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Shizofrenija zza¢etkom v poznem
zZivljenjskem obdobju

Late-onset schizophrenia

Lea Zmuc Verani¢,' Veronika Grilj,> Gaber Bergant?

Izvlecek

Pozno nastala shizofrenija je v zadnjih letih predmet kontroverzne razprave v medicinski stroki
predvsem zaradi tezave pri doseganju konsenza glede postavitve same diagnoze. V ¢lanku skugamo
na enem mestu pregledno povzeti znanstvene vire, nastale v preteklih desetletjih, in podati celostni
pregled od diagnoze do zdravljenja te dokaj pogoste bolezni. Od zgodaj nastale shizofrenije se po-
zno nastala razlikuje po simptomih, zdravljenju, napovedi izida ter patogenezi, v kateri naj bi pri
zgodaj nastali prevladovala motnja v razvoju, medtem ko gre pri pozno nastali po vsej verjetnosti
za degenerativen proces znotraj centralnega Zivénega sistema. Posebna pozornost pa je potrebna pri
diferencialnodiagnosti¢ni obravnavi bolnikov, pri katerih sumimo, da gre za to bolezen. Izkljuditi je
namre¢ potrebno degenerativne bolezni, ekspanzivne procese, nevroloske in psihiatricne motnje ter
nazadnje tudi zlorabo psihoaktivnih snovi. V zadnjem casu je veliko raziskav tudi s podro¢ja vloge
genetike v patogenezi bolezni, vendar pa je poznavanje genetskega vpliva za klini¢no diagnostiko v
tem trenutku $e nezadostno. Zlati standard pri diagnosticiranju pozno nastale shizofrenije tako $e
naprej ostaja klini¢ni pregled bolnika. Za konec pa smo poudarili tudi posebnosti farmakoterapije
ter povzeli aktualne smernice zdravljenja pozno nastale shizofrenije.

Abstract

In recent years, late-onset schizophrenia is a subject of controversial debate in the medical profes-
sion largely due to difficulties in reaching a consensus on the diagnosis of the disorder. In the present
article we try to summarize in one place the scientific resources that were studying this disorder in
the past decades and present a comprehensive overview from diagnosis to treatment of this rela-
tively common disorder. Late-onset schizophrenia differs from early-onset schizophrenia in terms
of symptoms, treatment, prognosis and pathogenesis, which is in early-onset schizophrenia based
mainly on the developmental causes, whereas late-onset schizophrenia is most likely the result of a
degenerative process within the central nervous system. Differential diagnosis of this disorder can
be especially challenging and therefore demands additional attention. It is necessary to exclude de-
generative diseases, expansive processes, neurological and psychiatric disorders, and ultimately, the
abuse of psychoactive substances. Lately, there has been a lot of research done on genetic causes
that could explain pathogenesis of the disorder, however, knowledge of the genetic influence for the
establishment of clinical diagnosis is at this moment still inadequate. Thus, a clinical examination of
the patient still remains the gold standard for the diagnosis of late-onset schizophrenia.. Finally, we
highlight the particularities of pharmacotherapy and summarize the current treatment guidelines
for late-onset schizophrenia.
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1. Uvod

Psihoza, ki jo najpreprosteje definira-
mo s prisotnostjo halucinacij in/ali blo-
denj, je pri starejsih ljudeh pogosta (1).
Kljub sorazmerni pogostosti pa je $e
vedno veliko dilem, povezanih z dia-
gnosticiranjem in zdravljenjem. Vzroki
za nastanek psihoze v poznem Zivljenj-
skem obdobju so Stevilni: delirij, zdra-
vila, alkohol in razlicne prepovedane
psihoaktivne substance, razli¢na telesna
bolezenska stanja, depresija, blodnjava
motnja, demenca, shizoafektivha mo-
tnja in shizofrenija (2). Slednja je bole-
zen, ki se najpogosteje pojavi v mlajsem
zivljenjskem obdobju. Prva pojavnost
znakov in simptomov shizofrenije v po-
znejSem Zivljenjskem obdobju je redka,
prav tako so redke raziskave na tem po-
dro¢ju. Definicije in metodoloski pristo-
pi so neenotni in vnasajo v to podrocje
$e dodatne nejasnosti. Namen c¢lanka je
podati pregled podatkov iz literature in
povzeti glavne znacilnosti obravnavanja
shizofrenije, ki se prvi¢ pojavi v kasnej-
$em Zivljenjskem obdobju.

