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Shizofrenija z zacetkom v otro8ki dobi ali dobi mladostniStva ima mnogo skupnih zna-
C¢ilnosti s shizofrenijo, ki se za¢ne pri odraslih, med drugim genetsko ozadje, simptome
bolezni ter diagnosticne kriterije. Antipsihotiki in psihosocialni ukrepi predstavljajo osred-
nje stebre zdravljenja, pri obravnavi bolezni pa je zelo pomemben timski pristop, dober
terapevtski odnos in tesno sodelovanje s starSi ter drugimi pomembnimi osebami.
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Childhood and adolescent-onset schizophrenia shares many common characteristics with
adult- onset schizophrenia, including genetic background, disease symptoms and diag-
nostic criteria. Antipsychotic medications and psychosocial interventions represent the
key treatment options. Moreover, team approach, strong therapeutic alliance, close co-
operation with parents and other important persons are very important factors for the
management of the disease.
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uvoD

Shizofrenija z zelo zgodnjim zaetkom
(angl. very early-onset schizophrenia, VEOS)
se zacne pri otrocih, mlaj$ih od 13 let, in je
zelo redka bolezen, saj znaSa prevalenca
manj kot 0,01 %. Za razliko od te oblike je
shizofrenija z zgodnjim zacetkom (angl.
early-onset schizophrenia, EOS) precej bolj
pogosta. Ta oblika se za¢ne v starosti 13-18
let, s tem da je diagnoza shizofrenije vec-
krat potrjena kasneje, pogosto po 18. letu
starosti (1-3). Diagnosticni kriteriji po ame-
ri8kih klasifikacijah duSevnih bolezni (angl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM) iz let 1994 (DSM-4) in
2013 (DSM-5) in Mednarodni statisti¢ni kla-
sifikaciji bolezni in sorodnih zdravstvenih
problemov (MKB) iz leta 1992 (MKB-10) in
2018 (MKB-11) so pri otrocih in mladost-
nikih enaki kot pri shizofreniji z zacetkom
v odrasli dobi (angl. adult-onset schizophre-
nia, AOS), vendar je napoved izida bolezni
slabsa (1, 4, 5).

Najboljsi modeli zdravljenja so multi-
disciplinarni, pri ¢emer predstavljajo anti-
psihotiki in psihosocialni ukrepi osrednje
stebre zdravljenja (1). Po doseZeni remisi-
ji akutne psihoze je kljutnega pomena
povrnitev socialnega funkcioniranja na
raven pred izbruhom bolezni in prepre-
Cevanje ponovitve. Nadaljnje epizode so
namre¢ povezane z dalj§im ¢asom, potreb-
nim za doseg remisije, poslabSanim psiho-
socialnim delovanjem in pove¢anim tvega-
njem za napredovanje simptomov v kro-
nic¢ne (0).

ZNACILNOSTI SHIZOFRENIJE

Z ZGODNJIM IN ZELO ZGODNJIM
ZACETKOM

Prevalenca VEOS znaSa manj kot 0,01 %, od
tega se manj kot petina primerov zac¢ne pred
desetim letom starosti. Analiza funkcioni-
ranja pred pojavom bolezni je pokazala, da
je imelo 77,3 % bolnikov z VEOS Ze leta pred
pojavom psihoti¢nih simptomov hude teZa-
ve na ve¢ podro¢jih, denimo na podrocju

jezikovnega razvoja, motorike, socialnega
funkcioniranja, polovica jih je $lo v Solo kas-
neje ali so ponavljali razred. Diagnozo shi-
zofrenskega spektra ima 24,7 % starSev
otrok z VEOS, za razliko od 11,3 % starSev
bolnikov, ki zbolijo v odrasli dobi (2). To kaZe
na vecjo genetsko obremenjenost bolnikov,
ki zbolijo mlajsi. Tako pri VEOS kot pri AOS
gre za mutacije v istem naboru genov,
vendar je pri VEOS obicajno prisotna vecja
koli¢ina bolezenskih alelov, ve¢ je tudi red-
kih mutacij de novo (7). Za VEOS je zna-
¢ilno, da so v 50% pridruZene bolezni
z motnjami avtisti¢nega spektra (1). Shizo-
frenija in avtizem imata prekrivajoce se
genetsko ozadje (7).

Klini¢na slika VEOS in EOS odraza raz-
vojne posebnosti. Pri otrocih je vcasih
tom in psihoti¢nimi doZivljanji (8). Bolezen
mocno prizadane otrokov oz. mladostnikov
razvoj, izpolnjevanje razvojnih nalog in
doseganje razvojnih mejnikov (1).

Tretjina bolnikov z EOS ima postavlje-
no e eno ali ve€ psihiatri¢nih diagnoz, naj-
pogosteje so pridruZene motnje avtistinega
spektra, zloraba psihoaktivnih snovi ali
odvisnost od njih, motnja aktivnosti in
pozornosti, posttravmatska stresna motnja
in vedenjska motnja. Za EOS je znacilen
pocasen, plaze€ razvoj simptomov (1).

Eden najpomembnejSih napovednih
dejavnikov za nadaljnji potek bolezni je tra-
janje nezdravljene psihoze. Sistematicen
pregled literature kaZe, da je trajanje
nezdravljene prve psihoze pri mladostni-
kih bistveno daljSe kot pri odraslih (18
mesecev v primerjavi s petimi meseci pri
odraslih) (9).

