxinok, hipoxia, anyai stressz), illetve a késébbi, adoleszcens
korban érvényesilé riziko tényezék, mint példaul a cannabis hasznalat, emocionalis
traumak, idegen kulturdlis kornyezetbe kertilés (betelepilés).



A szkizofrénia genetikdja

* Komplex, multigénes hattér
* Riziko allélek: gyenge individualis hatas, multiplex interakcidk
* Egyik allél sem sziikséges vagy elégséges a megbetegedéshez

* Szignifikans kornyezeti hatasok

* A szkizofrénia jelentds csaladi halmozddast mutat

A szkizofrénia kialakulasaért nem egy gén felel8s. A legujabb kutatasok szerint szamos
gén szerepet jatszik a szkizofrénia kialakulasaban de 6nmagaban mindegyiknek csak
gyenge hatdsa van, 6nmagaban egyik sem képes a betegséget kivaltani. Szamos gén
komplex egylttes jelenléte esetén alakulhat ki szkizofrénia. A kérnyezeti hatasok is
jelentGs szerepet jatszanak: példaul befolyasolhatjak egyes gének expresszalddasat,
és igy hozzajarulnak a betegség jelentkezéséhez.

Jelentds a csaladi halmozddas, ami a genetikai hattérre utal.
schizoprének sziilei kdzott 5-10%

schizophrén testvér esetén: 8-14%

egyik schizophrén szll6 esetén 9-16%

ha mk. szll6 schizophrén: 40-68%

masodfoku rokonsag esetén 1-8% az esélye a megbetegedésnek.

egypeté;jl ikrek: 23-42%

kétpetéjl ikrek 5-10%-0s konkordancia

Az egypetéjl ikreken észlelt tobb mint 4x-eres gyakorisag a genetikai faktorok mellett
sz0l



Potenciadlis genetikai faktorok

* Replikalt kromoszdmalis régidk: 1q, 8p, 6p, 13q, 22q

* Kddolé szekvenciak:
* neuregulin 1 (NRG1)
+ dysbindin (DTNBP1)
* catechol-O-methyltransferase (COMT)
* D-amino acid oxidase activator (DAOA)
* D-amino acid oxidase (DAO)
* translin-associated factor X/disrupted in schizophrenia 1 (TRAX/DISC1)
* V-AKT murine thymoma viral oncogene homolog 1 (AKT1)
* glutamate receptor metabotropic 3 (GRM3)
* regulator of G-protein signaling 4 (RGS4)
* major histocompatibility complex (MHC)

* GWA (genomszinti kapcsoltsagi) vizsgalatok tébb, mint 100,
szkizofrénidhoz kothetd l6kuszt azonostitottak

A legujabb kutatasi adatok szerint a szkizofrénia szempontjabdl vulnerabilitast jelenté
gének (pl. dysbindin, neuregulin, DISC1, DAOA, stb.) az idegsejtek formalddasaban, és
a szinaptikus - kiiléndsen a glutamat és dopamin szinapszisok - kapcsolatainak
szabalyzasaban vesznek részt. Ezek a genetikai tényez6k, a korai kdrnyezeti hatasokkal
karoltve az idegrendszer koros fejl6dését eredményezik.



Mit jelent a genetikai hattér?

* Ariziké gének valészindleg az idegfejlédésre hatnak

* Elégtelen idegsejtek kozotti kommunikacio:
* Kis individualis effektus — aggregacio kell a riziké novekedéséhez
* Ami szerepet jatszhat: tobb, a normal hatdron bellli minor variacié
kedvez6tlen kombinacidja

* A minor variaciék 6nmagukban semlegesek, vagy akar némi elényt is
jelenthetnek
* Ezek a vondsok megoszlanak a populécién beliil (sub-threshold
abnormalitas)
Egyedi varidciok, furcsasdgok

A legujabb kutatasi adatok szerint a szkizofrénia szempontjabodl vulnerabilitast jelentd
gének (pl. dysbindin, neuregulin, DISC1, DAOA, stb.) az idegsejtek formalddasaban, és
a szinaptikus - kiilonosen a glutamat és dopamin szinapszisok - kapcsolatainak
szabalyzasaban vesznek részt. Ezek a genetikai tényez6k, a korai kornyezeti hatasokkal
karéltve az idegrendszer koros fejlédését eredményezik.



|degfejl6dési elmélet

* |degfejl6dési paradigma: korai prenatalis vagy perinatalis nem progressziv
inzultusok strukturdlis elvdltozasokat okoznak

* Nem progressziv strukturalis elvaltozasok (kamratagulat, temporalis lebeny
volumen csokkenés, csdokkent corticalis gylir6dések, normal asszimetria
elvesztése)

* Nincs neurodegeneracidra utalé eltérés (glidzis, sejtvesztés)

* Tuineti késés — amikor az érésben lévé kapcsolatok funkciondlis nyomas ala
helyez6dnek

* Az elmult évek adatai nem teljesen tdmogatjak
* A kés6bbiekben is jelentds valtozasok zajlanak

Idegfejl6dési elmélet: A neuropatoldgiai vizsgalatok és a képalkotd eljarasok
eredmeényeire alapozva szlletett meg a szkizofrénia idegfejl6dési elmélete. Ennek
alapjan az intrauterin életben, feltehet6en az els6 két trimeszterben elszenvedett
karosodas kovetkeztében nem alakul ki a normalis citoarchitektura, és ezzel egyiitt a
normalis agymikddésre jellemzd szinaptikus kapcsolatrendszer. Ez egyarant lehet
kdvetkezménye a programozott sejtmigracio vagy a szinaptikus eliminacié zavaranak.
Mindez azt eredményezi, hogy az agy kérosan fejlédik, és a betegség akkor
manifesztalddik (tlineti késés), amikor az idegrendszer érése befejezédik (fiatal
felndttkor). Ez az az id6szak, amikor a kornyezeti terhelés megnd (pl. tanulas,
parkapcsolatok, stb.), és a fiatal feln6tt kikeril a csalad véd6burkabal.

Kezdetben azt gondoltak, hogy neurodegenerativ folyamatok nem tarsulnak a
betegséghez (mert nincs jelen a degenerativ folyamatokra jellemzd sejtvesztés és glia-
seft szaporulat). Ma ugy gondoljak, hogy neurodegenerativ folyamatok is jelen
vannak, kiilonosen az els6 pszichotikus epizodot kovetéen. Az szkizofréniahoz tarsuld
idegrendszeri valtozasok a betegség jelentkezése utan is zajlanak. Hosszutavon az agy
térfogat csokkenése figyelheté meg, f6ként a frontalis és temporalis
szlirkedllomanyban, de valtozasok zajlanak a fehérallomanyban is.
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A szkizofrénia etioldgiaja

Genetika

Toxinok,

Neson taplalkozds

Sziletési
kdrosodas

Stressz

Kéros idegfejl6dés

Neuronalis konnektivitds és kommunikacié zavara

Tunetek

Az etioldgiaban a genetikai hatasok mellett szerepet tulajdonitanak a terhesség
id6szakaban a kulonféle fert6zéseknek, taplalkozasi problémakak, az anyai stressznek
és a szlletéskori problémaknak (pl. magzat oxigén hianyos allapota). Ezek egylittesen
felel6sek a koros idegfejl6désért, aminek az lesz az eredménye, hogy az idegsejtek
nem megfelel6en kapcsolddnak egymashoz, ami miatt az idegsejtek kozotti

kommunikacio rosszul mikodik.
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A dopamin szerepe az idegfejl6désben

* Genetikai eredmények szerint a korai agyfejl6dés érintett
(proliferacid, migracio, szinapszis képzddése)

* Haldzati finomitds a korai felnGttkorig (serkenté és gatld kérok
egyensulyanak kalibracidja)

* Dopamin (DA): az egyensuly moduldtora, adoleszcens korban a
DA beidegzés jelentds er6sodése figyelheté meg

A genetikai eltérések egy koros idegfejl6dést eredményeznek (korai idegfejlédés).
Azonban a serdiil6kor id6szakaban egy haldzati finomitas kezd6dik, ami a korai
feln6ttkorig tart. Ennek soran egyes serkentd szinapszisok kiiktatddnak, szaporodnak
a gatlo korok, a piramis sejtek dentritjei formalddnak a gatlé idegsejtek
célpontjaiként. Ennek a folyamatnak a dopamin az egyik nagyon fontos modulatora.
Serdul6korban jelentésen megerdsodik a dopamin beidegzés. Szkizofrénidban ez a
kéros idegfejl6dés miatt nem megy végbe rendesen, nem megfelel6 ideghaldzati
kapcsolatok iktatédnak ki vagy er6s6dnek meg (félrehuzalozas).