2. Definicije

Shizofrenija v poznejSem Zivljen;j-
skem obdobju (angl. late-life schizophre-
nia) se nanasa na shizofrenijo v starosti
50 ali ve¢ let, ne glede na to, kdaj so se
simptomi pojavili prvi¢ (1,3). Zgodaj
nastala shizofrenija (angl. early-onset
schizophrenia, EOS) je shizofrenija z za-
¢etkom v ali pred 40. letom starosti. Ne-
kateri avtorji uporabljajo tudi starostno
mejo 45 ali 50 let (1,4-7). Pozno nastala
shizofrenija (angl. late-onset schizophre-
nia, LOS) je shizofrenija z za¢etkom po
40. letu starosti. Kot pri EOS nekatere
publikacije uporabljajo starostno mejo
45 ali 50 let (1,3-9). V literaturi se poja-
vljajo $e druga imena: pozna parafrenija
ali senilna shizofrenija (10). Zelo pozno
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nastala shizofreniji podobna psihoza
(angl. very-late-onset schizophrenia-like
psychosis, VLOSLP) se nanasa na shizo-
frenijo (ali sorodno motnjo) z zacetkom
po 60. letu starosti. V to skupino avtorji
vkljucijo vse psihoti¢ne motnje, ki nasta-
nejo v tem obdobju in mednje uvrscajo
psihoze zaradi demence, delirija in dru-
gih organskih vzrokov, ki so v tem obdo-
bju pogosti (1,3-5,9).

Eden glavnih problemov je, da trenu-
tne klasifikacije ne vkljucujejo specifi¢-
nih diagnosti¢nih kategorij za primere
pozno nastale shizofrenije (11).

3. Epidemiologija

Delez bolnikov s shizofrenijo, pri
katerih se bolezen prvi¢ izrazi po 4o.
letu znasa 23,5%, po 60. letu pa le e
1,5 % (4,5,7). Prevalenca v splos$ni popu-
laciji za shizofrenijo, nastalo v starosti
45-64 let znasa 0,6 % (1,5). V splo$ni po-
pulaciji je razsirjenost shizofrenije, na-
stale po 65. letu, od 0,1-0,5 % (4,5,7). Pri
zbiranju podatkov za prevalenco obstaja
nekaj metodoloskih omejitev, ki vplivajo
na izid epidemioloskih raziskav, in sicer
pomanjkanje starosti primernih diagno-
sticnih vprasalnikov. Zgodnejsa smrt
bolnikov s shizofrenijo znizuje prevalen-
co v poznem Zivljenju (1). Incidenca za
pozno nastalo shizofrenijo znasa 12,6 na
100.000 ljudi na leto (1,5,7), za VLOSLP
pa narasca za 11 % na vsakih 5 let po 6o0.
letu starosti (5,7).

4. Dejavnikitveganja

Bolniki s pozno nastalo shizofre-
nijo imajo v primerjavi z zdravimi in
depresivnimi starej$imi bolniki vecjo
prevalenco senzori¢nih primanjkljajev,
predvsem pogostejsa je konduktivna
gluhota. Nekateri avtorji navajajo, da je
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po namestitvi slusnih pripomockov na-
stalo izbolj$anje psihoti¢nih simptomov.
Prav tako imajo bolniki z LOS pogostej-
$e okvare vida (1,4,5,7,9,12-14). Pri sin-
dromu Charles Bonnet, ki pogosto ozna-
¢uje vidne halucinacije pri slabovidnih,
se omenja, da je okvara vida nespecifi¢ni
dejavnik tveganja za vidne halucinaci-
je pri nekaterih boleznih, kot so pozno
nastala shizofrenija in nekatere nevro-
degenerativne bolezni (15). Nekateri
raziskovalci ugotavljajo, da bolniki, ki
so se rodili slepi ali so oslepeli kmalu po
rojstvu, niso zboleli za shizofrenijo (16).
To govori v prid temu, da kongenitalna
ali zgodnja slepota deluje kot varovalni
faktor proti shizofreniji. Vid sam ni de-
javnik tveganja, vendar v kombinaciji s
senzoricnimi vnosi, zaznavanjem, Vi-
dnim procesiranjem in poslabsanjem
delovnega spomina prispeva k slabsemu
kognitivnemu dojemanju in vedenju pri
shizofreniji. Slabovidnost je morda de-
javnik tveganja, saj je lahko vzrok za ab-
normalen nevronski razvoj poti v sklopu
vidnega procesiranja. Pozitivni ucinki
kongenitalne ali zgodnje slepote so ti,
da preprecuje abnormalne vidne vnose.
Motnje v vidnem procesiranju pri po-
sameznikih s tveganjem za shizofrenijo,

