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Etapy przebiegn schizofrenii

Do wystapienia objawéw chorobowych w schizofrenii dochodzi w wyniku
wspbldzialania wielu czynnikow etiopatogenetycznych. Najwieksza akceptacje
zyskal model interakcji migdzy predyspozycja do wystapienia schizofrenii
(vulnerability) a czynnikami stresowymi (Nuechterlein i Dawson, 1984).

Pod koniec lat 80. wysunigto hipoteze, ze schizofrenia jest choroba zwiaza-
ng z zaburzeniem rozwoju mozgu (neurodevelopmental), powstalym w wyniku
dziatania czynnikoéw genetycznych oraz uszkodzen osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN) w okresie przed wystapieniem objawow choroby (Weinberger,
1987, Murray i Lewis, 1987). Wsr6d czynnikéw uszkadzajacych OUN w okre-
sie prenatalnym najczestszym jest zakazenie wirusowe wyzwalajace reakcje
autoimmunologiczna (Sham i wsp., 1992). Istnieja rowniez dowody na pato-
genetyczna role powiklan okoloporodowych (O’Callaghan i wsp., 1990). Nie-
ktorzy autorzy wskazuja tez, ze nieprawidlowa apoptoza komorek OUN
zachodzaca miedzy 10 a 20 rokiem Zycia moze stanowié istotny czynnik
patogenetyczny dalszego rozwoju schizofrenii (Feinberg, 1982/3).

Konsekwencja predyspozycji biologicznej do schizofrenii (czynniki gene-
tyczne i uszkodzenie OUN) jest predyspozycja psychiczna w postaci stabego
radzenia sobie w sytuacjach interpersonalnych i spolecznych oraz zwigzana
z tym wigksza podatno$c¢ na dziatanie czynnikow stresowych, Czynniki streso-
we odgrywaja natomiast rol¢ w wyzwoleniu pierwszego epizodu schizofrenii
oraz w modyfikacji jej dalszego przebiegu, jak réwniez w powodowaniu za-
ostrzent i nawrotéw choroby (Bebbington i wsp., 1995).

Okres przed wystapieniem objawéw prodromalnych schizofrenii zwykto sig
uwazaé za okres bezobjawowy. Niemniej jednak, wedlug prospektywnych
badan osOb ryzyka zachorowania na schizofrenig¢, u dzieci, ktore pozniej
zachoruja na schizofreni¢ stwierdza si¢ czeSciej slabsza koordynacje ruchowa,
u chlopcoéw wieksza izolacje od rowiesnikow, ktopoty z zachowaniem, u dziew-
czat nadmierng nerwowos¢ (Jones i wsp., 1994, Walker i wsp., 1994).

Okres objawow prodromalnych schizofrenii (zwany réwniez schizofrenia
prepsychotyczna) poprzedza Srednio o 3 lata wystapienie wyraznych objawow
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klinicznych, okreSlanych jako pierwszy epizod choroby. Objawy prodromalne
najcze$ciej obejmuja niespecyficzne zaburzenia afektywne i behawioralne. Jednak
u niektorych przysztych chorych, zwlaszcza plei meskiej, istnieje juz w tym okresie
mozliwo$é narastania objawéw zlego przystosowania spolecznego i wystgpowania
niewielkiego stopnia objawow deficytowych (Maurer i Hdfner, 1996).
Pierwszy epizod schizofrenii moze rozpocza¢ si¢ w sposob ostry, podostry,
lub skryty. Ta dynamika pierwszego epizodu ma dwojakie implikacje. Po
pierwsze, determinuje spos6b leczenia, zwlaszcza w aspekcie zastosowania
adekwatnego do stanu klinicznego pacjenta leku neuroleptycznego. Po drugie,
charakter pierwszego epizodu moze mie¢ pewne znaczenie rokownicze, zwlasz-
cza w kontek$cie wytworzenia si¢ objawow deficytowych i dalszego przebiegu
choroby. Gorsze rokowanie w tym wzgledzie dotyczy czgsciej osob plci me-
skiej, majacych zle przystosowanie przedchorobowe — gdy choroba ma wcze-
sny poczatek, wystgpuje stopniowe narastanie objawéw oraz nie sa obecne
objawy afektywne (Bland, 1982, Stephens & Carpenter, 1977). Jako okres
krytyczny dla wytworzenia si¢ objawdw deficytowych wigkszos§¢ autoréw uwa-
za pierwsze lata trwania klinicznych objawow schizofrenii (McGlashan, 1996).
Typy przebiegu schizofrenii po pierwszym epizodzie psychotycznym moga byé
roznorodne. Calkowita remisja, bez koniecznosci dalszego dlugotrwalego leczenia
wystepuje u 10-20% chorych (Watt i wsp., 1983). U pozostalych chorych, dwie
najczestsze odmiany przebiegu schizofrenii to wariant liniowy (stopniowe prze-
wlekle narastanie objawow deficytowych kosztem objawow wytworczych) oraz
wariant falujacy (okresy pogorszen i stabilizacji, czemu zwykle towarzysza objawy
ubytkowe) (Mdller i Von Zerssen, 1995). W wieku starszym czesto dochodzi do
ztagodzenia objawow i dynamiki przebiegu choroby (Breier i wsp., 1991).