13



A szkizofrénia dopamin hipotézise

Mesocorticalis

. Nigrostriatalis
palya

palya
(extrapiramidalis
mellékhatéasok)

Alulm(kodés:
Negativ tiinetek
Kognitiv deficitek

Mesolimbikus

palya
Tuberomfgndlbulans Talmkadés:
palya

. Pozitiv tlinetek
(prolactin-szint emelkedés)

4 6 DA palya — kett6 érintett sch-ban: mesocorticalis and mesolimbikus. Tul sok DA a subcorticalis (mesolimbikus)
régidkban (pozitiv tiinetek), tul kevés DA az agykéregben (negativ, affektiv és kognitiv tlinetek).
A masik két dopamin palya a mellékhatasok miatt keriilhet az elGtérbe. Az antipszichotikumok gatlé hatasa miatt a

nigrostriatalis palya blokkoldsa miatt extrapiramidalis tiinetek, a tuberoinfundibularis palya blokkolasa miatt pedig
hiperprolaktinémia, amenorrhoea, szexualis diszfunkciok alakulhatnak ki.



KettGs csapas modell?

Korai idegfejl6dési folyamatok
Késéi idegfejl6dési folyamatok

Neurodegenerativ folyamatok

| 1 csmis | ;
Genetika

Virus Stressz Maga a betegség!
Toxikus hatasok Cannabis

Taplélkozasi faktorok Emigracié

Sziilési karosodasok

Anyai stressz

‘Zipursky & Agid. World Psychiatry 2015
*Maynard, Sikich, Lieberman, & Lamantia. Sch Bulletin 2001

A prenatalisan manifesztal6édd migracids zavar centralis szerepét az un. korai
idegfejl6dési deficit elmélete hangsulyozza, mig a késéi idegfejl6dési zavar elmélete a
serdiil6korban normadlisan is bekdvetkez6 szinaptikus eliminacid (pruning= nyesés)
deficitjét helyezi el6térbe. Jelen ismereteink szerint a két zavar nagy valdszinliséggel
Osszefliggést is mutat, azaz egymasra épil (kettés csapas elmélet [two hit
hypothesis]). Az els6 csapas hatterében génexpresszio, virusinfekcio, hipoxids vagy
neurotoxikus hatasok szerepe feltételezhetd, mig a masodik csapas hatterében a
serdil6kori stressz, cannabis hasznalat vagy a migracid allhat. Az elsé pszichotikus
epizddot kovetben egy harmadik csapasnak tekinthet6 maga a betegség, amihez a
korabbiakban jelzett neurodegenerativ folyamatok kapcsolhatok.
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Genes

|

Anomalous Sensitised
neurodevelopmental dopamine system
T A
Neurodevelopmental Sociodevelopmental Biased cognitive
hazards adversity schema

Az idegfejl6dési és tarsas fejlédéssel kapcsolatos riziké faktorok hatasa a
dopamin rendszerre és a kognitiv sémakra pszich6zisban

Oliver D Howes, Robin M Murray. Schizophrenia: an integrated sociodevelopmental-cognitive model. Lancet, Vol. 383, Issue 9929, 2014, 1677-1687

A genetikai konstellacio és az idegrendszer fejl6dését befolyasold kdrnyezeti faktorok
eredményeként tehat egy koros idegfejlédés torténik, ami a dopamin rendszer
érzékenyit6dését eredményezi. A tarsas kornyezet okozta stressz a dopamin rendszer
patoldgias modon befolyasolja: kialakul a szkizofréniara jellemzé tulmdkiidés a

mesolimbikus palyaban, ami kognitiv szinten a tarsas kdrnyezet értelmezésében
disztorzidkhoz, koros értékelésékhez vezet.
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Oliver D Howes, Robin M Murray. izophrenia: an integ s0cio

A pszichézis kialakulasanak modellje: az akut stressz, a dopamin diszfunkcié és a kognitiv

d i cognitive model. Lancet, Vol. 383, Issue 9929, 2014, 1677-1687

Ez agy torténik, hogy az érzékenyitett dopamin rendszer fokozottan reaktiv, semleges
ingerre is megnd a DA aktivitas, ez a stimulusok kdros feldolgozasat eredményezi —a
koros tulértékelések paranoid tiinetekben manifesztalddnak, ami fokozatosan a
realitas itélet sérliléséhez, azaz pszichotikus allapothoz vezet. A pszichotikus téves
értelmezés a csatlakoz6 szorongasos allapotok miatt fokozza a stressz érzetet, ami

tovabb rontja a folyamatot.
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TUNETEK
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BLEULER - a négy "A”

Alaptiinetek (kilonosen jellemz&ek szkizofrénidra):
¢ Asszociatios zavar (logikatlan, fragmentélt gondolatok)
* Affektiv zavar (sivar vagy nem megfelel emocionalis vélaszok)
* Ambivalentia (ellentétes érzések, gondolatok)
* Autizmus (visszahtzédas egy privat, autisztikus fantézia viladgba)

Jarulékos tiinetek

(mds betegségekben is el6fordul):
* Téveszmék (doxasmak)
* Erzékcsalédéasok
* Katatonia

/

Bleuler (1857-1939)

Eugen Bleuler: schizophrenia fogalom megalkotasa (schizis = a gondolkodasrendszer
hasadasa, toredezettsége, és nem a disszocidcidra kell itt gondolni). A szkizofréniat
egységes betegségként fogta fel, a Kraepelin altal mar egy kategoriaba olvasztott
paranoid, hebephrén és kataton tipus kozos jellemzéit igyekezett megragadni: primer
és szekunder tlineteket kilonitett el: mivel rajott, hogy az addig meghatarozénak vélt
tlinetek, csak masodlagos meghatarozdi a betegségnek. Hiressé valt osteomalacia-
hasonlataban irja: a csontok ellenallé képességének csokkenése egyenes
kdvetkezménye a csontokban létrejott elvaltozasnak, a csont betegségének. Mig a
csontok elferdiilése, vagy torése, mar a kiilsd behatasok kovetkezményeképp jon
létre, jarulékos hatasok kovetkezménye. Igy: az els6dleges tiinetek sziikségszer(
megnyilvanulasai a betegségnek, a masodlagosak hianyozhatnak, vagy valtozhatnak
is.

Primer tlnetek, sziikségszer(iek a betegséghez (4 A):

* asszociaciok zavara, azaz fellazult képzettarsitasok

» affektivitas zavara, azaz érzelmi elsivarosodas

* ambivalencia, azaz konceptualis dontésképtelenség
* autizmus, azaz kilonc és megvaltozott gondolkodas

Szekunder tlinetek, hallucinacidk, téveszmék, regressziv magatartas - Bleuler nem
tartotta a sch. kizardlagos jellemz6inek, mas betegségben is el6fordulhatnak. Az
elsédleges zavar talajan létrejove félelem, érzelmi zavartsag hozza létre Gket.
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Bleulernél az els6dleges tlinetek nem mint diagnosztikai kritériumok voltak
elsédlegesek, hanem, oki jelent6séget tulajdonitott nekik és belSliik vezette le a tébbi
tunetet.
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Kurt Schneider elmélete

Els6rendi tiinetek:
* Gondolatfelhangosodas
* Kommentalé hanghalldasok
* Szomatikus hallucinacidk
* Gondolat atvitel, elvonds, behelyezés, sugarzas
* Kiilsé irdnyitas vagy befolyasolds éiménye

Masodrenddi tiinetek:
* a hallucinaciok egyéb tipusai
* kuszasag
« affektiv hulldmzasok
* érzelmi eltompultsag

Kurt Schneider (1887-1967)

A Bleuler felfogasa szerinti tlinetosztalyozas sok elénye mellett jelentds hatranyokkal
is rendelkezik. Az alaptinetek koziil valdjaban csak az inkoherens gondolkodas jol
megfoghato jellegzetesség, az affektiv zavarok egyéb formai nehezen mindsithetdk,
ambivalencia, autisztikus, dereisztikus gondolkodas pedig egyéb allapotokban is
megjelenhet. ErthetS tehat az a mindmaig tartd torekvés, hogy a szkizofrénia
diagndzisat egységes, operacionalizalhato kritériumok szerint oldjak meg. Ebbe az
iranyba mutat Kurt Schneider diagnosztikus rendszere is.

