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MEGELOZHETO-E A SZKIZOFR?NIA?
BIOLOGIAI ES PSZICHOSZOCIALIS
SZEMPONTOK’

TENY! TAMAS

Ez a fejezet a szkizofrénia kutatisinak egyik leginkibb el6térbe kerult
vonatkozisival kivin megismertetni, amelyben ezen, a koreredet szem-
pontjibol még mindig szimos rejeélyt hordozé betegség megelozési le-
hetdségeinek perspektivii kertilnek tirgyalisra. Viszonylag szokatlan — ¢
nem egveduldllé —, hogy egy korkép megeldzésénck Iehetiségei akkor

keriilnek litotérbe, amikor még a betegség credetének rejrélye is megol-

dasra vir, de talin ez a jelenség is utal arra, hogy a szkizofrénia — hason-



Pszichozis rizikd szindroma

A jelenleg hasznalt klasszifikacios rendszerekben nem szerepel

Meg fog jelenni a DSM-5 (2013) lll. Szekciojaban,amely olyan
allapotokat foglal magaban,amelyek tovabbi kutatast igenyelnek

Az elmult 15 év - a szkizofrénia prodromajaval és a korai
intervencioval foglalkoz6 - kutatasainak eredménye

Early Psychosis Association — North American Prodrome
Longitudinal Study

Integralasa a klinikumba lehet6séget jelent a szkizofrénia
hatékonyabb szekunder prevenciojara



A preszkizofrénia fenomenologiaja

Az elsO pszichotikus epizod elott mar eszlelhetok
eltéerések a fejlddés soran

Kohorsz vizsgalatokbol szarmazo adatok — brit (Jones és
Crow) és finn kohorszok

Fokozott riziko vizsgalatokbol szarmazo adatok — New
York, Copenhagen, Edinburgh

,Home movies” —Walker-Levine, New York High Risk
Study

Szkizotaxia (Meehl, Tsuang) : furkész6 szemmozgasok
zavara, korulmenyes gondolkodas, enyhe neurologiai
jegyek, kivaltott valasz eltéeresek, kepalkotokkal talalt
elterések — endofenotipus ?
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Figure 1.1 The early stages of psychosis.




Szkizofrenia etiologiai modelljel

« Korai idegfejlodési zavar (Weinberger)

« Keésoi idegfejlédési zavar (Feinberg)

* Az esetek egy reszeben neuroprogressziv
komponens
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Figure 1.2 Model of developmentally reduced synaptic density/connectivity and the
development of psychosis.
Based on McGlashan and Hoffman'?.



A prevencio szintjel szkizofréniaban

* Primer prevencio (pl.: anyai malnutricio kivédése, 50 év
feletti apai életkor) — a teljes populacioét erinti

« Szekunder prevencio — prodroma felismerése es korai
Intervencio, DUP csokkentése, relapszusprevencio —
szelektalt populaciot erint

« Tercier prevencio — relapszusprevencio és rehabilitacio



A prevencio szintjel szkizofréniaban

« A premorbid fazisban észleheto idegfejlodési
motoros, szocialis es intellektualis diszfunkciok
stabilak, csak retrospektive azonosithatok es
alacsony prediktiv értekuek

« A prodromomaban jelentkezo tunetek hanyatlast
és progressziot mutatnak, prediktiv ertekuk
jelentOs

* Ariziko szindroma tunetei 80-90%-ban 6
honappal-harom evvel korabban jelentkeznek a
pszichozis elott




A prodroma kutatas
legjelentosebb iskolal

Buckingham Project(Falloon 1998) : csaladorvosok edukacioja és bevonasa a prodroma
felismerésébe a DSM-IIl prodroma leirasa alapjan

PACE Study (Yung,McGorry csoport, Melbourne) : 3 alcsoport elkulonitése a pszichozis rizikd
szindroman belul - CAARMS meréeszkoz bevezetése