Leczenie neuroleptyczne a przebieg schizofrenii

Niezaleznie od uwarunkowan klinicznych, prawidlowe prowadzenie leczenia
neuroleptycznego schizofrenii jest najwazniejszym czynnikiem wplywajacym
na przebieg tej choroby. Teza ta znajduje obecnie potwierdzenie zaréwno
w aktualnych obserwacjach klinicznych, jak i badaniach poréwnawczych do-
tyczacych przebiegu schizofrenii w erze ,,przedneuroleptycznej”.

Wyatt (1991) na podstawie analizy 22 badaf, w ktoérych poréwnywano
przebieg schizofrenii w podobnych grupach chorych otrzymujacych lub nie
otrzymujacych lekéw neuroleptycznych, dokonatl dwoch znamiennych ustalen.
Po pierwsze, wczesne wlaczenie leczenia neuroleptycznego w trakcie pierw-
szego rzutu schizofrenii istotnie zwigksza prawdopodobienstwo pozniejszego
pomyslnego przebiegu choroby. Po drugie, odstawienie lek6w neuroleptycz-
nych u chorych, u ktorych nastapita pod ich wplywem stabilizacja stanu
psychicznego niesie znaczne ryzyko pogorszenia dalszego przebiegu choroby.
U wigkszoSci takich chorych, gdy nastapi ponowny nawrét objawdw choroby,
niezwykle trudno jest przywr6ci¢ poprzedni stopien funkcjonowania.



14 JANUSZ RYBAKOWSKI

Uzasadnione wiec jest stwierdzenie, ze dla korzystnego przebiegu schizo-
frenii istotne jest zar6wno wlasciwe rozpoczecie leczenia neuroleptycznego, jak
réwniez odpowiednie jego kontynuowanie. Istota leczenia schizofrenii ma byc
jak najpelniejsze ztagodzenie procesdéw patogenetycznych choroby (poprawa
objawowa) i jak najlepsze przywrocenie chorego do funkcjonowania w jego
spolecznosci. Dla osiagniecia tych celéw konieczne jest zintegrowane podejscie
farmakologiczno-psychoterapeutyczno-rehabilitacyjne, niemniej jednak wtasci-
we leczenie biologiczne stanowi tutaj metode podstawowa, ktorej zaden inny
sposob postepowania nie jest w stanie zastapic.