Kurt Schneider Bleuler elIméleti megkozelitésével ellentétben sokkal pragmatikusabb
elvek szerint, az élménymaddok alapjan hatdrozta meg az els6rangu és masodrangu
tlneteket:

Els6rangu tiinetek:

* agondolatok hangossa valasa,

* parbeszédes hanghallasok,

* asajat tevékenységet kommentald hangok hallasa

* testi befolyasoltatasos élmények,

* gondolatelvonas,

* agondolatok egyéb befolyasoltatasai,

* agondolat kiterjesztése,

* atévelyészlelés,

* valamint az érzelmek, a torekvés, az akarat terén minden, ami masok altal okozott
és befolyasolt.
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Csak ott beszélhetlink klinikailag sch-rél, ahol ezek az élménymddok maradéktalanul
el6fordulnak, és nem taldlhato testi betegség.

Masodrangu tiinetek: minden egyéb érzékcsalédas, tévelyotlet, tanacstalansag,
depressziv és vidam elhangoltsag, a megélt érzelmi elszegényedés, stb.

A masodrangu tlinetek sokkal kisebb jelent&ségliek a dg. szempontjabol. Az
els6rangu tlinetek nem azonosak a bleuleri felfogas szerinti alaptlinetekkel, nem a
betegség lényegi jellemzbiként, hanem pragmatikus diagnosztikai értékiik miatt
nyertek jelent6séget. Egyébként Kurt Schneider felfogasa szerint lehetséges a
szkizofrénia kérisméje csupan masodlagos tlinetek alapjan is, ha egyéb szempontok,
példaul kérlefolyas azt tamogatja.
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A szkizofrénia tlinetei

Pozitiv tiinetek
* A normal pszichés élménymddhoz és m(ikodéshez nem tartozé tobblet élmény
* Pszichotikus tiinetek — realitas itélet sériilése

Negativ tiinetek
* Egyes pszichés funkcidk elvesztése, hidnya

Kognitiv tiinetek
Affektiv tiinetek

A szkizofrénia tlinetei négy csoportra oszthatok. A pozitiv tiinetek a normal pszichés
élménymaddhoz és m(ikodéshez nem tartozé tobblet élményeket jelentik (pl.
hanghallasok kivalto inger nélkdl). A legtobb esetben ez a valdosagérzékelés/realitas
itélet sériilésével jarnak, azaz pszichotikus tlinetek (pl. a hanghalldsokat, téveszméket
valésagosnak élik meg). A negativ tlinetek ezzel szemben egy meglévé pszichés
funkciénak az elvesztésével, hidnyaval jellemezheték (Pl. érzelmek elsivarosodasa, az
oromképesség elvesztése). Fontos tiineti dimenzidja a szkizofrénianak a kognitiv
tlnettan, a gondolkodasi képességeknek a deficitje (pl. emlékezési, tanulasi, figyelmi
problémak). Ezek megléte jelent6sen befolyasolja a betegek funkcionalitasat. A
szkizofrénia barmely fazisaban el6fordulhat affektiv tlinettan, leggyakrabban
depresszid. Gyakran nehéz elkiiloniteni a negativ tinetektdl, és raadasul szamos
tekintetben atfedéseket is mutatnak.
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Pozitiv tiinetek

* Téveszmék: gyakran bizarr tartalom
* Gondolat elvonas, behelyzés, atvitel
* Kiilsg irdnyittatas vagy befolydsolds élménye

* Hallucinaciok: leggyakrabban akusztikus, de barmely érzékszervi modalitas
érintett lehet

* Imperativ hallucindcié

* Dezorganizalt gondolkodas és viselkedés
* Fellazult asszociacidk, inkoherencia
* Viselkedés dezorganizacidja
* Pszichomotoros tiinetek: mozgasi sztereotipiak, izgatottsag vagy gatoltsig
(katatdnia)

- stupor, flexibilitas cerea, negativizmus, rigiditas, cristallisatio - excessziv
motoros aktivitassal valtakozhat

Téveszmék (doxazmak): a szkizofrén betegekre jellemz6 téveszmék gyakran tobbfélék,
toredezettek, bizarrak. Ez nem jelenti azonban, hogy esetenként nem lehetnek t6bbé-
kevésbé kidolgozottak, tartalmilag 6sszefliggdk. Gyakoriak a vonatkoztatasos--
megfigyeltetéses--lldoztetéses téveszmesort képezd, paranoid formara jellemzé
téveszmék. A kérismézés szempontjabol jelentdsnek tekinthetbk a lelki és testi
befolyasoltatasos téveszmék. Egyik jellegzetes csoportjuk a gondolatatvitel, a
gondolatok elvonasa és befolyasolasanak kore, a masik a testi befolyasolas kilonb6z6
formait, sugarazas, aramutés, radar, lézer stb. érint6 csoport. Nemritkan el6fordulnak
bizarr, grandidzus téveszmék, amelyek a kivalasztottsag, elhivatottsag érzetével
religidzus tartalmat olthetnek, és messianisztikus téveszmeként jelennek meg.
Ugyancsak gyakoriak a vilagvégére, az emberiség jovjére vonatkozé téveszmék az
el6bbiek kiegészitdjeként.

Erzékcsalodasok: alapveten a hallucinacidk dominalnak. Ezek koziil is az akusztikus
hallucinacidk allnak el6térben, ritkan elemi hangok, példaul csengés, harangzugas
formajaban, gyakrabban beszédhangok. A hanghallasok nagyon gyakran sajat
gondolatainak hangossa valasaként kezd6dnek, majd a betegségfolyamat
el6rehaladasaval énidegen hangokként, hallucinacidk formajaban keriilnek megélésre
(deperszonalizalddas). A vizualis érzékcsaléddsok ritkdbbak. Gyakoriak és
szkizofréniara jellegzetesek a viszceralis érzés teriiletén jelentkezd hallucinaciok, az
un. conaestopatiak. Ezek sokszor bizarr megfogalmazast nyernek, mint példaul a vére
elporladt, az agya elfolydsodott és nyuldssa valt stb. Ritkan el6fordulnak szag-, iz- és
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taktilis hallucinacidk is.

Az érzékcsalodasok hatasa alatt 1év6 beteg jellegzetes magatartast vesz fel, a
kdrnyezet szamara nem vagy csak id6legesen hozzaférhetd, egy meghatarozott
iranyba tekint, arcan mosoly vagy félelem tikroz6dhet, esetleg magaban beszélget.
Ezen allapotok veszélye, hogy a realitaskontroll hianyaban érzékcsalddasai hatasara
veszélyezteté magatartas alakulhat ki. Imperativ hallucinacié: kilondsen veszélyes
lehet, amikor egy hang utasitja a beteget egy cselekvés végrehajtasara.

Dezorganizacio:

Az asszociacidk zavara: enyhébb formajdban a képzettarsitds logikus 6sszefliggésének
a fellazulasa, hosszabb asszociacids sorban megjelend logikatlansagként jelenik meg.
Kifejezett formajaban a determinalt gondolkodasra jellemzd célképzet eltlinése, a
képzettarsitas koherenciajanak elvesztése teljesen szétesett, kusza, logikatlan
gondolkodassa fokozodhat.

A gondolkodas mellett a beszéd és a viselkedés is dezorganizalddhat, amit céltalan,
szervezetlen, szétes6 magatartasban nyilvanulhat meg.

Kataton tiinetek: a pszichomotoros kifejez6dés zavarai. Egyik csoportjuk mint izgalmi
tinet jelenik meg, amelyek rendkivili nyugtalansaggal kisért, céltalan, sztereotip
mozgdsokbdl llnak, s stlyos esetekben mozgdsviharra fokozédnak. Altaldban a
korlefolyas akut szakaszaban jelentkeznek.