Prodrom in skupina

z visokim tveganjem

za razvoj shizofrenije

Pred klini¢nim zacetkom shizofrenije se
pogosto pojavi prodromalna faza, za kate-
1o je znacilen upad v kognitivnem in social-
nem delovanju. Prodrom je teZko prepoznati
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kot zacetek shizofrenije, saj se lahko poja-
vi vec kot deset let pred prvimi psihoti¢nimi
simptomi, simptomi pa so zelo nespecifi-
¢ni (3). Prodrom se zacne v nepsihoti¢ni
obliki in se kaZe z depresivnim razpolo-
Zenjem, nemirom in strahom, ¢emur obi-
¢ajno sledijo socialni umik in kognitivne
motnje. Temu sledi psihoti¢na faza pro-
droma, ki jo delimo na fazo nepopolno
izraZenih pozitivnih simptomov (angl. atte-
nuated positive symptoms, ASP) in na fazo
kratko potekajocih, omejenih intermitentnih
psihoti¢énih simptomov (angl. brief limited
intermittent psychotic symptoms, BLIPS). Pri
ASP gre za pozitivne simptome, ki e niso
zelo intenzivni, prisotni morajo biti vsaj
enkrat tedensko: nenavadne miselne vse-
bine ali blodnjave ideje, sumnicavost ali
preganjalne ideje, zaznavne anomalije, vse-
binska dezorganiziranost. Pri BLIPS gre za
nekaj minut do eno uro trajajoce psihoti¢ne
simptome, ki se pojavijo enkrat mesecno do
najvec 8tiri dni v tednu: halucinacije, for-
malne ali vsebinske motnje miSljenja (8).
V skupino oseb, ki imajo zelo visoko tvega-
nje za razvoj shizofrenije (angl. ultra high
risk, UHR), uvrstimo tiste, ki imajo vsaj dva
simptoma ASP ali en simptom BLIPS, imajo
poslab$ano funkcioniranje (vsaj za 30 tock
na lestvici celostne ocene funkcioniranja
(angl. global assessment of functioning, GAF))
ter dodatne dejavnike tveganja, kot sta
shizotipska motnja ali pozitivna druZinska
anamneza (8). Podobno je zastavljen tudi
koncept klini¢no visokega tveganja za psi-
hozo (angl. clinical high-risk for psychosis,
CHR-P) (1).

CELOSTNA OBRAVNAVA PRVE
EPIZODE SHIZOFRENIJE PRI
OTROCIH IN MLADOSTNIKIH
Zabolnega otroka, mladostnika in druZino
so pozitivne prve izku3nje ob psihiatri¢ni
obravnavi zelo pomembne, saj pripomorejo
k ve¢jemu zaupanju v zdravljenje, boljSemu
sodelovanju pri zdravljenju ter boljSemu
dolgoronemu upoStevanju navodil zdra-

vljenja. Kakovostna celostna obravnava ob
prvi epizodi shizofrenije ima pomemben
vpliv na dolgoro¢ni izid zdravljenja (10).

Siroko zastavljena diagnostika

Na podlagi kakovostne diagnostike lahko
pripravimo najbolj$i nacrt zdravljenja za
posameznega bolnika (11).

Anamneza, heteroanamneza, pregled
dokumentacije
S pomocjo sploSne in usmerjene anamne-
ze ter heteroanamneze, ki jo podajo starsi
ali skrbniki, prepoznamo simptome in
znake bolezni ter njihovo trajanje (11).
Klini€na slika polno razvite psihoze je
obi¢ajno podobna kot pri odraslih. Pogosto
so prisotne halucinacije, blodnje, dezor-
ganizirano ali bizarno vedenje, splitveno
custvovanje, miselne zadrge, opu3canje
socialnih odnosov in dotedanjih aktivnosti,
poslab$anje Solskih rezultatov in splo$ne-
ga funkcioniranja (2). Redkeje opazimo
katatonijo in sistematizirane blodnje. Ob
zaCetku bolezni obicajno pride do kogni-
tivnega upada v smislu motenj pozornosti,
spomina in izvrSilnih funkcij (12). Pri VEOS
So pogosto bolj izraziti negativni simpto-
mi, kar je slab napovedni dejavnik (2).
Posebej smo pozorni na anamnezo
morebitnega uZivanja psihoaktivnih snovi,
travme, razvojno anamnezo, socialno in
Solsko funkcioniranje, druZinsko anamne-
zo. Ocenimo samomorilno ogroZenost.
Vcasih Ze na tej tocki povabimo k sodelo-
vanju tudi druge osebe, ki so v stiku z otro-
kom ali mladostnikom, da dopolnijo na3e
poznavanje celotne situacije, npr. v obliki
Solskega porocila. Pregledati moramo vso
dokumentacijo dotedanje obravnave (11, 13).
Poizvedeti moramo o druZinski anamnezi
telesnih bolezni (zlasti debelost, sladkorna
bolezen, bolezni srca in Zilja, dislipidemi-
ja, poviSan krvni tlak) zaradi ocene tvega-
nja za razvoj neZelenih ucinkov uvedenih
zdravil (12, 14).
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Telesni pregled in preiskave
Natancen telesni pregled in preiskave opra-
vimo z ve€ nameni. V prvi vrsti Zelimo
izklju€iti organske vzroke psihoze (glej
tabelo 1). Pridobimo podatke, na podlagi
katerih bomo izbrali optimalno zdravilo
glede na profil neZelenih u¢inkov. Izhodis¢ne
vrednosti nam bodo kasneje pomagale
spremljati morebitne neZelene ucinke uve-
denega zdravila.

Osnovne preiskave, ki jih vsekakor opra-
vimo takoj na zacetku obravnave, so (8, 12):
+ splosdni telesni pregled,

- nevrolos§ki pregled,

» vitalni znaki: telesna temperatura, utrip,
arterijski tlak, frekvenca dihanja,

- telesna teZa, indeks telesne mase, obseg
trebuha,

- EKG,

« krvna slika, elektroliti, testi jetrnega in
ledvi¢nega delovanja, §¢itni¢ni hormoni,
vrednost prolaktina v plazmi, vrednost
krvnega sladkorja in

» toksikoloski pregled urina na psihoakti-
vne substance.