PRIME(Yale, McGlashan csoport) : Scale for Prodromal Symptoms(SOPS), Structured Interview
for Psychosis Risk Syndrome (SIPS) —érzékenyebb skala a rizikd és a pszichdzis elkulonitésében
mint a PANSS vagy a BPRS

A bonni korai felismerés projekt (Klotteskotter csoportja) : a Huber altal leirt korai neurofizioldgiai
jelek szubjektive megélt tapasztalatan alapul

TOPP és TIPS projekt(Stavanger, Larsen csoport)
Szaporodd projektek és ,early intervention” klinikak a 2000-es évek kozepétél

25-40%-0s konverzios ratak



Pszichozis riziko szindroma
(McGlashan, Walsh,Woods, 2010)

1. Attenualt pozitiv tunetek szindromaja

2. Rovid intermittalo pszichozis

3. Genetikai kockazat funkcionalis romlassal



Attenualt pozitiv tunetek szindromaja

« Abnormalis, szokatlan gondolati tartalom,
gyanakvas,grandiozitas, perceptualis elteresek
és/vagy kommunikacios zavar,amely nem eri el a
valddi pszichdzis kiiszébét ES

 Ezek a tunetek az elmult evben kezddodtek vagy
rosszabbodtak ES

* Az elmult honapban hetente egyszer
megjelentek ES

* A pszichozist ki lehet zarni




Simon esete (Tully,McGlashan,2006)

« 22 éves egyetemi hallgato

* Az elmult 8 honapban aggodni kezdett egy kep miatt, amely a
fUrdészobaban jelent meg, egy arnyszerd néi alak, amelyjelenletet a
folyoviz valtotta ki

« Tudta hogy a kép nem valds, de zavarta, ezert nem zuhanyozott

 Gyakran foglalkozott a zene moralis Uzenetével és a sakk specialis
jelentéseével, gyanakvo és visszahuzodott lett

« Atanulassal nehezsegei jelentkeztek, ugy erezte ki akarjak
kOzositeni, ez az erzes kb. ket hetente jelentkezett, erezte,hogy
valoszmuleg csak képzelbdik,panaszkodott,hogy motivalatlan és
masképp érez mint fiatal koraban



Rovid intermittalé pszichozis

» Valodi pszichotikus szintu abnormalis, szokatlan
gondolati tartalom, gyanakvas, grandiozitas,
perceptualis elterések es/vagy kommunikacio DE

 Ezek a tunetek az elmult harom honapban
kezdddtek ES

* Atunetek legalabb nehany percig tartanak egy
nap,legalabb egyszer egy honapban ES

* A pszichozist ki lehet zarni




Calvin esete (Tully,McGlashan,2006)

16 éves afro-amerikai szuleivel €l, a csaladban pszichozis nem
fordult eld, depresszidssa és visszahuzodova valt és alvaszavarrol
panaszkodott

Elismerte,hogy ket osztalytarsat keruli,mert ugy hallotta azok
,homonak” nevezték. Gyakran érezte hogy veszélyben van,de
beismerte,hogy tarsai valészinlleg nem nevezték ,,homonak eés nem
akarjak bantani 6t

Hasonlo gondolatai 4-5 vagy tobb alkalommal jelentkeztek az elmult
harom honapban,de csak nehany percig tartottak €s nem vezettek
konfrontaciohoz vagy dezorganizaciéhoz

Bizonyos pillanatokban paranoid teveszméi voltak, amelyek nem
vezettek veszélyes magatartashoz vagy dezorganizaciohoz és a
hosszuk tul rovid volt,hogy kielégitse a pszichozis kriteriumait



Genetikal kockazat funkcionalis
hanyatlassal

» Elsofoku rokon barmilyen pszichotikus
zavarral VAGY

« Szkizotipids személyiségzavar ES

* Jelentos funkcionalis hanyatlas az elmuit
évben ES

* A pszichozist ki lehet zarni




Tanya esete (Tully,McGlashan,2006)