A kataton tiinetek masik csoportjat mint gatlasos tlineteket foglalhatjuk 6ssze.
Idetartozik a katalepszia vagy a flexibilitas cerea jelensége, amelyben a betegek
spontan rendkivil kényelmetlen testtartasokat vesznek fel, végtagjaik viasszerlien
hajlithatok, beallithatdk, és ezeket a poziciokat akar érakig is megtartjak. Idesorolhatd
a negativizmus jelensége is, amikor a beteg megszakitja, illetve visszautasitja
kdrnyezetével az egylttmikodést, nem beszél, nem taplalkozik, nem mozog. Az
allapot veszélye, hogy stuporig fokozdédhat, amelynek tartds fennallasa a vegetativ
funkciok cs6dje miatt a beteget szomatikusan veszélyezteti. A kataton tlinetek,
amelyek évtizedekkel ezel6tt az intézetben apolt betegek kérében igen gyakoriak
voltak, a pszichofarmakonok elterjedése és a terapias szemlélet alapvetd
megvaltozasa eredményeként jelentésen megritkultak.
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Negativ tinetek

* Erzelmi eltompulas

* Alogia: gondolkodas elszegényesedése
* A beszéd produktivitadsanak csokkenése
* Anhedonia

* Szocialis visszahtzédas

* Gyenge kapcsolatteremt6 képesség

* Inditékszegénység

A negativ tlinetek a normal érzelmek és viselkedés hianyaval, csékkenésével
jellemezhet6k. Relative nehéz felismerni, konnyl 6sszekeverni a depresszioval.
Erzelmi eltompulds: az emocionalis expresszivitas csokkenése (emocidk nem
tikroz6dnek a metakommunikaciéban, monoton médon beszélnek, stb.)

A gondolkodas elszegényesedik (alogia), keveset, szlikszavian beszélnek.
Anhedonia: az 6rom atélésének képessége elveszik, mar nem okoz 6romot az, ami
korabban igen.

Szocialisan visszahuzdddéva valnak, egyre kevesebb kapcsolattal rendelkeznek,
nehezen alakitanak ki Uj kapcsolatokat.

Inditékszegénnyé valnak, nem éreznek motivaciot, késztetést a cselekvésre.
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Kognitiv tiinetek

Csokkent koncentracié, memdria zavar, figyelemzavar

Neurokognitiv eltérések:
* Figyelem
* Végrehajté funkcidk
* Munkamemoria
* Feldolgozasi sebesség
* Mdr a betegség jelentkezése el6tt jelen vannak
* Az elsé epizdd utan kifejezett romlds — utdna relativ stabilitas

* Jelentdsen befolyasolja a betegség kimenetelét

A kognitiv tineteket sokszor nehéz detektalni, sok esetben célzott tesztekkel
mutathato ki. A tlinettan szintjén is detektalhatd a csokkent koncentracid, a memoria
deficit vagy a figyelem zavar.

Az utébbi évtizedek egyik legfontosabb felismerése, hogy a szkizofrén betegek
jelent6s hanyadanal finom kognitiv deficitek észlelhetbk, és ezek a deficitek sokkal
inkabb meghatarozzak a betegség kimenetelét, mint a pozitiv tiinetek. Gyengébb
teljesitmény figyelhet6 meg a figyelem, munkamemoria, feldolgozasi sebesség,
végrehajto funkcidk, verbalis és vizualis tanulas, érvelés és problémamegoldas, illetve
a szocialis kognicio tertletén. Ezek a deficitek jelen vannak mar a betegség
jelentkezése el6tt, és a betegség kialakulasat kovetd korai id6szakban tovabbi romlas
kovetkezik be. Ezutan azonban Iényeges romlas a betegek jelentés hanyadanal mar
nem kovetkezik be. Az emlitett kognitiv eltérések enyhébb formaban a kozeli
hozzatartozoknal is megfigyelhetdk.
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Affektiv tiinetek

* A betegség korai idGszakdban (negativ tiinetek nem olyan
hangsulyosak) — de el6fordulhat barmelyik fazisban

* A betegek jelentds részénél el6fordul depresszid
* Posztpszichotikus depresszid

* Szuicidium veszélye

A szkizofrénia barmely fazisaban el6fordulhat depressziv tiinettan. Gyakran nehéz
elkliloniteni a negativ tinetektdl, és raadasul szamos tekintetben atfedéseket is
mutatnak. Az akut pszichdzist kévetéen gyakran alakul ki un. posztpszichotikus
depresszio.

Kiléndsen a magas szuicid rizikd miatt fontos a depresszid felismerése. A szuicidium a
vezet6 halalok szkizofrénidaban (4-10%).
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DIAGNOZIS,
DIFFERENCIALDIAGNOZIS
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Diagndézis (DSM 5)

Legaldbb kett6 az aldbbiakbdl (mely kettd koziil minimum az egyik az
elsd 3-bdl keriiljon ki):

* Téveszmék

* Hallucinaciék

* Dezorganizilt beszéd

* Dezorganizalt vagy kataton viselkedés

* Negativ tlinetek

* Legaldbb 1 hénap aktiv fazis

* Osszesen legaldbb 6 hénapos lefolyas (bele tartoznak a prodromalis és
rezidualis tlinetek is)

A DSM-5 szerint legalabb 2 tlinetnek jelen kell lenni az alabbiak kozil:

1) téveszmék

2) hallucindciék

3) dezorganizalt beszéd

4) dezorganizalt vagy kataton viselkedés

5) negativ tiinetek

és ezek kozll az egyik tlinetnek mindenképpen az elsé harom koézil kell kikertlnie.

A DSM-5-ben egy hosszmetszeti lefolyassal kapcsolatos kritériumnak is érvényesilnie
kell a diagndzishoz: a zavar jeleinek legalabb 6 hdnapon keresztiil kell fennallnia, és ez
a 6 hénapos idészak magaba kell, hogy foglalja az el6bbiekben leirt aktiv fazis 1
honapos id6szakat is. Beletartozik a prodroma is:

A szkizofrénia akut fazisat rendszerint prodromalis tiinetek vezetik be, és az aktiv
id&szak sok esetben rezidualis tlinetekkel gydgyul. A prodromalis és rezidualis tlinetek
nagyon hasonldak: kifejezett szocialis izolacié vagy visszahuzddas; nagyfoku
diszfunkcio a jovedelemtermeld, tanulmanyi vagy csaladfenntartéi funkciok teriletén;
kifejezetten furcsa, kilénds magatartas; a személyes higiénia és kilsé megjelenés
elhanyagoldsa; tompult vagy oda nem ill6 affektus; elkalandozo, bizonytalan,
kdrilményes vagy tulsagosan bonyolult beszédmodor, a beszéd tartalmanak
elszegényedése; furcsa hiedelmek vagy magikus gondolkodas, amelyek a paciens
magatartasat befolyasoljak, és nincsenek 6sszhangban a kulturalis normakkal;
szokatlan észrevevések (példaul visszatérg illuzidk); a kezdeményezés, az érdekl6dés
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vagy lelki energia jelentds hianya.
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Diagndzis (BNO 10)

Egy tiinet megléte elégséges:

* Gondolatfelhangosodds, gondolatelvonds, gondolatsugarzas,
» Kontrollal kapcsolatos téveszmék, deluziv percepcio
*» Akusztikus hallucinaciék (kommentalé vagy parbeszédes hangok)

Vagy legalabb kettd az alabbiakbol:
* Egyéb perzisztens hallucinacié

* Neologizmak, inkoherencia

* Katatodn viselkedés

* Negativ tiinetek (apétia, beszéd szegényessége, érzelmi valaszok szegényessége)

IdSkritérium: Tiinetek legalabb egy honapon at
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Szkizofrénia altipusai

Paranoid:
Uldéztetéses vagy grandidzus téveszmék és akusztikus érzékcsalédasok

Dezorganizalt:

Inadekvat affektusok, a dezorganizalt beszéd és viselkedés

Kataton:

Motoros aktivitas eltérései: az immobilitastdl a mozgasviharokig (flexibilitas cerea,
negativizmus, rigiditas, cristallisatio)

Nem differencialt: egyik csoportba sem sorolhaté

Rezidualis:
Maradvanytiinetek (szokatlan perceptualis élmények, szokatlan gondolatok, negativ tiinetek)

A DSM

Paranoid tipus. Jellegzetes klinikai vondsa az el6térben allé vonatkoztatasos,
uldoztetéses vagy nagyzasos téveszmék csoportja, melyek bizarrak, 6sszeallok,
hosszabb id6 alatt logikusan rendszerezett paranoid mechanizmusok. Rendszerint
akusztikus hallucinaciok kisérik 6ket. Ennek a tipusnak az atlagos kezdési id6pontja
kés6bbi, a 30. életév koriil, emiatt relative érettebb a paciensek
személyiségstrukturaja.