Razli¢ne smernice in klini¢ne prakse so
glede rutinskega izvajanja nadaljnje dia-
gnostike bolj ali manj velikopotezne. Vecina
smernic svetuje snemanje elektroencefa-
lograma (EEG) in MRI glave, kar je praksa
tudi v Sloveniji (12). Dolo¢ena patoloSka
odstopanja na MRI in EEG, subakuten
potek psihoze (slednji je pri mladostnikih
pogost) in neodzivnost na antipsihoti¢no
zdravljenje lahko nakazujejo avtoimunske
vzroke psihoze (15). V teh primerih opra-
vimo nabor preiskav protiteles proti povr-
Sinskim strukturam Zivénih celic (angl.
anti-neuronal surface antibodies, ANSA), ki
pokriva vecino do sedaj znanih protiteles.
Protitelesa ANSA so lahko v krvi negativna,
zato je v primerih, kjer je verjetnost avto-
imunskih vzrokov visoka, treba opraviti tudi
lumbarno punkcijo in panel ANSA ponoviti
v moZgansko-hrbtenja¢ni tekocini (16).

Ob sumu na presnovne bolezni opra-
vimo $e naslednje preiskave: laktat, piruvat,
amonijak v serumu, aminokisline v seru-
mu in urinu, organske kisline v urinu,
baker v urinu in ceruloplazmin v serumu

Tabela 1. Seznam somatskih stanj, ki lahko sprozijo psihoti¢ne simptome (12).

Okuzbe « encefalitis, meningitis
« sifilis, HIV

Zastrupitve « zdravila: kortikosteroidi, stimulansi, antiholinergiki
« psihoaktivne snovi: amfetamini, marihuana, alkohol, kokain
« tezke kovine: svinec, Zivo srebro

Poskodbe osrednjega Zivénega * mozganski tumorji

sistema * prirojene malformacije
» poskodbe glave

Avtoimunske bolezni « limbiéni encefalitis
+ anti-NMDA receptorski encefalitis

Presnovne bolezni » endokrinopatije
» Wilsonova bolezen

Nevrodegenerativne bolezni * Huntingtonova horea

* bolezni kopitenja mas¢ob

Genetski sindromi

DiGeorgov [22g11] sindrom
Prader-Willijev sindrom

Drugo « delirij
epilepsija
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(Wilsonova bolezen), dolocitev encima aril-
sulfataza v levkocitih in sulfatov v urinu
(metakromatska levkodistrofija), porfobili-
nogen (akutna intermitentna porfirija).
Genetsko testiranje je indicirano, ¢e opa-
Zamo dismorfi¢ne ali sindromske znacil-
nosti (8, 12). Psihoza je sicer redek zaplet
borelioze, a je v za borelijo endemskih
podrodjih, kot je Slovenija, smiselno preveriti
protitelesa proti Borrelii burgdorferi (17).
V Sloveniji so doloc¢ena podroc¢ja obreme-
njena s svincem in Zivim srebrom, zastru-
pitev z obema kovinama se redko kaZe
tudi s psihozo (18).

Razsirjene diagnostike se skupaj z otro-
Skim nevrologom lotimo pri vseh bolnikih
z netipi¢no klini¢no sliko, recimo z naglim
in grobim upadom kognitivnih ali motori-
¢nih sposobnosti, Zaris¢nimi nevroloskimi
znaki ali delirijem (12).

Diferencialna diagnoza

Diagnosticni kriteriji za shizofrenijo po
klasifikacijah DSM-4, DSM-5, MKB-10 in
MKB-11 so pri otrocih in mladostnikih enaki
kot pri odraslih (1, 4, 5). Po DSM-4 morata
miniti dva meseca abstinence od psiho-
aktivnih snovi, preden lahko zaklju¢imo, da
psihoza ni posledica uZivanja teh (1).

Ob samem zacetku bolezni pogosto
teZko postavimo pravilno diagnozo (12).
RazpoloZenjsko motnjo s psihozo neredko
sprva prepoznamo in obravnavamo kot
shizofrenijo. Diferencialno diagnosti¢ni
izziv vcasih predstavlja razlikovanje psi-
hoti¢ne motnje od avtisti¢ne, obsesivno
kompulzivne, generalizirane anksiozne
motnje, socialne anksioznosti ali nekaterih
osebnostnih motenj (1, 8). Ve€ina otrok, ki
poroca o halucinacijah, ne doseZe kriterijev
za shizofrenijo. Obi¢ajna otroSka doZivlja-
Zivih fantazij, si lahko napac¢no razlagamo
kot psihoti¢na (12). Travmatske izkuSnje pri
otrocih in mladostnikih, zlasti spolna zlo-
raba, pogosto povzrocijo psihoti¢ne simp-
tome (1).

Pri postavljanju diagnoze nam mocno
pomaga klini¢no psiholo3ki pregled, s kate-
rim klini¢ni psiholog veliko bolje razloci in
opredeli nekatere specifi¢ne simptome ter
oceni bolnikovo funkcionalnost na zanj
pomembnih podrogjih (1).

Nacrt zdravljenja in spremljanja
Nacrt za farmakolo8ko in psihosocialno
zdravljenje mora temeljiti na najboljSih
obstojeCih dokazih ter upoStevati indivi-
dualne znacilnosti bolnika in druZine.
S pomocjo psihoedukacije in pogovora
o vseh fazah zdravljenja moramo bolnika in
druZino ustrezno pripraviti na zdravljenje
in sku$ati izbrati zdravilo s strinjanjem
z obojimi (11).