Tabela 1: Diferencialna diagnostika LOS in VLOSLP (2,3,5).
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Organske psihoti¢ne motnje (delirij, demenca).

Mozganska kap/cerebrovaskularne bolezni.

Psihoti¢na motnja, ki je posledica zlorabe alkohola in/ali drugih
psihoaktivnih substanc.

Mozganski tumorji, hematom ali absces.

Shizoafektivha motnja.

Trajna blodnjava motnja.

Motnje razpoloZenja s pridruZinimi psihoti¢nimi simptomi:

* depresija s psihotic¢

nimi simptomi,

e manija s psihoti¢nimi simptomi.

lahko prispevajo h kasnejsemu razvo-
ju motnje, tako da povzrocijo okvare v
percepciji telesa, kar vkljucuje obcutek
lastni$tva telesa ter sebe v prostoru. Pri
resni senzori¢ni izgubi varovalni uc¢inki
slepote niso prisotni. Kot primer navaja-
jo soc¢asno prisotno kongenitalne gluho-
sti in slepote, saj sta povezani z ve¢jim
tveganjem za nastanek psihoz in mental-
ne manjrazvitosti (16,17).

Med dejavniki tveganja se omenjajo
tudi Zenski spol (1,5,6,10,18) (moZen vpliv
starostnih psihosocialnih dejavnikov kot
so upokojitev, finan¢ne teZave, smrt vr-
stnikov; lahko pa je razlika hormonsko
pogojena) (1,7,14), vija starost, socialna
izolacija ter premorbidna paranoidna
ali shizoidna osebnost (z lastnostmi,
kot so sumnicavost, sovraznost, socialni
umik) (4,5,712). V primerjavi s kontrol-
no skupino je med bolniki z LOS ve¢ja
prevalenca tistih, ki nikoli niso bili po-
roceni ali pa so lo¢eni (10,12). Poznanih
je ze veliko genetskih dejavnikov pri po-
zno nastali shizofreniji, potrjeni pa so
le pri majhnem delezu bolnikov. V dru-
zinski anamnezi se omenja vecje $tevilo
depresiji kot pa shizofreniji podobnih
motenj (4,5). V zadnjem c¢asu se pogo-
sto omenja vloga etni¢ne pripadnosti
pri VLOSLP. V Veliki Britaniji so namre¢
opazili, da afriski in karibski migranti
v primerjavi z belopoltimi britanskimi
bolniki zbolevajo mlajsi ter so pogosteje
moskega spola (4,5).

5. Klini¢ne znacilnosti

LOS verjetno ni homogena entiteta,
ampak je sindrom s klini¢no in biolo-
$ko pomembnimi podtipi. Bolniki ima-
jo pogosteje paranoidne ali shizoidne
osebnostne lastnosti (4,6,9). Pri pozno
nastali shizofreniji se v primerjavi z
zgodneje nastalo shizofrenijo redkeje
pojavljajo negativni simptomi, formal-
ne motenje misljenja in dezorganizirani
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govor (1,4,6,7,12,18). Afektivnost je man;
prizadeta, bolje je socialno funkcioni-
ranje, pac pa je ve¢ preganjalnih blodenj
in halucinacij (6). Halucinacije so vidne,
taktilne in slusne. Pri slednjih je glas v
3. osebi, vsebinsko pa so halucinacije po-
gosto obtozevalne in nasilne (4,9). Po-
leg preganjalnih blodenj imajo bolniki
z LOS fantomski mejni sindrom (angl.
phantom boarder syndrome) v dveh tre-
tjinah primerov verjamejo, da lahko lju-
dje, Zivali, materiali ali sevanje prehajajo
skozi strukture, ki normalno predstavlja-
jo oviro (4). Pogosto so hkrati prisotni
afektivni simptomi, predvsem depre-
sija (4,14). Tako bolniki z EOS kot tudi
LOS imajo 2-do 3-krat ve¢jo umrljivost
kot zdravi ljudje (1).