Ostatnie lata przyniosly istotne poszerzenie naszej wiedzy dotyczacej pro-
cesOw patogenetycznych schizofrenii, jak rowniez nastapilo w nich coraz szer-
sze wprowadzenie do leczenia tej choroby nowych ,,atypowych” lekow neuro-
leptycznych. Naleza do nich m.in. klozapina, sulpiryd, jak rowniez ostatnio
wprowadzony na polski rynek risperydon, lek o dzialaniu antagonistycznym
na receptory serotoninowe SHT, i dopaminowe D, (serotonin-dopamine
antagonist — SDA). Wyniki badai farmakologicznych i klinicznych zdaja
sie wskazywaé, ze leki neuroleptyczne nowej generacji moga przeciwdzialac
procesom patogenetycznym schizofrenii w sposob bardziej specyficzny i pel-
niejszy, a przez to moga znalez¢ zastosowanie zarowno dla rozpoczynania, jak
i kontynuowania leczenia tej choroby.

Rozpoczynanie leczenia neuroleptycznego w schizofrenii

Badania wykonane w ostatnich latach wskazuja, ze od pojawienia si¢ wyraz-
nych objawbéw psychotycznych schizofrenii do rozpoczecia leczenia uptywa
Srednio okres okolo roku, przy czym zwykle jest on dhizszy u mezczyzn
(Loebel i wsp., 1992, Kopala i wsp., 1996). Istnieje rowniez wiele danych
wskazujacych, ze opbznienie leczenia biologicznego pierwszego epizodu schi-
zofrenii w istotny sposob pogarsza rokowanie dlugoterminowe w tej chorobie.

May i wsp. (1991) przedstawili katamnestyczne 5-letnie badania chorych na
schizofrenie otrzymujacych rézne metody leczenia. Najlepsze funkcjonowanie
stwierdzono u chorych leczonych samymi neuroleptykami lub terapia elektro-
wstrzasowa, najgorsze — u chorych leczonych tylko metodami psychoterapeu-
tycznymi.

Crow i wsp. (1985) badali osoby z pierwszym epizodem schizofrenii stwier-
dzajac, ze u tych, u ktérych od objawow do rozpoczecia leczenia uplynat okres
dluzszy niz 1 rok, wystgpowala gorsza remisja objawdw i czestsze nawroty
w okresie pdZniejszym.

Loebel i wsp. (1992) wykazali, ze dlugotrwalo$¢ okresu psychozy przed
podjeciem leczenia pierwszego epizodu psychotycznego schizofrenii byla istot-
nym czynnikiem zarowno wydluzajacym okres konieczny do uzyskania po-
prawy klinicznej, jak rowniez pogarszajacym jakos¢ takiej poprawy.

Tak wiec podstawowa rekomendacja dotyczaca leczenia pierwszego psy-
chotycznego epizodu schizofrenii jest rozpoczynanie podawania lekow neuro-
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leptycznych najszybciej, jak to jest mozliwe. U wigkszo$ci pacjentow leczenie
takie rozpoczyna si¢ w warunkach szpitalnych. Dotyczy to zwlaszcza osob
z ostrym poczatkiem choroby, ze znacznym pobudzeniem czy nasilonymi
objawami psychotycznymi. Wspoélczesne algorytmy leczenia pierwszego epizo-
du schizofrenii na ogdl zakladaja, Ze wybér leku neuroleptycznego dokonuje
si¢ na podstawie konieczno$ci uspokojenia pacjenta czy oceny ryzyka wy-
stapienia objawow ubocznych, zwlaszcza ze strony ukladu pozapiramidowego.
Odpowiednia sedacje niespokojnych chorych na schizofreni¢ mozna uzyskac
za pomocg neuroleptykéw z roznych grup chemicznych: np. alifatycznych
pochodnych fenotiazyny (chloropromazyny), butyrofenonéw (haloperydolu)
czy tioksanten6w (zuklopentyksolu), czgsto stosowanych w postaci parenteral-
nej (McCreadie, 1996). Autorzy amerykanscy zalecaja rozwazenie wyboru
miedzy stosowaniem neuroleptyku o duzej sile dzialania (np. haloperydolu
1-12 mg/dobe¢) a neuroleptykiem o malej sile dzialania (np. chloropromazyny,
100-700 mg/dobe) (Zarate, 1995).