Zdravljenje z zdravili

Glavno vlogo pri zdravljenju psihoze imajo
antipsihotiki. Ve€ina smernic priporoca
zdravljenje z enim antipsihotikom druge
generacije (10).

Izbor antipsihotika

MreZna metaanaliza 12 raziskav, v katerih
je skupaj sodelovalo 2.158 bolnikov z dia-
gnozo shizofrenskega spektra, starih 8-19
let (povprecna starost 15,3 leta), je pri-
merjala ucinkovitost in varnost osmih
razli¢nih antipsihotikov: risperidona, ari-
piprazola, olanzapina, paliperidona, kve-
tiapina, ziprazidona, asenapina in molin-
dona. Povprecno zdravljenje je trajalo
sedem tednov. Ucinkovitost vseh antipsi-
hotikov se je izkazala za zelo podobno. Le
ucinkovitost ziprazidona je bila v vseh
kategorijah (izboljSanje pozitivnih, nega-
tivnih simptomov in funkcioniranja) niZja
od ostalih antipsihotikov, zato ziprazidon
odsvetujejo za zdravljenje shizofrenije pri
mlaj$ih od 18 let. Pri AOS veljajo za naj-
bolj ucinkovite antipsihotike risperidon,
olanzapin in amisulprid, medtem ko je
metaanaliza na populaciji, mlaj$i od 19 let,
pokazala najvecjo u€inkovitost olanzapi-
na in kvetiapina. Podatki zaradi majhnih
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vzorcev niso povsem zanesljivi, zato potre-
bujemo Se nadaljnje raziskave (19).

Tudi antipsihotiki prve generacije so se
izkazali kot u€inkoviti pri zdravljenju EOS
in VEOS. Zaradi pogostih neZelenih ucin-
kov (70 % otrok in mladostnikov s shizo-
frenijo ima ob haloperidolu izrazito ekstra-
piramidno simptomatiko) so danes zdravila
prvega izbora iz skupine druge generaci-
je (2). Prav tako so drugi uspesnejsi kot prvi
tudi pri preprecevanju ponovitve (20).

Ucinkovitost antipsihotikov je zelo pri-
merljiva, zato je pri izboru antipsihotika
zelo pomemben profil neZelenih ucinkov.
Odrasli bolniki s prvo psihozo so nagnjeni
k ve¢ neZelenim ucinkom antipsihotikov kot
bolniki po nekaj letih trajanja bolezni,
populacija otrok pa je Se zlasti ob¢utljiva na
njihov pojav (10, 19). Najpogostejsi neZeleni
ucinki pri otrocih in mladostnikih so ekstra-
piramidna simptomatika, porast telesne
teZe, zaspanost in hiperprolaktinemija.
Zaradi kratkega trajanja vecine raziskav
imamo malo podatkov o dolgoroc¢nih neZe-
lenih u€inkih zdravil, kot je razvoj sladkorne
bolezni ali tardivne diskinezije (21).

Raziskave pri mlaj$ih od 19 let so poka-
zale, da na porast telesne teZe izrazito vpli-
va olanzapin, manj risperidon in kvetiapin,
najbolj ugodna pa sta aripiprazol in zipra-
zidon (19). Zaradi vpliva na telesno teZo
nekatere smernice odsvetujejo ali prepo-
vedujejo predpisovanje olanzapina kot
antipsihotika prvega izbora pri prvi psiho-
zi (10). Risperidon in paliperidon sta znana
povzrocitelja hiperprolaktinemije v vseh
starostnih obdobjih. Olanzapin pri odraslih
redko povzroca hiperprolaktinemijo, med-
tem ko je pri otrocih in mladostnikih to
pogostejsi neZeleni uc€inek (19). Z mreZno
metaanalizo raziskav pri otrocih in mla-
dostnikih so ugotovili, da je aripiprazol naj-
manj tvegan za porast prolaktina. Najmanj
ekstrapiramidne simptomatike v tej popu-
laciji povzrocajo olanzapin, kvetiapin in ase-
napin. Izmed osmih antipsihotikov je samo
kvetiapin povzrocal porast trigliceridov.

Pogostost zaspanosti, nespecnosti, neZele-
nih ucinkov na splosno ter resnih neZele-
nih ucinkov pri otrocih in mladostnikih se
ni pomembno razlikovala med posamez-
nimi antipsihotiki. Pagsberg in sodelavci so
na podlagi mreZne metaanalize zakljudili,
da kaZeta aripiprazol in kvetiapin pri otro-
cih in mladostnikih najboljSo prenosljivost,
vendar sta Se vedno povezana s pomemb-
nimi neZelenimi uc¢inki (19).

Metaanaliza 55 raziskav na populaciji
otrok je pokazala, da od devetih antipsiho-
tikov (haloperidol, risperidon, paliperidon,
kvetiapin, olanzapin, ziprazidon, aripipra-
zol, molindon, pimozid) noben ne poveca
incidence patoloSkega podaljSanja dobe
QTc pri telesno zdravih otrocih in mladost-
nikih. Od vseh imata risperidon in ziprazi-
don Se najvedji vpliv na podaljSanje dobe
QTc, medtem ko jo aripiprazol nekoliko
skrajsa (22).

Smernice NICE (National Institute for
Care and Health Excellence) za zdravljenje
shizofrenije pri otrocih in mladostnikih
svetujejo, naj pri izboru antipsihotika upo-
Stevamo veliko verjetnost bistvenega pora-
sta telesne teZe pri olanzapinu, o Cemer pred
morebitno uvedbo olanzapina obvezno
govorimo tudi z bolnikom in starsi (13).