Med LOS in VLOSLP vecina $tudij
ne razlikuje, vseeno pa je nekaj studij, ki
primerjajo slednje bolnike z enako stari-
mi bolniki z EOS. Ugotovili so, da so bili
bolniki z VLOSLP veckrat poroceni, do-
segli so vijo stopnjo izobrazbe, bolje so
se odzvali na zdravljenje z risperidonom
in prisotna je bila izrazitej$a cerebelarna
atrofija. Bolniki so se pocutili drugacne,
osamljene, imeli so samotarski Zivljen;j-
ski slog, v psihozi pa so se trudili najti
smiselnost.

6. Kognicija

Kognitivne spremembe pri bolnikih z
LOS so kvalitativno in kvantitativno zelo
podobne tistim pri EOS. V ospredju je
generalizirani kognitivni upad, prizadete
so izvrsilne funkcije, spomin, motori¢ne
in govorne sposobnosti ter vidno pro-
cesiranje informacij (5). V dostopni lite-
raturi avtorji navajajo, da pride pri LOS
najprej do zgodnjega upada v vidno-
prostorskih sposobnostih. Bolniki z LOS
imajo v primerjavi z bolniki z EOS boljse
nevropsiholoske zmoznosti. To kaze na
to, da je resnost bolezenskega procesa
bolj povezana z razli¢no starostjo na za-
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¢etku bolezni kot pa s trajanjem bolezni.
Zgodnji zacetek je povezan s slabsim de-
lovanjem takoj$nega priklica in z vzdr-
Zevanjem pozornosti (6). Spomin je ena
najbolj prizadetih kognitivnih funkcij,
predvsem deficiti v semanti¢nem in epi-
zodi¢nem spominu, a tudi v vidno-pro-
storskem in fonoloskem delovnem spo-
minu (6).Bolnikiz LOS so manj prizadeti
na podroc¢ju abstraktnega misljenja, fle-
ksibilnosti misljenja ter v semanti¢cnem
spominu, imajo tudi boljSo procesno
hitrost in verbalni spomin (1,10). Kogni-
tivni deficiti so med glavnimi lastnostmi
shizofrenije in so pomembni za napoved
izida bolezni ter funkcijske nezmoznosti
posameznikov (6).

7. Patologijain patogeneza

Za shizofrenijo je ne glede na cas
nastopa simptomov znacilna komple-
ksna, ve¢vzrocna patogeneza, v katero
so vklju¢ene genetika in posamezni-
kove osebnostne in socialne znacilno-
sti (4-7,12,18). Patogeneza LOS se po vsej
verjetnosti razlikuje tako od EOS kot
tudi od VLOSLP, pri ¢emer gre pri prvi
verjetno za povezanost z razvojnimi pro-
cesi, pri drugi pa za degenerativne spre-
membe (1,5).