Nowsze zalecenia lecznicze dotyczace pierwszego epizodu schizofrenii
uwzgledniaja rOwniez mozliwos¢ stosowania neuroleptykow atypowych jako
lekéw pierwszego rzutu. Poniewaz klozapina ze wzgledu na swe ograniczenia
somatyczne zalecana jest glownie u chorych lekoopornych, jako alternatywny
srodek wobec zastosowania klasycznych neuroleptykow rozwazany jest gtow-
nie risperydon (w Europie rowniez sulpiryd). Szczegolne wskazanie dla stoso-
wania tych lekow istnieje u pacjentéw, u ktorych pierwszy epizod schizofrenii
przebiega w sposob przewlekly lub skryty i ktorzy nie wymagaja uspokojenia.
Niektorzy autorzy uwazaja jednak, ze neuroleptyki atypowe mozna wilaczaé
réwniez u chorych wymagajacych sedacji, ktora uzyskuje si¢ przez dodatkowe
podanie benzodiazepin (McCreadie, 1996).

Najwigksze badanie wieloosrodkowe i wielonarodowe poréwnujace na za-
sadzie podwadjnie §lepej proby skuteczno$¢ rownowaznych dawek risperydonu
i haloperydolu ($rednio 6 mg/dobe) wykonano u 183 chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii (Emsley i wsp. 1995). Skuteczno$¢ dzialania przeciw-
psychotycznego obu lekéw byla podobna, natomiast tolerancja somatyczna,
zwlaszcza w zakresie wystgpowania objawow pozapiramidowych byla istotnie
lepsza w grupie chorych otrzymujacych risperydon. U 22 chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii Kopala i wsp. (1996) stwierdzili korzystne dzialanie
risperydonu na wszystkie grupy objawéw chorobowych. Na uwage zashiguje
dobre dzialanie risperydonu na wyodrgbniona grupe zaburzeni proceséw po-
znawczych u tych chorych. Tego typu dzialanie w istotny sposéb sprzyja
bowiem prowadzeniu u tych chorych skutecznej rehabilitacji psychospoleczne;j.

W ostatnich latach pojawily si¢ obserwacje kliniczne wskazujace, ze czesé
chorych leczonych w okresie pierwszego epizodu schizofrenii wykazuje znaczna
wrazliwo$¢ na dzialanie przeciwpsychotyczne lekow neuroleptycznych. U chorych
tych do ustapienia objawow psychotycznych wystarczaja niskie dawki neurolep-
tyku, np. 2 mg risperydonu czy 2 mg haloperydolu na dobe (Remington, 1996).
Potwierdzaja to badania receptorowe wykonane metoda tomografii emisji
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pozytronowej (PET) wskazujace u tych chorych na wysycenie receptorow D,
w OUN wystarczajace do dziatania przeciwpsychotycznego (Kapur i wsp., 1995).

W roku 1996 odbyta sic w Melbourne pierwsza konferencja poswigcona
strategiom wczesnej prewencji schizofrenii. Na konferencji zaprezentowano
realizowane obecnie w kilku oSrodkach na $wiecie programy polegajace na
kompleksowe] interwenciji psychoterapeutyczno-farmakologicznej juz w okre-
sie poprzedzajacym pierwszy epizod psychotyczny. Najblizsze lata rozstrzygna
czy taki sposOb postepowania moze przyczynié si¢ do poprawy efektéw tera-
peutycznych i rokowania w schizofrenii.

Kontynuowanie leczenia neuroleptycznego w schizofrenii

Kontynuowanie leczenia neuroleptycznego u os6b chorych na schizofrenie,
u ktérych za pomoca takiego leczenia uzyskano stabilizacje lub istotna po-
prawe stanu psychicznego, uwaza si¢ obecnie za standardowe postgpowanie
terapeutyczne w tej chorobie. Wynika to z badan, w ktérych ponad wszelka
watpliwo$¢ wykazano, Ze taki sposdb postepowania wywiera korzystny wplyw
na przebieg choroby. Kontynuowanie leczenia neuroleptycznego okreslane jest
jako leczenie podtrzymujace (maintenance) lub postgpowanie profilaktyczne
(prophylaxis) i dotyczy podawania lekow przez okres co najmniej jednego
roku, zazwyczaj przez kilka lat, a niekiedy do konca zycia.