Hebefrénia vagy dezorganizalt tipus, melyet jellemez az inkoherens, szétesett
gondolkodas, elszegényedett, oda nem ill6 emocionalis valasz, gyakran bizarr
magatartas. Gyakoriak a grimaszok, modoros, szokatlan gesztusok, furcsa mosolygas,
impulziv akcidok, melyek nincsenek 6sszefliggésben kornyezeti stimulusokkal.
Téveszmeéik, érzékcsalddasaik fragmentaltak, nem rendszerezettek.

Kataton tipus. Alapvet6 vonasa a pszichomotoros zavar, amely megnyilvanulhat
gatoltsag, mutizmus vagy kifejezett stupor, ill. céltalan aktivitasfokozédas, izgatott
nyugtalansag formajaban.

Differencialatlan tipus. A szkizofrénidk olyan formait soroljak ide, amelyekben
kifejezett pszichotikus tlinetek vannak jelen, de a tiinetek kombinacidja nem felel
meg az el6bbiekben leirt alcsoportok kritériumainak, vagy parhuzamosan tébb tipus
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kritériumait is kimeriti.

Kevéshé a tlineti kép jellegzetességei, inkabb a kdrlefolyas sajatossagai alapjan
allithatd fel a rezidualis szkizofrénia kérisméje. Feltétele, hogy a kérel6zményben
legalabb egy aktiv pszichotikus szakasz szerepeljen, a megbetegedés perzisztalasara
utalo tinetekkel, de jelenleg prominens pszichotikus tiinetek nélkdl

A DSM-5 szkizofrénia kritériumrendszerének egyik fontos valtozasa volt, hogy
megszlntették a szkizofrénia altipusainak elkilonitését a gyenge diagnosztikus
stabilitas, reliabilitas és validitas miatt. Raadasul a kilonféle alcsoportok elkllonitése
kevés terapias konzekvenciaval jar, hiszen az egyes alcsoportokhoz nem kapcsolhatd
célzott terapias stratégia, és az alcsoportok nem prediktivek a terapias valasz
vonatkozasaban sem.
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Differencial diagndzis

Mindig gondolni kell nem pszichiatriai okokra:
*  Pszichoaktiv anyagok (pl. amfetamin, hallucinogének, alkohol, kokain, stb.)

*  Neurolégiai betegségek (pl. epilepszia, tumor, agy trauma, Huntington betegség,
stb.)

. Egyéb szomatikus betegségek (e.g. endokrin, metabolikus, herpes, AIDS, B12
hidny, mérgezés, etc.)

Pszichiatriai betegségek
* Rovid pszichotikus zavar, Szkizofreniform zavar, Deluziv zavar,
« Szkizoaffektiv zavar, Hangulatzavarok
* Autizmus
* OCD, Személyiségzavarok

Szkizofréniara jellegzetes pszichotikus tlinetek el6fordulhatnak kilénboz6 szomatikus
betegségekben, els6sorban neuroldgiai korképekben és drogok altal kivaltott
pszichodzisokban. Ez utdbbiak kozil legismertebbek amfetamin, hallucinogének,
belladonna alkaloidok, alkoholos hallucindzis, barbituratmegvonas, kokain,
fenciklidin.

Ismert, hogy kiilondsen temporalislebeny-epilepsziaban tarsulhat szkizofrén tiinettan,
de agytumor, cerebrovaszkularis betegségek, fejtraumak a frontalis és limbikus kéreg
érintettségével szintén jarhatnak szkizofréniara utalé tiinetekkel.

Az anyagcsere- és taroldsos betegségek egy része (porfiria, lipoiddzis) vagy
virusbetegségek (herpesz, AIDS) szintén jelenthetnek differencidldiagnosztikai
problémat.

Szkizofreniform zavarban ugyanaz a tinettan, mint szkizofréniaban, az elkilonités
alapja a DSM szerint a 6 hénapnal rovidebb ideig fennalld tiinetek. Rovid pszichotikus
zavarban a tiinetek egy honapon belil megszlinnek. Szkizoaffektiv pszichdzisban a
szkizofrén tliinettan mellett manias és/vagy depresszios tlinetek jelenléte és az
epizodikus korlefolyas segitenek az elkllonitésben. A téveszmés (paranoid) zavarokra
a nem bizarr, rendszerezett téveszmék tartds jelenléte és a szkizofrénia egyéb
tineteinek hianya a jellemzé.

A szkizofrénia és a hangulat- (affektiv) zavarok elkilonitése gyakran problémat jelent,
kiilonosen els6 manias epizdd esetén. A pontos korismézés azonban fontos az
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optimalis terapia alkalmazasa szempontjabdl. Gyakran csak a kés6bbi kérlefolyas segit



a végleges diagnozis eldontésében. Kétséges esetekben célszer(ibb affektiv
betegséget feltételezni, mint nem kell6en megalapozva szkizofrénia diagnozisat
felallitani.

A személyiségzavarok kozlil a szkizotipias, szkizoid és a borderline személyiségzavar
jarhat hasonlé tliinetekkel, azonban ezek rendszerint jéval enyhébbek, pontos kezdet
nélkil, a személyiséget tartdsan kiséré formaban.

A pszicholdgiai tlinetekkel jaro fakticidzus zavarok kozott is el6fordulhat szkizofrén
tinetek manipulativ Iétrehozasa, mint ahogy ritkan tudatos csalas vagy megtévesztés
keretében is. Rovid megfigyelés és az el6zményi adatok feltarasa rendszerint segit a
diagnazis tisztazasaban.
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A SZKIZOFRENIA DIAGNOSZTIKAJA

TUNETTANI DIAGNOZIS (DSM 5, BNO 10)
* pozitiv tlinetek
* szorongas, hangulatzavar
* negativ tlinetek
* kognitiv tlinetek

* Strukturdlt diagnosztikus interjuk (SCID, MINI)
* Pszicholdgiai tesztek (Rorschach, Szondi, TAT, stb.)
* Tunetbecsld6 skalak (PANSS, CGl)

A szkizofrénia diagndzisa a tlinettanon alapul (pozitiv, negativ, kognitiv, affektiv) —
ebben a DSM 5 kritériumai szerint kell diagnosztizalni a korképet.

A szkizofrénia diagnosztikajat és differencialdiagnosztikajat hivatottak segiteni a
diagnosztikus interjuk pl. Structured Clinical Interview for DSM 5 (SCID),
Comprehensive Assesment of Symptoms and History (CASH), MINI 5.0
Neuropszichiatriai Interju.

A szkizofrénia kdrismézésében a pszicholdgiai tesztek értékes segitséget nyujthatnak,
azonban semmiképpen sem helyettesithetik a klinikai megfigyelést és elemzést.
Pusztan pszicholdgiai tesztadatokra épitve a szkizofrénia kdrisméje nem allithatd fel.
Hagyomanyosan a projektiv tesztek kaptak nagyobb jelentéséget a szkizofrénia
diagnosztikajaban. Idesorolandé a régota alkalmazott Rorschach-teszt, a Szondi-teszt
tobbféle mdédositasban, a tematikus appercepcids teszt (TAT) és az projektiv
rajztesztek, mint pl. a haz-fa-emberrajz vagy az emberrajztesztek variacioi.

Az utébbi évtizedekben elterjedtek a standardizalt pszichometriai skalak, amelyekkel
kvantifikalni lehet a pszichotikus tlinetek jellegét, sulyossagat. El6nyuk, hogy
szamitogépes feldolgozasra alkalmassa teheték. llyenek a rovid pszichiatriai skala
(BPRS), a pozitiv-negativ tlinet skala (PANSS), valamint a globdlis klinikai skala (CGl),
amelyet barmely mas pszichiatriai zavarban is lehet hasznalni.