8. Slikovna diagnostika

Narejeno je bilo veliko $tudij, ki so
poskusale ugotoviti prisotnost specifi¢-
nih nevropatoloskih sprememb pri shi-
zofreniji, vendar brez veéjega uspeha.
S slikovno diagnostiko so v mozganih
bolnikov z LOS ugotovili konsistentno
ponavljanje najdb nespecificnih struk-
turnih sprememb (1,7,18) ter zmanjs$ane-
ga razmerja med prostornino hemisfer
in ventriklov v primerjavi z zdravimi
osebami primerljive starosti (1,5,7), ki se
s potekom bolezni $e manjsa (3). Razi-
skave so pokazale tudi bolj specifi¢ne,
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Ceprav tezko razlozljive najdbe: bilateral-
no izgubo bele substance ob sorazmerno
dobro ohranjeni sivini v parahipokam-
palnem girusu v primerjavi tako z bolni-
ki z EOS kot tudi s kontrolno skupino (5)
ter zaris¢ne strukturne spremembe pro-
stornine v predelu levega temporalnega
reznja in superiornega temporalnega gi-
rusa, kar pa je identi¢no kot pri EOS (1,7).
Prostornina talamusa bolnikov z LOS je
sovpadala z zdravimi preiskovanci, bil pa
je vedji kot pri bolnikih z EOS (7).
Studije s funkcionalno slikovno di-
agnostiko so pri bolnikih z LOS (7) in
pri starejsih bolnikih z EOS (5) pokaza-
le podro¢ja s hipoperfuzijo frontalno in
temporalno, v posteriornem delu levega
frontalnega reznja in v inferiornem delu
temporalnega reznja bilateralno (s,7).
Rezultati raziskav, ki so z uporabo po-
zitronske emisijske tomografije in per-
fuzijske scintigrafije mozganov (PET in
SPECT) poskusali ugotoviti relativno
spremembo gostote receptorjev D2, so
nekonsistentni in doslej niso z gotovo-
stjo pojasnili, ali pride do povecanja go-
stote receptorjev D2 ali ne v primerjavi s
starostno primerljivimi posamezniki (5).
Raziskovalci niso nasli razlik v EEG med
bolniki z LOS in zdravimi osebami.

9. Genetskidejavniki

V raziskavah ugotavljajo mnozico
kandidatnih genov, vpletenih v etiopa-
togenezo shizofrenije, katerih produkti
so vpleteni v razvoj mozganov, delo-
vanje nevrotransmiterjev (predvsem
NMDA) (19,20), mielinizacijo, adhezijo
celic, delovanje glutamatnih receptorjev
in signalnih poti, ki potekajo preko G-
-proteinov in cAMP (21). Najbolj verje-
tni kandidatni geni, povezani s shizofre-
nijo, ne glede na ¢as pojava simptomov,
so bili pridobljeni s $tudijami GWAS in
so v prednostnem vrstnem redu DISCi,
TCF4, MBP, MOBP, NCAM1, NRCAM,

NDUFV2, RAB18, ADCYAP1, BDNE
CNR1, COMT, DRD2, DTNBP1, GADz,
GRIA1, GRIN2B, HTR2A, NRG1, RELN,
SNAP-25 in TNIK (21). Kasnejse izraza-
nje bolezenskih znakov brez spremembe
dovzetnosti zanjo lahko povzroca 32 ba-
znih parov dolga delecija v genu za kemo-
kini receptor (CCR5) in enonukleotidni
polimorfizem (SNP) rs1800497 v genu
DRDz2 (6). Znani so polimorfizmi, spe-
cificno povezani z LOS, v genih BDNE,
DOPA-dekarboksilaza (DDC) in dopa-
minski receptor D2 (DRD2) (6). Vzro¢ni
pomen odkritih posameznih polimor-
fizmov je vprasljiv, pa¢ pa sinergisti¢cno
vplivajo na potek oziroma c¢as nastopa
bolezni (6,21). Za postavitev diagnoze je
klini¢na preiskava $e vedno boljsa izbira
od genetskega testiranja (21). Kljub temu
poznavanje vpliva genskih polimorfiz-
mov ni nepotrebno, saj nam pomaga pri
razumevanju razvoja bolezni kot tudi
omogoca novo moznost za napoved tve-
ganja za posameznike, pri ¢emer ima gle-
de na cas nastopa simptomov najvecjo
genetsko komponento klasi¢na oblika
shizofrenije (21). Glavna pomanjkljivost
napovedi tveganja v raziskavah doslej je
potreba po analizi zelo velikega Stevila
enonukleotidnih polimorfizmov, kar je
pogoj za natan¢no napoved (21).

10. Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza LOS in VLO-
SLP je obsirna, saj se obe stanji pojavlja-
ta v obdobjih Zivljenja, ko ve¢ razli¢nih
patoloskih procesov lahko povzroci po-
dobno klini¢no sliko. Najpomembneje
je izkljuciti organska stanja za nastop
simptomov, kot so delirij, kardiova-
skularne bolezni in razli¢ne oblike de-
mence (4,5). Podobno stanje pa lahko
povzrocajo tudi alkoholna oziroma z
drugimi drogami povzrocena psihoza,
tumorji, krvavitve in abscesi, shizoafek-
tivna in trajna blodnjava motnja, motnje
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razpoloZenja s pridruzenimi psihoti¢ni-
mi simptomi, depresija in manija (3,5).
Pri Alzheimerjevi demenci in demenci
z Lewyevimi telesci naj bi bili psihoti¢ni
simptomi povezani z osnovno patofizio-
logijo, pri Parkinsonovi bolezni pa so po
drugi strani zdravila najpogostejsi razlog
psihoze (18).