Juz ponad 20 lat temu Hogarty i Goldberg (1973) probowali okreslic
ryzyko nawrotu choroby u chorych na schizofrenie, ktorym po uzyskaniu
poprawy za pomoca kuracji neuroleptycznej leki psychotropowe odstawiono
lub zastapiono je placebo. Na podstawie przeprowadzonej analizy autorzy ci
stwierdzaja, ze zaleznoSC migdzy czasem nie pobierania lekoéw a odsetkiem
osOb, u ktoérych wystgpuja nawroty choroby, ma charakter krzywej wyktad-
niczej. Po 1 miesiacu ryzyko nawrotu wynosi 10-15%, po 3 miesigcach ok.
25%, po 6 miesiacach ok. 40%, po 9 miesigcach 50-60%, po roku 60-70%.
W dalszym przebiegu zaleznoS¢ ta utrzymuje nadal podobny charakter, istnieje
jednak podgrupa chorych, u ktorych nie dochodzi do nawrotéw choroby przez
wiele lat (10-20%) mimo nie stosowania lekéw neuroleptycznych.

Opracowanie dziesigciu kontrolowanych badan, wykonanych w latach
1962-1986, w ktorych porownywano nawroty choroby przez okres roku po
uzyskaniu stabilizacji neuroleptycznej w trakcie stosowania neuroleptykow
i placebo wykazalo, ze Sredni odsetek chorych wykazujacych nawroty w ciagu
rocznej obserwacji wynosit w grupie otrzymujacej placebo 63% (30-86%),
a w grupie leczonej neuroléptykami 17% (0-38%). Mimo stosowania réznorod-
nych lekoéw neuroleptycznych i uzywania nieco odmiennych metod badawczych
roéznica na korzyS¢ neuroleptykow wydaje si¢ bezsporna (Rybakowski, 1995).

W roku 1989 odbyla si¢ w Brugii (Belgia) konferencja naukowa, w ktorej
uczestniczyli czolowi badacze zajmujacy si¢ problemem stosowania neurolep-
tykéw w profilaktyce nawrotow schizofrenii. Plonem konferencji jest publika-
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cja uzgodnionych na zasadzie konsensusu wskazowek do takiego postgpowa-
nia (Kissling i wsp., 1991). Wg autoréw opracowania, kandydatami do dlugo-
trwalego podawania neuroleptyk6w w celu zapobiezenia nawrotom sa w zasa-
dzie wszyscy chorzy na schizofreni¢ po przebyciu epizodu psychotycznego. Po
pierwszym epizodzie dlugo$¢ stosowania neuroleptyku winna wynosi¢ 1-2 lat.
U chorych z przebytymi kilkoma epizodami choroby, dlugo$¢ podawa-
nia neuroleptykdéw winna wynosié co najmniej 5 lat, natomiast u chorych,
u ktérych w wywiadzie wystegpowaly proby samobojcze lub zachowania gwal-
towne i agresywne, neuroleptyki winny by¢ stosowane przez czas nieokre§lony,
prawdopodobnie do konca Zzycia.

W éwietle wspolczesnych badan prawidlowe postgpowanie lecznicze, zwlasz-
cza farmakologiczne po pierwszym epizodzie choroby jest istotnym czynni-
kiem wytworzenia si¢ objawdw deficytowych (McGlashan, 1996). W tym
aspekcie, kontynuowanie leczenia neuroleptycznego przez okres 1-2 lat moze
okazaé si¢ zbyt krotkie, zwlaszcza u chorych, u ktorych istnieje duze ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby. Podobnie, rekomendacja 5-letniego sto-
sowania lekOw neuroleptycznych u chorych po przebytych kilku epizodach
schizofrenii opiera si¢ na wynikach badan kontrolowanych, w ktérych wyka-
zano profilaktyczne dzialanie neuroleptykéw przez ten okres. NaleZy jednak
zalozyé, ze po tym czasie chory wspolnie z lekarzem winien rozwazy¢ celo-
wos¢ dalszego kontynuowania takiego leczenia lub jego modyfikacji, biorac
pod uwage z jednej strony ryzyko nawrotu i jego konsekwencje dla chorego,
z drugiej za$ — tolerancje somatyczna i psychiczna dotychczasowego stosowania
neuroleptykow.