Tabela 2 prikazuje, kateri antipsihoti-
ki so v Sloveniji registrirani za rabo pri
mladoletnih bolnikih. Posebej za zdravlje-
nje shizofrenije v tej populaciji so regi-
strirani haloperidol, sulpirid, paliperidon
in aripiprazol. Zaradi posebnosti v postop-
ku registracije zdravil moramo v Sloveniji
pogosto predpisovati zdravila izven urad-
nih, ozkih indikacij za zdravljenje (rispe-
ridon je, denimo, registriran le za vedenj-
ske motnje) (23).

Potrebujemo vec raziskav, ki bodo
spremljale dolgoro¢no ucinkovitost in
neZelene ucinke zdravil pri otrocih in mla-
dostnikih, tudi nekatere za to populacijo
specifi¢ne kategorije, kot je vpliv na kogni-
tivni razvoj, spolno dozorevanje in kostno
gostoto (21).
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Tabela 2. Antipsihotiki, registrirani za uporabo pri otrocih in mladostnikih v Sloveniji (23).

Antipsihotik Starost in indikacije, za katere je Najvecji dnevni odmerek
registrirano zdravilo v Sloveniji

Aripiprazol  Shizofrenija od 15. leta naprej, bipolarna 30mg
motnja (manicne epizode) od 13. leta Pri bipolarni motnji trajanje zdravljenja najvet
naprej. 12 tednov.

Haloperidol  Shizofrenija, vedenjske motnje Shizofrenija: do 0,15 mg/kg telesne teze/24 ur.
s psihoti¢nimi simptomi, vedenjske Vedenjske motnje, tiki: do 0,075 mg/kg telesne
motnje brez psihoz in tiki od 3. leta teZze/24 ur, pri zelo izraziti psihozi se lahko
naprej. odmerek poveca.

Paliperidon  Shizofrenija od 15. leta napre;j. Telesna teza < 51kg: 6 mg

Telesna teza > 51kg: 12 mg

Risperidon  Vedenjske motnje od 5. leta naprej. Telesna teza > 50 kg: 1,5 mg

Telesna teza <50 kg: 0,75 mg

Sulpirid Depresivna epizoda, mesana anksiozna 10 mg/kg telesne teze/24 urv 2-3 deljenih
in depresivna motnja, somatoformna odmerkih.
avtonomna disfunkcija, shizofrenija
od 14. leta naprej.

Ziprazidon Bipolarna motnja (manicne in mesane Telesna teza <45 kg: 80 mg

epizode) od 10. leta naprej.

Telesna teZa > 45 kg: 160 mg

Privolitev k zdravljenju

Privolitev otroka in starSev je treba zabe-
leZiti pred uvedbo zdravljenja z zdravili ter
ob vseh pomembnih spremembah, kot je
uvedba novega zdravila, pojav neZelenih
ucinkov, prehod v vzdrZevalno fazo in fazo
opusc€anja zdravila. Pristanek na zdravlje-
nje je proces in ne enkratni dogodek.
Temelji na zaupanju in kakovostnem tera-
pevtskem odnosu. Pogovoriti se moramo
tudi o na videz nepomembnih prakti¢nih
plateh jemanja zdravil - denimo, otrok
teZko pogoltne tableto, najstnika skrbi,
kako bo zdravilo vzel pred vrstniki na Sol-
skem izletu ali med poukom, ipd. Bolnika
in druZino moramo opozoriti na pojav
mozZnih neZelenih uc€inkov. Zagotovilo otro-
Skega in mladostni8kega psihiatra, da bo
zdravilo ukinil, ¢e ne bo dovolj u€inkovi-
to ali ¢e se bodo pojavili nesprejemljivi
neZeleni ucinki, obi¢ajno bolnika in star-
Se pomiri (11).

Prilagajanje odmerka, spremljanje
ucinkovitosti, morebitna menjava
antipsihotika

Klini¢ne smernice NICE za zdravljenje shi-
zofrenije pri otrocih in mladostnikih pri-
porocajo zdravljenje s prvim antipsihotikom
v optimalnem odmerku §tiri do Sest tednov,
preden se v primeru neucinkovitosti odlo-
¢imo za menjavo zdravila (13). Ve€ina smer-
nic o zdravljenju prve epizode shizofrenije
pri odraslih prav tako svetuje Stiritedensko
zacetno zdravljenje s prvim antipsihotikom.
Glede na to, da po navadi pride do opazne-
ga ucinka Ze v prvih dveh tednih zdravlje-
nja, nekatere novejSe smernice za odrasle
svetujejo krajSe, dvotedensko obdobje, po
katerem v primeru popolne odsotnosti odzi-
va zamenjamo antipsihotik (10). U¢inkovitost
zdravljenja najbolje spremljamo s pomoc-
jo standardiziranih orodij, kot sta Lestvica
pozitivnih in negativnih sindromov (angl.
positive and negative syndrome scale, PANSS)
in Kratka psihiatri¢na ocenjevalna lestvica
(angl. brief psychiatric rating scale, BPRS) (2).
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Antipsihotik zamenjamo tudi v primeru
pojava nesprejemljivih neZelenih ucinkov,
ki jih ne uspemo zadovoljivo ublaZiti z niZa-
njem odmerka ali s pomocjo dodatnega
zdravljenja (10).

Spremljanje in preprecevanje nezelenih
ucinkov zdravil

Otroci in mladostniki so ob zdravljenju
z atipi¢nimi antipsihotiki izpostavljeni
velikemu tveganju za pridobitev telesne
teZe, na dalj$i rok pa razvoju presnovnih
bolezni ter bolezni srca in Zilja. Raziskava,
v katero so bili vklju€eni bolniki, ki so prvi¢
prejemali antipsihotik (N =272, starost
4-19 let), je ugotovila pomemben porast
telesne teZe v 12 tednih zdravljenja, bolni-
ki so povprecno pridobili: 4,4 kg ob aripi-
prazolu, 5,3 kg ob risperidonu, 6,1 kg ob kve-
tiapinu in 8,5 kg ob olanzapinu. Kontrolna
skupina brez antipsihoti¢nega zdravljenja

je v tem obdobju pridobila 0,2kg. V isti
raziskavi samo aripiprazol ni povzrocil
pomembnega porasta ravni holesterola ali
trigliceridov (12).