A deficitek mértékérdl kiegészité informacio nyerhet6 a pszichometrikus
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teljesitménytesztekbdl, amelyek az értelmi m(ikodés szinvonalanak kéros
valtozékonysagat, egyenetlenségét tikrozik (példaul MAWI).
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AZ AKUT PSZICHOZISOK
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJA

> 1 hénap nem kifejezett
< 1 hénap — nem kifejezett
> 1 hét — kifejezett
kifejezett
> 2 hét — (stlyos
depresszio)
nem jellemz6 + nem specifikus
nem jellemz6 + nem specifikus
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LEFOLYAS, PROGNOZIS
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A szkizofrénia lefolyasa

Els6 pszichotikus
epizéd

Valtozé mérték
felépilés

Premorbid Prodromalis  \G P
fazis fazis GG

Révid)  Pszichotikus = TSR !

fazis
Lo Stabll fazis

tlinetek Fl hﬁd Negativ tiinetek,
E“z'ﬁv kognitiv/szocialis
tinetek deﬁdlek.
Funkcionalis hanyatlas

Funkcionalitas

Gyermekkor Adoleszcens/fiatal felnéttkor

1d6 (évek)

A premorbid fazisban a funkcionalitas nem tér el markansan a ,,normativ
mUikodéstbl”, bar a paciens ez id§ alatt elszenvedhet olyan éiményeket, melyek
hozzdjarulhatnak a betegség kialakuldsahoz (terhesség és sziilés alatti komplikaciok,
gyermekkori és adoleszcens kori traumak és csalddi stresszek).

A prodromdlis fdzis a premorbid miikddés megvaltozasat foglalja magaba. Ez az
id&szak lehet néhany hét vagy hdnap is, de az atlagos hosszusaga 2-5 év. Ebben az
idészakban mar szamolni kell a funkcionalitas karosodasaval, és olyan aspecifikus
tinetek jelenhetnek meg, mint az alvaszavar, szorongas, irritabilitas, depresszids
hangulat, csokkent koncentracio, faradtsag, szerepfunkciok deteriorizalddasa,
szocialis visszahuzédas. Pozitiv tlinetek, mint a perceptualis abnormalitasok,
vonatkoztatasos gondolatok, gyanakvas, a prodromalis fazis késéi szakaszaban
jelennek meg, és a pszichdzis megjelenését jelzik. A prodroma nem minden betegnél
jelenik meg, illetve nem mindig azonosithatd. A korai intervencio lehetGségeit

vizsgalva manapsag egyre tobb figyelem iranyul a prodromalis id&szak kés6bbi
pszichozist el6rejoslo tlineteire.

Az elsé pszichotikus tiinetek megjelenhetnek lappangva vagy hirtelen, de az atlagos
id6szak 1-2 év a tlinetek megjelenése és az elsé adekvat kezelés megkezdése kozott,
amit a kezeletlen pszichozis id6tartamanak neveznek, és amely id6szak hosszusaga
befolyasolhatja a betegség progndzisat. A pszichotikus fazissal alakul ki az akut fazis,

melyet a felépllés vagy stabilizacids fazis, majd a stabil fazis kdvet. Az akut fazist
florid
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pszichotikus tlinetek jellemzik (téveszmék, hallucinacidk, formalis
gondolkoddszavarok, dezorganizacids tiinetek). A negativ tiinetek sulyosbodhatnak, a
paciensek gyakran nem gondoskodnak 6nmagukrdl megfeleléen.

Az akut fazist kovetd 6-18 honap jelenti a stabilizacios fazist. A stabil fazis soran
negativ tlinetek, és rezidualis pozitiv tiinetek lehetnek jelen. A paciensek egy része
tinetmentessé valik, masoknal nem pszichotikus tiinetek lehetnek jelen, mint példaul
feszlltség, szorongas, depressziod, alvaszavar.

Az elsé epizodot kovetd 5 év tekinthetd a betegség korai id6szakdnak. Ezt az
idészakot nevezik ,kritikus id6szaknak”, mert az utankovetéses vizsgalatok szerint a
paciensek 80%-a szenved el relapszust ebben az idszakban. Amennyiben tovabbi
hanyatlas all be a funkcionalitasban és tliinetekben, az elsésorban ebben az
id6szakban a legvaldszinibb. A rossz funkcionalis kimenetel leger6sebb prediktora a
korai id&szak funkcionalitasa. A korai id6szakban biztositott optimalis bio-
pszichoszocialis kezelés javithat a korkimenetelen.

A betegség masodik 5 évében egy platd all be a funckionalitas és a betegségszint
tekintetében. Fontos megjegyezni, hogy a szkizofrénidban tapasztalhaté funkcionalis
deteriorizacio, és készségcsokkenés nem csupan a betegséghez kapcsolédo
folyamatokbdl fakadhat. A bioldgiai kezelésekhez kapcsolddd mellékhatasok, a
szocialis izolacio, a hajléktalansag, a szegénység és a diagndzishoz kapcsolodd
szocialis stigma szintén hozzajarul a betegség funkcionalis kimeneteléhez.
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Progndzis

Hosszutava klinikai

kimenetel

g 5 * A betegség a legaktivabb az els6 5-10 évben
CEIRERE ISR A terdpids vélasz j6, de fokozott mellékhatas
hosszutavua érzékenység

7 * Rossz betegségbelétds — gyakori a non-adherencia —
kimenetelre klinikai deteriorizaciéval tarsul

A betegség lefolydsa soran 10-15% -ban nem jelentkezik Gjabb epizdd, de a tobbség
esetében tobbszori exacerbdcidval és remisszidval kell szdmolni, és 10-15% krénikusan
pszichotikus marad. A szkizofréniat tradiciondlisan ugy tekintik, mint élethossziglan
tarto, sulyos deteriorizaciét eredményez6 kérképet, melybél nem lehetséges felépilni.
Ezzel szemben a hosszu tavu vizsgalatok azt mutattdk, hogy a betegség hosszutavu
kimenetele rendkivil valtozd, és a betegek jelentés hanyada szamdra a kimenetel
kedvezd lehet. A 20-40 éves utankovetéses vizsgalatok szerint 20-65%-ban a
szkizofrénia kimenetele hosszu tavon jé, 10-15%-ban pedig akar teljes felépiilés is
varhatd. A felépulést befolydsolé faktorok egyel6re ugyan csak kevéssé ismertek, de
felépilés barmikor bekovetkezhet, akdr évek utdn is. Fontos megjegyezni azt is, hogy
bar vannak olyan betegek, akik a teljes remisszidt sohasem érik el, mégis képesek
megfelel6 életmindséget fenntartani, felépllnek, megfelel tdamogatas és segitség
esetén.
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A SZKIZOFRENIA KIMENETELE

22 %: egy pszichotikus epizdd, észlelhetd
; maradvanytiinet nélkil'

35 %: szamos pszichotikus epizod, jelentds
progressziv allapotromlas nélkil'

28 %: szamos pszichotikus epizéd

15 %: folyamatos pszichotikus allapot
(remisszi6 nélkil), és progressziv funkcié-
csokkenés is észlelhetd!

Report of the European Brain Policy Forum 2010. http://www.europeanbraincouncil.org/pdfs/EBPF/2010/The_3rd_European_Brain_Policy_forum.pdf

10-20% csak egy epiz6d®

2)aaskeldinen et al. Schizophr Bull 2012., *Leucht et al. Lancet 2012

Egy eurdpai konszenzuskonferencia szerint a szkizofrénia lefolyasara a fenti
adatok jellemzdek 50 vizsgéalat metaanalizise alapjan.

Jaaskeldinen szerint a felépiilés aranya 13,5% hosszutdvon, ami nem kilonbozik
lényegesen az antipszichotikus éra el6tti aranytél.

Az irodalom 10-20%-ra teszi azon betegek aranyat, akiknél csupan egyetlen
akut szkizofrén pszichozis jelentkezik csak egész életiik soran. Egyelére nem
all rendelkezésre olyan modszer, ami alapjan bejésolhaté lenne, hogy kinél
nem lesz t6bb pszichotikus epizdd.