11. Napovedizida

Klini¢na predstavitev in funkcionira-
nje pri bolnikih s pozno nastalo shizo-
frenijo je tako kot pri mlajsih bolnikih
lahko stabilno, se slabsa ali izboljsa, pri
¢emer imajo starej$i bolniki z EOS bolj
ugodno napoved izida kot enako stari
bolniki z LOS, ta podatek pa se ne po-
javlja skladno v vseh raziskavah (1,7,22).
Rezultati klini¢nih raziskav, ki so pri-
merjale hitrost slabsanja kognitivnega
stanja bolnikov z LOS v primerjavi s ti-
stimi z EOS, prav tako niso koherentni,
nekatere nakazujejo hitrejsi potek bo-
lezni pri LOS, druge zavracajo razli¢no
hitrost poteka teh bolezni (5,6). Razli¢ne
najdbe so lahko rezultat heterogenosti
bolnikov, diagnosticiranih z LOS v teh
raziskavah (6).

12. Zdravljenje

Zdravljenje shizofrenije, ki se pojavlja
v vseh zZivljenjskih obdobjih, ve¢inoma
temelji na zdravljenju pozitivne simpto-
matike, medtem ko za zdravljenje nega-
tivih simptomov $e ne poznamo dobrih
resitev.

Zdravljenje shizofrenije je dolgotraj-
no, ne glede na obdobje, ko se pojavi.
Zdravljenje starejsih bolnikov je zato Se
zahtevnejse, saj se pri njih zaradi spre-
memb v farmakodinamiki in farmakoki-
netiki verjetneje pojavijo nezeleni u¢inki
zdravil (9).
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Odmerki antipsihotikov, ki se upo-
rabljajo za zdravljenje LOS in VLOSLP,
so od 25-50 % nizji kot tisti, ki se upo-
rabljajo za zdravljenje EOS pri mlajsih
bolnikih (3,79). Zdravila izbire so ati-
pi¢ni antipsihotiki, saj se pri uporabi
klasi¢nih antipsihotikov razvije tardiv-
na diskinezija, katere pojavnost je pri
LOS 26 %, pri EOS pa 4-5% letno (7).
Najpogosteje se uporabljata olanzapin
in risperidon, prvi v zacetnih odmer-
kih 2,5 mg enkrat na dan, drugi pa od
0,5mg enkrat na dan naprej. Zacetni
dnevni odmerki so nizji, potrebno pa
jih je postopno povecevati in ob tem
spremljati uc¢inek in nezelene ucinke
zdravila (1,3-5,9,10,18,22). Priporoce-
no je rutinsko spremljanje prehrane
in telesne teze, belezenje EKG (mozno
podaljsanje QTc intervala), pozornost
na padce in ekstrapiramidne nezelene
ucinke, spremljanje plazemske koncen-
tracije prolaktina (osteoporoza), lipidov
in glukoze (tveganje za nastanek na in-
zulin odporne sladkorne bolezni) (s).
Potrebna je pozornost na cerebro-va-
skularne dogodke, ki so verjetnejsi pri
jemanju atipi¢nih antipsihotikov (3-5).

Ob rednem in pozornem spremlja-
nju bolnikov je uspe$nost zdravljenja
LOS in VLOSLP dobra, remisijo psiho-
ticnih simptomov lahko pri¢akujemo v
48-61% bolnikov (3,5,7,9,22).

13. Zakljucek

Pozno nastala shizofrenija je tista,
ki je nastala kasneje v Zzivljenju. Zaradi
posebne klini¢ne slike in nedorecenih
diagnosti¢nih meril predstavlja tezavo
tako pri postavitvi diagnoze kot tudi pri
zdravljenju. Kljub temu pa je zdravljenje
ob pozornem spremljanju in izbiri pri-
mernih zdravil uc¢inkovito in bolnikom
izboljsa kakovost Zivljenja.
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