Na motywacje do dlugotrwalego przyjmowania neuroleptykow przez cho-
rego na schizofrenie istotny wplyw maja objawy somatyczne i psychiczne
towarzyszace stosowaniu tych lekow. Sposréd objawdw somatycznych, glow-
nym czynnikiem niecheci chorego do brania lekow sa objawy pozapiramidowe
(Van Putten, 1974). Z objawdw psychicznych — najbardziej istotne moze byc
pojawienie si¢ objawOow depresji oraz narastanie objawéw deficytowych.
‘Wzmacnianie motywacji mozna uzyskac przez psychoedukacje chorego w za-
kresie stosowania tych lek6w i poprzez ksztaltowanie aktywnego udzialu
chorego w leczeniu farmakologicznym. Przede wszystkim jednak nalezy rozwa-
zy¢ mozliwosci farmakologicznego tagodzenia objawdéw niepozadanych terapii
neuroleptycznej, jak réwniez zmniejszanie ryzyka ich wystapienia poprzez
stosowanie lekow neuroleptycznych bardziej ,,przyjemnych dla uzytkownika®.
W tym wzgledzie nowe leki neuroleptyczne daja mozliwo$é nowego podejscia
do wielu z tych problemow.

Doswiadczenia dotyczace dlugotrwalego stosowania atypowego leku neuro-
leptycznego, klozapiny, pochodzace z krajéw skandynawskich obejmuja lacznie
420 chorych na schizofreni¢ z przewleklym przebiegiem, dlugotrwale hospitalizo-
wanych, otrzymujacych lek przez okres 5-13 lat (Kuha i Miettinen, 1986,
Linstrém, 1988, Povlsen i wsp., 1985). U polowy chorych lek wykazywat dzialanie
wyraznie korzystniejsze od neuroleptykow stosowanych poprzednio, zapewniajac
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istotng poprawe stanu zdrowia chorych, wypisanie ich ze szpitala, niezla adap-
tacje spoleczna, a u czesci nawet powr6t do pracy. Poprawa dotyczyla zardwno
objawoéw wytworczych, jak i ubytkowych, natomiast u zadnego chorego nie
pojawily si¢ objawy pozapiramidowe ani akatyzja. Tylko u 5 pacjentow (1,2%)
wystapila leakopenia bedaca przyczyna przerwania kuraciji.

W ostatnich latach zgromadzono réwniez dane dotyczace dhigotrwalego
stosowania risperydonu. Lindstrém i wsp. (1995) oceniali skutecznosé i tole-
rancje risperydonu u 32 chorych na przewlekla schizofreni¢ otrzymujacych lek
przez rok, a 19 z nich otrzymywalo ripserydon przez 2 lata. Ocena psycho-
metryczna wykazywala ciagle postgpujaca poprawe w trakcie obserwacji w za-
kresie objawéw poduktywnych, deficytowych, zaburzen poznawczych oraz
funkcjonowania psychospolecznego, jak réwniez systematyczne zmniejszanie
sie objawdw pozapiramidowych u leczonych chorych. Istotne bylo réwniez
znaczne zmniejszanie okresu pobytu w szpitalu. Tego typu dziatanie rispery-
donu potwierdzono réwniez w innych badaniach wieloos§rodkowych obejmu-
jacych wigksze grupy chorych (Gutierrez-Esteinou, 1996). Wigkszo$¢ pacjen-
tow podawala poprawe jakosci Zycia i oceniala dziatanie risperydonu korzyst-
niej w poréwnaniu z poprzednio stosowanym lekiem neuroleptycznym. Mozna
wigc sadzié, ze w przyszloSci risperydon znajdzie coraz szersze zastosowanie
rowniez dla kontynuowania leczenia schizofrenii.
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