KEZELES
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Szkizofréniaban integralt kezelésre van
szukség

Az integralt kezelés céljai:

* Tunetek csokkentése

* Relapszusok rizikéjanak csokkentése

* A hosszutavu funkcionalitas megGrzése
* Eletmindség javitasa

Legjobb kimenetel:

Pszichofarmakoldgiai és pszichoszocialis kezelések kombinacidja

A szkizofrénia kezelésének megtervezésénél a komplex etiolégiai szemléletbdl
kdvetkez6en mind a bioldgiai, mind a pszichoszocialis kezelési mddok alkalmazasa
mérlegelendd. Barmelyik egyoldalu terapias megkozelités aligha lesz alkalmas a
sokoldalu tlinettan kielégit6 kezelésére. Bar az utdbbi években az antipszichotikumok
gyors fejl6dése révén a komplex kezelésen belll a hangsuly a farmakoterapiara
tev6odott at, és egyre inkabb ez valik a kezelés alapjava, az utanvizsgalatok igazoltak,
hogy pszichoszocialis kezelésmodok elGsegitik a klinikai javulast, és jol integralhatdk a
gyogyszeres kezelésbe.
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Javasolt kezelés a prodromalis fazisban

Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis:

Elsé vonalban ajanlott kezelések:

* omega-3 zsirsav, kognitiv viselkedés terapia, szupportiv tanacsadas,
* antidepresszansok

* csaladi pszichoedukacié

Antipszichotikum elsé vonalban nem ajanlott (ha igen, akkor kis dézisban)
* Rovid (kb. 1 hetes) szub-pszichotikus tiinetekre nem ajanlott AP

Lépcsézetesség, elGszor a biztonsdgosabb kezelések (2/3-nél sohasem alakul ki
pszichdzis)

A prodromalis id6szakban az az elv, hogy a legkevésbé artalmas, azaz
mellékhatasokkal jaré beavatkozast kell valasztani.

Elsé kdrben pszichoterapia, tanacsadas, omega-3 zsirsav adasa johet szoba. Lényeges
a csaladi pszichoedukacid. Jok a tapasztalatok az antidepresszansokkal (Feltehet6en
ebben az id6szakban még jelent6sebb a stressz szerepe a patofizioldgiaban)

Antipszichotikumot csak végsé esetben javasolnak, akkor is kis dozisban, ha a
pszichotikus jellegl tlinetek mar sulyosbodnak, fenyeget6 kozelségbe keriilt az elsé
pszichotikus epizdd kitorése.
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Non-adherencia

Okok? Motivécids interja
Mellékhatds: masik AP
Depot AP (lehetSleg MGA,
esetleg alacsony EGA)

Javulé adherencia: folytatds

Alacsony dézis
AMI, ARI, QUE, RISP, PAL, (ZIPR)
Sz.e. + benzodiazepin

Elégtelen valasz (3 hét):
dézisemelés

Elégtelen vélasz (6-8 hét):
*  Masik MGA
* OLA megfontoldsa

Elégtelen valasz:
Klozapin

Ha nem lehetséges:

* Kis dozis EGA kiegészités,
esetleg Gnmagdban

* Hangulatstabilizitor

* AP kombindcié

1

ELSO EPIZODOS SZKIZOFRENIA KEZELESE!

J6 terdpias vaélasz:

* Kezelés folytatdsa 2-5 évig
* Diszkontinudcio:
- lassan és fokozatosan
- 3-6 hénap
- szoros kdvetéssel)
* Nincs remisszié: hosszitavi
kezelés

Iletly, Austal & NZ guidelines, Aust & NZ J Psychiatry, 2016,

A ziprazidont potencidlis kardidlis mellékhatasa miatt (OTc megnyulas) egyes

irdnyelvek nem javasoljak els6ként. Az olanzapint metabolikus mellékhatdsok miatt

nem javasoljak els6ként a fiatal, els6 epizdédos betegeknél. Az agranulocitézis

lehet6sége miatt a klozapin az elsé epizdédnadl is csak akkor javasolt, ha terdpia-

rezisztens tunetek alakulnak ki.
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AZ AKUT SZKIZOFRENIA GYOGYSZERES
KEZELESENEK SZEMPONTIAI

* Gyors terapids valasz szlikségessége
* Fontos az agitacié csokkentése

* A kezdetben bevezetett optimalis terapia fenntartasa

* Hosszu tavu megfontolasok — fenntartd kezelés hosszu
tavon

Az akut pszichdzis kialakulasakor gyors kezelésre van sziikség. Minél hosszabb a
kezeletlen pszichoézis id6tartama, annal rosszabb a betegség kimenetele. Potencialisan
veszélyezetets allapot miatt fontos az agitacid csokkentése.

Célszer(l a hatékonynak bizonyult antipszichotikumot folytatni, minden
gyogyszervaltas a relapszus rizikdjaval jar egyutt.

Mar az akut fazisban fel kell késziilni az azt kdvetd idGszakra. Ugy kell a gydgyszerelést
beallitani, hogy azt a paciens hosszu ideig szedni tudja.

Fenntarto kezelés:

* els6 epizddot kdvetben 2-5 évig
* tobb epizdd, vagy violens viselkedés: tartdsan
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A JELENLEGI AP TERAPIA NEHANY JELLEMZOJE

* Pozitiv és dezorganizacios tinetekre markans hatas
* 2-4 hetes valaszkészség prediktiv a hosszutavu hatékonysagra
« Korai fazisban gyorsabb és nagyobb aranyu valaszkészség
» Maximalis hatas honapok alatt érhet6 el

* A negativ tlinetekre csekély hatas

* Depressziv tinetek: pozitiv tiinetekhez kapcsolodokat
javitjak

* Kognitiv funkciok: nincs érdemi javulas

Tandon, R. (2011) Journal of clinical psychiatry
Leucht, S., & Davis, J. M. (2011). Bnitish journal of psychiatry

A jelenlegi antipszichotikumok leginkabb a pozitiv tiinetekre hatnak. Egyes adatok
szerint az els6 két hétben mutatott hatas alapjan mar bejdsolhatd, hogy hatékony
lesz-e az AP. Klasszikus an 4-6 hetet szoktak javasolni egy AP hatékonysaganak a
megitélésére. A korai id6szakban relative gyors valtozas |athaté, de még hénapok
mulva is lehet valtozas.

A negativ tlinetekre a masodik generacids szerek pozitiv hatassal vannak, de ez a
hatas kozel sem optimalis

A pozitiv tiinetek csokkenésével javulhatnak az azzal 6sszefligg6é depressziv tiinetek
(pl. ugy érzi, hogy uldozik, emiatt feszilt, lehangolt). Egyes masodik generacids szerek

rendelkeznek AD hatassal is (PIl. quetiapin, ziprazidon, aripirprazol)

Kognitiv funkcidkat a masodik generacids szerek minimalisan javitjak.
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Az antipszichotikumok tipusai

Masodik generacids (MGA)

[ Amisulprid ]

Klérpromazin
[ Aripiprazol ]
Flufenazin) [ Klozapin ]
Haloperidol [ Olanzapin ]
[' Paliperidon ]
Zuklopentixol : )
[ Quetiapine ]
Flupentixol [ Risperidone ]
[ Ziprasidone ]
[ Kariprazin ]

A Magyarorszagon alkalmazott antipszichotikumok felosztasa



Mi a kilonbség az els6 és a masodik generacids
szerek kozott?

EGA:
* Hatékonyan csokkentik a pozitiv tiineteket

* Sulyos mellékhatasokat okoznak — extrapiramidalis tiinetek
(parkinzonizmus, akatizia, akut disztdnia, tardiv diszkinézia)

MGA:

* Az EGA-hoz hasonlé mértékben csokkentik a pozitiv tiineteket

» Kedvezébben befolyasoljak a negativ, affektiv és kognitiv tiineteket is
* Nem vagy ritkan okoznak extrapiramidalis tliineteket

A jelenleg haszndlt szerek hatdsuk alapjan két f6 csoportra oszthatok: tipusos (elsé
generacios) és atipusos (masodik generdcids) antipszichotikumok.