* 19 éves nd, egy gyorsétteremben dolgozik, két lanytestvere kozul az egyiket
szkizofrénia miatt kezelték koérhazban

* Az elmult evben Tanya depressziosnak erezte magat, nehezen
koncentralt,anyagi ugyeit nem tudta kezelni, ADHD miatt stimulanst es
antldepresszwumot is kapott. Egy honappal a vizsgalat el6tt ugy erezte
valaki ismétlddéen a neven szdlitja, a CD azutan is szol ha kikapcsolta

« Motivalatlan volt, az ételmaradékok elboritottak a szobajat,arrdl
panaszkodott nincsenek érzései. Hianyzasok miatt elbocsatassal
fenyegettek

» Avizsgalat soran passziv volt, depressziordl panaszkodott, azt mondta
nevenek hallasa és a CD-és eset nem volt valds,ezek csak a ,fejében
|éteztek”

« Tanya negativ tineteinek sulyossaga valamint a foglalkozasi és szocialis
funkcidokban val6 dramai hanyatlasa szembedtld volt, a GAF skalan legalabb
40 pontos hanyatlast mutatott, a funkcionalis karosodas és az els6foku
szkizofrén rokon megléte alapjan volt felallithaté a diagndzis



Prodroma és pszichozis — a pszichozis
Kritériumai

» Valodi pszichotikus szintu abnormalis, szokatlan
gondolati tartalom, gyanakvas, grandiozitas, ,
perceptualis elterések es/vagy kommunikacio ES

» Atunetek dezorganizaciot okoznak vagy
veszélyesek VAGY

« Atunetek naponta tobb mint egy o6raig
tartanak,es az elmult honapban 4 alkalomnal
tobbszor jelentkeztek egy het alatt



A pszichozis rizikd szindroma
validitasa (Miller és mtsai,2003)

« Egy multicentrikus egyesult allamokbeli
vizsgalatban 377 rizikd szindromas beteg, 196
normal kontroll, 198 segitseget kero, 40
genetikai rizikoju szemely és 49 szkizotip
szemelyt vett reszt

* Ariziko csoport valamennyi csoporttal szemben
magasabb konverzios rizikot mutatott es
elkulonult a tunettan és a funkcionalitas mentén
IS,amely a szindroma validitasat igazolta



Pszichozis rizikd szindroma —
diagnozis és pszichopatologia

* McGlashan et al (2006) : 60 szemely
eseteben az enyhe pozitiv tunetek
szindromajanak gyakorisaga 95% volt, a
genetikai kockazat funkcionalis
hanyatlassal szindroma gyakorisaga 5 %-
volt, rovid intermittald pszichozis nem
fordult el6



Biologiai €és neurokognitiv markerek
pszichozis riziko szindromaban

* MRI vizsgalatok szerint a szurkeallomany térfogata szamos agyi tertleten
csOkkent és korrelal a konverziéval (Pantelis et al,2003)

« Ismeételt képalkoto vizsgalatokkal potencialisan meg lehet josolni a
konverziot, a téerfogatcsokkenés a konverzidra utal (Tully, McGlashan,2006)

* A prodromalis szemelyek neuropszicholdgiai teljesitménye az egészseges
kontrollok és a szkizofrén betegek koze esik (Hawkins et al,2004)

« Averbalis memodria deficitje prediktiv a pszichozis konverzio
vonatkozasaban (Seidman et al, 2010, Arch Gen Psych)

* Minor fizikalis anomaliak jelenléte sulyosabb prodromalis tunettannal tarsul
(Mittal,Walker,2011)



Az attenunalt pszichozis szindroma a DSM-5 II.
Szekcidjaban - 2012 aprilis 27

* A. Legalabb egy az alabbiakbol enyhe
formaban fennall relative intakt
valosagerzekelessel
— Teveszmeés gondolatok
— Hallucinatoros élmenyek
— Dezorganizalt gondolkodas,kommunikacio