Spremljamo tudi pojav ekstrapiramid-
ne simptomatike, lahko si pomagamo
s standardiziranimi lestvicami, kot so npr.
AIMS (Abnormal Involuntary Movement
Scale), SAS (Simpson Angus Scale), ESRS
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale),
BARS (Barnes Akathisia Rating Scale). Ce
je bolnik v akutni fazi prejemal antiparkin-
sonike, moramo v primeru niZanja odmer-
ka antipsihotika ponovno oceniti, ali so
antiparkinsoniki Se potrebni (12).

MoZni neZeleni ucinki vkljuCujejo Se
zaspanost, ortostatsko hipotenzijo, motnjo
spolnega delovanja, hiperprolaktinemijo,
poviSane vrednosti jetrnih transaminaz,
steatohepatitis, spremembe v EKG (tudi
podaljSanje dobe QTc) in nenadno smrt

Tabela 3. Oznacena polja nam povedo, katere preiskave so indicirane med zdravljenjem z atipi¢nimi anti-
psihotiki (2, 13, 14, 22). AP - antipsihotik, ITM - indeks telesne mase, HbA1C - glikirani hemoglobin.

Pred uvedbo  Vsak teden Po Vsakih Stalno, zlasti
AP prvih 6 tednov 12 tednih 6 mesecev v fazi uvajanja
Telesna tezain ITM X X X X
Telesna visina X X X
Obseg trebuha X X X
Sréna frekvenca X X X
Arterijski krvni tlak X X X
Glukoza na tesce X X X
HbA,C X X X
Lipidogram X X X
Raven prolaktina X X X
Ekstrapiramidna X X X X X
simptomatika
EKG X
Preveriti u€inkovitost X X X X X
Preveriti nezelene uginke X X X X X
Preveriti upoStevanje X X X X X
pravil zdravljenja
Zdrav Zivljenjski slog X X X X X
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(v populaciji otrok je to sicer izjemno
redko) (12).

Pri bolnikih, ki jih zdravimo z atipi¢ni-
mi antipsihotiki, moramo spremljati Ste-
vilne vrednosti (glej tabelo 3).

Vse bolnike moramo spodbujati k zdra-
vemu Zivljenjskemu slogu, vklju¢no z opus-
¢anjem (ali ne pricetjem) kajenja, uravno-
teZeno prehrano in redno telesno aktivnostjo.
Ce kljub temu pride do zaskrbljujoega
porasta telesne teZe ali znakov presnovne-
ga sindroma, zamenjamo antipsihotik ali
uvedemo zdravila, ki blaZijo presnovne
zaplete (npr. metformin) oz. napotimo bol-
nika k ustreznemu specialistu za uvedbo
specificnega zdravljenja (12).

Uporaba dodatnih zdravil

O rabi posameznih zdravil pri otrocih in
mladostnikih obstaja relativno veliko poda-
tkov, o kombinaciji ve¢ psihotropnih zdra-
vil pa so podatki bolj skopi, zato moramo
imeti za uporabo kombinacije zdravil zelo
jasne razloge (1). V klini¢ni praksi je pogo-
sta raba antiparkinsonikov (npr. biperiden)
za blaZenje ekstrapiramidne simptomatike.
Benzodiazepini se pogosto uporabljajo
v zacetni fazi zdravljenja akutne psihoze za
lajSanje anksioznosti, nespecnosti ali ob
pojavu akatizije (12). Razen v prehodni
fazi, ko uvajamo nov antipsihotik, kombi-
nacija dveh ali ve¢ antipsihotikov ni
smiselna, saj ni dokazov o ucinkovitosti
vectirnega antipsihoti¢nega zdravljenja (1).
V primeru hiperprolaktinemije lahko nizek
odmerek aripiprazola, ki ga dodamo osnov-
nemu antipsihotiku, zniZa raven prolakti-
na (24). Pri agresiji ali nihanju razpoloZenja
v klini¢ni praksi v€asih dodamo stabiliza-
torje razpoloZenja, pri depresivnih simp-
tomih, ki jih pogosto teZko lo¢imo od nega-
tivnih, pa antidepresiv (12).

Na zdravljenje neodzivna shizofrenija in
klozapin

O na zdravljenje neodzivni shizofreniji govo-
rimo po neuspeSnem zdravljenju z dvema

razli¢nima antipsihotikoma v dovolj veli-
kem odmerku in dovolj ¢asa (12). Pri odra-
sli populaciji naj bi bil eden od preizkuSe-
nih antipsihotikov risperidon, olanzapin
ali amisulprid. Preden uvedemo klozapin,
ki je splo$no priporocen za zdravljenje neod-
zivne shizofrenije, je treba ponovno oceni-
ti diagnosticni proces, ponovno izkljugiti zlo-
rabo psihoaktivnih snovi ter se prepricati
o0 upoStevanju pravil zdravljenja (10). Na tej
tocki je smiselno preveriti raven antipsiho-
tika v plazmi, saj so raziskave pokazale, da
ima 35 % odraslih bolnikov z neodzivno shi-
zofrenijo subterapevtske plazemske ravni
antipsihotika, bodisi zaradi slabega upoSte-
vanja pravil zdravljenja ali farmakokineti¢nih
dejavnikov (genetsko pogojena hitra pres-
nova, sproZenje encimov s strani drugih
zdravil ali kajenja) (25). V Sloveniji so te pre-
iskave moZne na InStitutu za sodno medici-
no Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani.
Klozapinu je bila dokazana vecja ucin-
kovitost od drugih antipsihotikov, vendar je
zaradi moZnih resnih neZelenih ucinkov
rezerviran za bolnike, ki niso odgovorili na
zdravljenje z antipsihotiki prvega izbora.
Pomembno je sistemati¢no spremljanje neZe-
lenih ucinkov, s poudarkom na kontroli
krvne slike zaradi tveganja za agranulocito-
zo (12). Klozapinu lahko za ojacanje ucinka
dodamo dodatni antipsihotik ali lamotri-
gin. Ce bolnik ne odgovori na te kombinacije,
je v literaturi zelo malo podatkov o nadalj-
njih farmakoterapevtskih moZnostih (10).