A tipusos vagy els6 generacids antipszichotikumok hatasosan csokkentik a
pszichotikus tlineteket a szkizofrénia akut fazisaban, és hatékonyak a fenntarto
kezelésben is. Hatranyuk, hogy extrapiramidalis mellékhatasokat okoznak, amelyek
leggyakrabban disztoniak, akatizia, parkinsonos tlinetek. Sulyos mellékhatasként
jelenhet meg tardiv diszkinézia és neuroleptikus malignus szindroma. Az atipusos
vagy masodik generacios szerek legalabb annyira hatékonyak mint az elsé generacios
gyogyszerek, mellékhatasprofiljuk azonban kedvezébb. A masodik generacios szerek
ezen felll olyan tiinetek és funkcidk javitasaban is hatékonynak bizonyultak,
amelyekben az els6 generacids szerek nem hatékonyak, s6t azokat inkabb ronthatjak
(negativ, depresszids és kognitiv tinetek, életminéség, stb). Az atipusos
antipszichotikumok egy legujabb képvisel6je a parcialis agonista hatassal rendelkez6
aripiprazole, amely hypodopaminerg kérnyezetben dopmanin agonistaként,
hyperdopaminerg kdrnyezetben dopamin antagonistaként ,viselkedik”, amely profil
jol kihasznalhaté a parhuzamosan pozitiv és negativ tiineteket is mutaté paciensek
esetében.
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Az antipszichotikumok receptor-
affinitasanak szerepe

Terapias hatasért felelGs receptorok:

* Antipszichotikus hatas: D,

* Atipusossag: 5-HT,,/ D, arany, minél nagyobb, annal kevesebb EPS
* 5-HT,, agonizmus — antidepressziv hatas

* 5-HT,¢ — antidepressziv hatas

* 5-HT; - kognitiv és antidepressziv hatas

Mellékhatasokokért felelGs receptorok:
* H, - hizas, szedacio, kardio-metabolikus,
* a, — szedaciod, hipotenzid
* M, - szedacio, székrekedés, szajszarazsag, homalyos latas

Egy antipszichotikum hatasa a blokkolt receptoroktél fiigg, mindegyik szer egyedi
receptor-kdtédési profillal rendelkezik, ezért hatasuk kilonbozé. Terapias dézisban az
antipszichotikumok nem csak az antipszichotikus hatasért felel6s D2 receptoron
hatnak, azaz mas receptor hatasok is érvényesilni fognak.

Pl. az olanzapin nagy affinitassal kot6dik a H1 receptorhoz, er6sebben, mint a D2
receptorhoz, ezért terapias dozisban nagy valdszinliséggel okozhat hizast.
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A SZKIZOFRENIA
KOMPLEX KEZELESE

FARMAKOTERAPIA
Masodik generacios |
antipszichotikumok elséként
valasztand6 szerként valé |
\ alkalmazasa

A kezelés alapja a farmakoterapia, ami viszont pszichoszocidlis intervencidkkal kell,
hogy kiegésziljon. A pszichoszocialis intervencidk célja a stressz csdkkentése, jol
strukturdlt tdmogatd kornyezet kialakitdsa, stb. Kiilonb6z6 specifikus pszichoterapiak
egészithetik ki az ellatast (pl. kognitiv viselkedés terdpia). Lényeges a tdmogatd
szocialis halo felderitése, megerGsitése. Ennek Iényeges pontja a csaldd bevondsa a
kezelésbe. Fontos az altalanos orvosi ellatas is, ugyanis a szkizofrén betegek kozott

magas a szomatikus betegségek el6fordulasa és a mortalitds, ami leginkabb azzal fligg
Ossze, hogy betegségeiket elhanyagoljak, nem keresik fel az eli-i szolgaltatdkat.
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A sikeres kezelés elemei

Pszichoszocidlis intervencidk
[ 1

16 terédpids . . Egyéni/csaladi Kognitiv-viselkedés
kapcsolat Adherencia terdpia pszichoedukacié terapia
< 7 < > < 5 < 7

Integralt ellatas

Per os antipszichotikum egyszer(

dozirozassal (pl. napi egyszer) Hoss24 hatdst (depot) injekcio

L )
I

Antipszichotikus kezelés
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A PSZICHOSZOCIALIS INTERVENCIO KIVEDHETI A

z
Acute A Dopamine
—d * psychosocial . release
stress :
: Sensitised AT Aberrant .
“--» dopamine ------- BE~": - ———--p processingof ----,---4 Paranoid
system Z £22 stimuli 2 interpretation
“— Psychological and social intervention —« * Biased cognitive schema ---------

Oliver D Howes, Robin M Murray. Schizophrenia: an integrated sociodevelopmental-cognitive model. Lancet, Vol. 383, Issue 9929, 2014, 1677-1687

Ez az abra sematikusan irja le hogyan hatnak a pszichoszocialis intervencidk. Az akut
stressz hozzajarul az érzékenyitett dopamin rendszer koros miikodéséhez. A dopamin
szint megnovekedése a stimulusok kéros feldolgozasat eredményezi, ami paranoid
interpretacidokhoz vezethet. A pszichoszocialis intervencié a kéros stimulus
feldolgozast mddositja, alternativ magyarazatokon keresztiil igy visszahat a megélt
stresszre. A stressz oldddasaval csokken a dopamin kidramlas, ami a dopamin
rendszer jobb mikddését eredményezi.
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ASSZERTIV KOZOSSEGI KEZELES

» Kezelés a paciens szocialis szférajaban -
esetmenedzselés

« Tamogatas, kapcsolatok fenntartasa, facilitalasa

Az egyik leghatékonyabb pszichoszocialis
intervencid

» Rehospitalizacié szignifikans csdokkentése

Henderson C 2004 ; De Hert M 2006 ; Wright C et al, Soc Psych Epidem 2004 ; Van Loon H et al ECNP congress 2010

Az egyik leghatékonyabb pszichoszocialis kezelési forma. A betegek szocialis
szférajaban torténik az esetmenedzselés.

A nem medikalis személyzet:

* rendszeresen latogatja a betegeket

* segitséget nyujt dolgaik intézésében

* facilitalja szocidlis miikodésuket

* kapcsolatot tart a beteg kezelo6orvosaval is

Rehospitalizacids rata csokkenése 37 %-rol 23 %-ra (110 naprdl,
kb. 40 napra)
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REHABILITACIOS KEZELES

* A betegség barmely stadiumaban alkalmazhaté

» Altalaban specilis pszichiétriai rehabilitaciés osztalyon torténik

Cél: a feléplilés el6segitése, személyes funkcionalitas javitasa,
kozosségi reintegracio

* Meglévé készségekhez illesztett készségfejlesztés

* Fékuszban a személyes célok

* A funkcionalitas kil6nb6z6 szintjein:
onellatas, munka, tarsas kapcsolatok, szérakozas

A rehabilitacio célja a személyes felépuilés-ut segitése hatékony szakmai eszkdztarral.

Ezt a gyakorlatban a személyes célok és az ezeket akadalyozo kulcs-problémak
felmérésén keresztiil valdsul meg. A rehabilitacids/gondozasi terv a kulcsproblémak
megoldasi terve, evidencian alapuld szakmai eszkozokkel. Ennek része lehet a
készségfelmérés és készségfejlesztés az 6nellatas, a munka, az emberi, tarsadalmi
kapcsolatok és a szérakozas terliletein. A feléplilés értékei: szabad dontések,
autondmia, személyes méltdsag és méltanyossag, remény, kozosségi integracio,
alacsony stigma.

50



A KEZELES IDOTARTAMA

* Els6 epizddot kovetden: legalabb egy év tlinetmentesség, Gjabban 2-
5 évig

« Két vagy tobb epizdd: 6t év tiinetmentesség

 Er6szakos cselekménnyel tarsulé epizédok: tébb, mint 6t év
tinetmentesség

10-20% csak egy epizdd

3-6 éve remisszid utan is relapszus gyogyszer elhagyaskor

Leucht et al. Lancet 2012

Els6 epizdd: kordbban 1 év tlinetmentesség, ma inkdbb 2-5 év. Az elsé epizdédos
betegek kezelésére kifejlesztett, altalaban 2 éves komplex kezelés tapasztalatai
alapjan 5 év kezelés utdn mar jelentdsen csokken a relapszus rizikdja. A tapasztalatok

alapjan a betegek 10-20 %-anal csupan egy epizdd zaljik le.

Tobb epizdd esetén legaldbb 5 év tiinetmentesség utan lehet megprébalni dvatosan a
kezelés elhagyasat.

Violens betegek esetén ez jelentésen hosszabb is lehet.
Megjegyzendd, hogy a metaanalizisek szerint a relapszus kockdzata 3-6 év utan is

jelentGs, ezért az esetleges gyodgyszerelhagyas csak nagy koriltekintéssel probalhaté
meg. Szoros kovetést igényel.
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