Az attenualt pszichozis szindroma a DSM-5 |lI.
Szekcidjaban - 2012 aprilis 27

* B. Az A. Kriterium tunetei az elmult egy
honap soran egy hét alatt egyszer legalabb
megjelentek

* C. Romlottak az elmult egy ev soran

* D. Diszstresszt jelentenek, amely miatt
segitseg kerése volt szukseges

 E. Mas DSM-5 diagnodzis nem allithato fel
* F. Pszichozis kizarhato



A pszichozis rizikd szindroma
differencialdiagnozisa

» Organikus betegsegek (Cushing-
szindroma, delirium, bizonyos epilepsziak,
SLE)

* Drogabuzus, kulonosen cannabis
hasznalat kapcsan megjeleno amotivacios
szindroma,paranoiditas es perceptualis
elteresek



A pszichozis rizikd szindroma
differencialdiagnozisa

» Major depresszid pszichotikus tinetekkel —az affektiv sivarsag
depresszioban nem észlelhet6

» Szkizotipias zavar — korai id6szakban kezd6dik és stabil a zavar,
nincs hanyatlas

 Borderline személyisegzavar — stresszhez kotott un. :
,mikropszichozisok”, onsértes,impulzivitas prodromaban ritka

 Pervaziv zavarok — korai kezdet(,stabil
« PTSD - trauma tarhato fel

« OCD - prodromaban a klasszikus kenyszeres temak,
beszennyezddeés, karokozas nem jellemz6

« ADHD - rendszerint 7 év elott kezdodik,bar prodromaban a
figyelemzavar gyakori lehet



Dilemmak

,Fals pozitiv esetek” — stigmatizacio, felesleges kezelés (Lancet,2010 August 7,
Editorial) DE a nonkonverterek fele egy év utan is mutat enyhe pozitiv tineteket
(Addington et al, 2011)

,Pszichodzis riziké szindroma” VAGY ,gyenge pszichotikus tinetek szindromaja”, az
utobbi ateoretikus és deskriptiv

A szindréma ,tranzicionalis diagnozis” hasonléan mint az ,enyhe kognitiv hanyatlas”
ami az Alzheimer betegség prodromaja — ,staging strategy of psychiatric illnesses” ?
(Woods et al,2009)

A terulet tobb jelentds kutatdja (pl. a Melbourne csoport) korainak tartja a DSM-V-ben
valé megjelenését a szindromanak — esetleg a fuggelékben ami felgyorsitana a
kutatast

Masrészt viszont a prodromalis betegek tlineteket mutatnak amelyek kezelést
igényelnek és amely kezelés az esetek egy részében véd a pszichodzis kialakulasaval
szemben (Nelson,Yung,2011,Curr Opinion Psychiatry)



Dilemmak

,Fel nem ismert esetek” — az intervencio elmaradasa

A pozitiv tinetek megjelenése elbtt mar hosszabb ideig fennallnak negativ és
aspecifikus tunetek, ezek hatékony felismerése nehéz, azonban ez vezetne a még
korabbi felismeréshez és intervenciohoz

Incidenciara vonatkoz6 adatok nincsenek még, valészinuleg koveti majd a
szkizofrénia incidenciajat : 1 Uj beteg évente 10000 lakosra szamolva), de a betegek
1-2 évvel fiatalabbak

Pszichofarmakoldgiai (antipszichotikumok, antidepresszivumok !,?,
zsirsavszupplementacio) és/vagy pszichoszocialis intervencidok (CBT,interperszonalis
pszichoterapia)

DE az esetlegesen feleslegesen alkalmazott pszichofarmakologiai intervencio
gyermek és serdulékorban karosabb lehet a fejl6dé agyra mint felnéttkorban (Arango
2011)
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Koszonom a figyelmet !