Psihosocialno zdravljenje

Z razli¢nimi psihosocialnimi pristopi dose-
gamo razli¢ne cilje, v ospredju je izbolj$a-
nje delovanja in kakovosti Zivljenja ter
preprecevanje ponovitve bolezni. Potreben
je timski pristop - sestava tima je odvisna
od potreb posameznega bolnika in njegove
druZine. Tim poleg otroSkega in mladost-
niSkega psihiatra obi¢ajno vkljucuje klini-
¢nega psihologa, specialnega pedagoga in
ucitelje bolniSni¢ne Sole, socialnega delav-
ca, delovnega terapevta in druZinskega
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terapevta. OZji strokovni tim poskrbi tudi
za vzpostavitev SirSe mreZe pomoci, ki bo
bolniku na voljo po zaklju¢ku bolni$ni¢ne-
ga zdravljenja. Pedagoski delavci so v stiku
z bolnikovo 3olo, v€asih je zaradi bolezni
potrebno tudi preSolanje. Socialni delavec
je v stiku s pristojnim Centrom za socialno
delo, v kolikor je potrebno, spodbudi nude-
nje pomoci druZini ali iskanje namestitve za
otroka oz. mladostnika izven druZine (12).

S kakovostnim psihoizobraZevanjem
bolnika in druZine izboljSamo razumevanje
bolezni, sodelovanje pri zdravljenju in
pomagamo razviti strategije, s katerimi
svojci prepoznajo bolnikove simptome in se
ustrezno odzovejo nanje (1, 12). Osrednji cilji
vedenjsko-kognitivne terapije so obvlado-
vanje (rezidualnih) pozitivnih simptomov,
tesnobe, uravnavanje notranjega dialoga
in Custev, krepitev uvida (1, 2). Z ucenjem
socialnih veS¢€in Zelimo omiliti negativne
simptome. Kognitivni treningi izboljSajo
kognitivno in splo$no delovanje bolnika.
Ukrepi, s katerimi naslovimo pridruZene
bolezni, kot je zloraba psihoaktivnih snovi,
zmanj3ajo moZnost ponovitve in izboljSa-
jo funkcioniranje (12). VKklju€iti moramo vso
razpoloZljivo podporo za doseganje pono-
vne integracije. Bolnika spodbujamo k vrni-
tvi v Solo, saj je to manjsi stres v primer-
javi z morebitnim kasnejSim pomanjkanjem
izobrazbe, poklica ali brezposelnostjo.
Pomembna naloga otroSkega in mladost-
niSkega psihiatra je, da s pomocjo celotnega
tima usmerja izobraZevalni proces (1). Sicer
redke raziskave psihosocialnih pristopov pri
EOS so potrdile, da imajo bolniki eno leto
po njihovem izvajanju manj ponovnih spre-
jemov v bolni$nico in boljSe kognitivno
delovanje kot bolniki, ki psihosocialnih
ukrepov niso deleZni (12).

Smernice za zdravljenje shizofrenije
pri otrocih in mladostnikih NICE svetuje-
jo vsaj deset srecanj z bolnikovo druZino
v 3-12 mesecih po izbruhu bolezni, na
sreCanjih je zaZelena tudi prisotnost bolnika.
Bolniku po smernicah NICE pripada vsaj 16

individualnih obravnav v okviru vedenjsko-
kognitivne terapije (13).

Dolzina zdravljenja in spremljanja
po prvi epizodi
Redno jemanje antipsihotikov je klju¢no za
preprecevanje ponovnega izbruha psihoze.
Mnoge raziskave pri mladih odraslih ugo-
tavljajo, da je Ze zgodaj v poteku bolezni
smiselna uvedba injekcij z dolgodelujo¢im
atipicnim antipsihotikom s podaljSanim
spro$€anjem, saj se z njihovo pomocjo bistve-
no izboljSa sodelovanje pri zdravljenju,
zmanj3a Stevilo ponovitev bolezni in izbolj-
Sa dolgorocna prognoza. Pri otrocih in mla-
dostnikih je teh raziskav Se zelo malo (6, 20).
PribliZno 20 % ljudi z diagnozo shizo-
frenije po prvi epizodi nikoli ne doZivi
ponovitve bolezni. Zato je zelo pomembno
vpraSanje, kako dolgo po prvi epizodi je
potrebno vzdrZevalno zdravljenje z anti-
psihotikom. Vecina smernic pri odraslih
svetuje eno- do dvoletno redno jemanje
antipsihotika od dosega remisije dalje,
nekatere smernice pa do petletno (10).
Smernice NICE za zdravljenje shizo-
frenije pri otrocih in mladostnikih svetujejo,
naj opozorimo bolnika in starSe, da je tve-
ganje za ponovitev veliko, ¢e jemanje anti-
psihotika opusti prej kot v enem do dveh
letih po prvi epizodi. Predlagajo, naj enkrat
letno pretehtamo koristi in neZelene ucin-
ke jemanja antipsihotika, po opustitivi
zdravila pa bolnika natan¢no spremljamo
Se vsaj dve leti, pri ¢emer smo zlasti pozor-
ni na simptome ponovne psihoze (13).
Smernice AACAP (American Academy
of Child and Adolescent Psychiatry) za
zdravljenje shizofrenije pri otrocih in mla-
dostnikih ne opredelijo, koliko ¢asa po prvi
epizodi je smiselno vzdrZevalno zdravljenje
z antipsihotikom, opozarjajo pa, da je opu-
stitev antipsihotika moZna le pri majhnem
Stevilu otrok in mladostnikov s shizofreni-
jo. Zato v primeru opustitve antipsihotika
svetujejo dolgotrajno redno psihiatri¢no
spremljanje (12).
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Dolgoro¢no boljSo prognozo in manj
mozZnosti za ponovitev po prvi epizodi imajo
bolniki z akutnim nastopom simptomov,
dobrim funkcioniranjem pred boleznijo,
visokim inteligen¢nim koli¢nikom (angl.
intelligence quotient, 1Q), preteZno pozitivni-
mi simptomi in hitrim odzivom na antipsi-
hoti¢no zdravljenje. Tudi pri teh bolnikih je
po dosegu remisije potrebno vsaj enoletno
zdravljenje z antipsihotikom (2). Idealno je,
¢e nadaljujemo z antipsihotikom, ki je bil
uspeSen v akutni fazi, in sicer z najniZjim
odmerkom, ki je u€inkoval v akutni fazi (10).
Odmerek zniZamo v primeru neZelenih u¢in-
kov, ob ¢emer moramo biti zelo pozorni na
morebitno poslabSanje simptomov shizo-
frenije (2). Redno psihiatri¢no spremljanje je
smiselno vsaj pet let po prvi epizodi (10).

Opuséanje antipsihotika

Opus3canje antipsihotika po vsaj enem do
dveh letih brez simptomov mora biti poca-
sno in nadzorovano. Svetuje se niZanje
odmerka za eno Cetrtino zaCetnega odmer-
ka na mesec. Obiski pri otroSkem in mla-
dostniSkem psihiatru morajo biti v tem
obdobju pogostejsi, v opazovanje morebit-
nega poslab8anja simptomov shizofrenije
pa vkljuceni tudi starSi. V primeru poslab-
$anja je treba nemudoma dvigniti odmerek
antipsihotika. Bolnikom, pri katerih psi-
hoti¢ni simptomi vztrajajo in niso dosegli
polne remisije bolezni, antipsihotika ne
ukinjamo (2).

Obravnava skupine z visokim
tveganjem za psihozo

Pri raziskovanju UHR oz. CHR-P se srecuje-
mo z razliénimi definicijami UHR in CHR-P,
veliko heterogenostjo skupin bolnikov in
razli¢no opredelitvijo konverzije (od okre-
pitve simptomov do izpolnitve kriterijev za
diagnozo shizofrenije). Raziskovanje ote-
Zujejo tudi Stevilne dodatne diagnoze pri teh
bolnikih (47 % depresivna epizoda, 13 %
generalizirana anksiozna motnja, 13 %
socialna fobija, 9% obsesivno-kompulzi-

vna motnja itd.) (1, 26). Pravo epizodo psi-
hoze naj bi doZivelo 7,4-64 % posameznikov
iz UHR- in CHR-skupin, vecina v prvih
dveh letih (1, 27). Pri tem novejSe raziska-
ve ugotavljajo bistveno niZje stopnje kon-
verzije kot starejSe, kar vzbuja Stevilne
kritike, da imajo UHR- oz. CHR-kriteriji
previsoko laZno pozitivno stopnjo, kar posle-
di¢no vodi v nepotrebno zdravljenje, strah
in stigmatizacijo (26, 27). Psihoti¢ni in njim
podobni simptomi so tudi v splos$ni popu-
laciji zelo pogosti. Kar 43 % od 1.020 ameri-
Skih dodiplomskih Studentov je na vpra3al-
niku o prodromu psihoze doseglo vrednost
za psihosocialne ukrepe (1).

Za zdaj so za odlocitev o obravnavi teh
bolnikov potrebne nadaljnje raziskave.
Trenutno velja, da jih spremljamo, izvajamo
psihoizobraZevanje in vedenjsko-kogniti-
vno terapijo. Antipsihotikov se v tej fazi
morebitne bolezni ne posluZujemo. Dolocene
raziskave so pokazale pozitiven u¢inek w-3
maScobnih kislin pri teh bolnikih kot tudi pri
bolnikih s shizofrenijo. Pri prvih se je zmanj-
Sala stopnja konverzij v psihozo in izbolj$a-
lo splo3no funkcioniranje (12).

ZAKLJUCEK

Obravnava otrok in mladostnikov s shizo-
frenijo zahteva timski pristop, natan¢no dia-
gnostiko, skrbno nacrtovanje zdravljenja ter
redno spremljanje tako ucinkovitosti zdra-
vljenja, psihosocialnega funkcioniranja kot
tudi morebitnih neZelenih u¢inkov. V obrav-
navo morajo biti vklju€eni starsi, skrbniki
oz. drugi pomembni bliZnji. Dolgoro¢no sta
pomembna prognosti¢na dejavnika ¢as
nezdravljene psihoze ter Stevilo ponovitev.
Prva psihoza pri otrocih in mladostnikih je
v povpredju neprepoznana in nezdravljena
bistveno dlje kot pri odraslih, kar je pomem-
ben podatek zlasti za zdravnike na pri-
marni ravni. NovejSe raziskave ugotavljajo
bistveno niZje stopnje konverzije v psihozo
iz UHR-/CHR-skupin, kot so ugotavljale
starejSe raziskave, kar vzbuja Stevilne kri-
tike o konceptu UHR in CHR.
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