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A szkizofrénia fenntartó gyógyszeres kezelése – a szakirodalmi 
adatok rövid áttekintése

Jelen tanulmány az antipszichotikumok szerepét tekinti át a szkizofrénia hosszú távú kezelé-
sében. Bemutatásra kerülnek a lefolyás különböző formái, a fenntartó kezelés és relapszus-
kockázat összefüggése, a depóadagolás és adherencia hatása a prognózisra, valamint  
a kimenetelt befolyásoló egyéb tényezők. Megfogalmazódik az igény, hogy szükség volna 
olyan meta-analízisre, amely a különböző vizsgálatok élettartam-táblázatait összegezné 
és megrajzolná a kompozit túlélési görbéket. Ily módon a visszaesés kockázatának időbeli 
lefolyása részleteiben lenne elemezhető és egyértelműen adódnának a ’number needed to 
treat’ (kezelési minimum) adatok.
(Neuropsychopharmacol Hung 2012; 14(3): 197-200; doi: 10.5706/nph201209005)
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A szkizofrénia többnyire krónikus lefolyású, hete-
rogén tünetegyüttes. Kezelésében az első (EGA) 

és második (MGA) generációs antipszichotikumok 
alkalmazása alapvető fontosságú. Ezt számos vizs-
gálat alátámasztotta az elmúlt évtizedekben (Leucht 
és mtsai, 2012). A legtöbb vizsgálat áttekintése alap-
ján nincs meggyőző hatékonyságbeli különbség  
a két gyógyszercsoport között, az eredmények jelen-
tős mértékben a vizsgálati kritériumok függvényei 
(Meyer, 2010). 

A szkizofrénia kezelésében megkülönböztetjük az 
akut fázis kezelését, illetve a fenntartó antipszichotikus 
terápiát (relapszusprevenció). Az akut fázis terápiájá-
val kapcsolatban az ajánlások hasonlóak, mivel azonos 
evidenciákra épülnek (kettős-vak, randomizált kont-
rollált vizsgálatok vagy meta-analízisek). A fenntartó 
terápiával kapcsolatos ajánlások ellentmondásosak, 
mivel kevesebb az evidencia, amely alapján össze-
állítják azokat (Altamura és mtsai, 2001). Az elmúlt 
közel 40 év során a kimenetel kritériumait eleinte 
dichotomizáló tendenciára (krónikus, progrediáló 
betegség vagy teljes remisszió), majd inkább egy 
spektrum koncepcióra alapozott kontinuumra he-
lyezték (Strauss és Carpenter, 1972; Vaillant, 1963, 
1964, 1978) fokozottabb hangsúllyal a kimenetel 
heterogenitására és komplexitására (Carpenter és 
Strauss, 1991; Harding, 1992; Strauss, 1969; Strauss 
és Carpenter 1977). 

EGY EPIZÓDOS ESETEK

A fentiekkel együtt számos alkalommal leírták az 
ún. egy-epizódos betegek csoportját, akik teljes 
remisszióval épülnek fel és második epizódon nem 
esnek át. Ennek becsült aránya 12-22% között változik 
a követés időtartamától függően (Rosen és Garety, 
2005). Carpenter és Strauss (1991) kimutatta, hogy 
azok a betegek, akik a második évben jól voltak, nagy 
valószínűséggel a tizenegyedik évben is jól lesznek. 
Vitatják a kizárólagos progresszív kimenetelt, elő-
fordulhat késői javulás is, de a legtöbb beteg a beteg-
ség korai szakaszában elér egy plató fázist (Rosen és 
Garety, 2005). Jablensky és mtasi-nak (1992) rövid, 
két éves utánkövetéses vizsgálatában 50,3% volt egy 
epizódos; Shepherd-éknél (1989) öt év alatt 22% ; 
Mason-éknál (1995, 1996, 1997) 13 év alatt 18%; 
Wiersma-éknál (1998) 15 év alatt 12,2% volt az egy-
epizódos hányad. Értelemszerűen az egy epizódosok 
aránya csökken az utánkövetési idő növekedésével. 

RELAPSZUS KOCKÁZAT ÉS FENNTARTÓ KEZELÉS

A vizsgálatok alapján megállapítható, hogy akik vis�-
szaesnek, azok öt éven belül visszaesnek (az összminta 
kb. 70%-a) és a relapszus kockázata kilenc év után 
közel nullára csökken (Rosen és Garety, 2005). Leucht 
és mtsai-nak (2012) megállapítása szerint is a betegek 
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80%-a visszaesik öt éven belül, 20%-nak sosem lesz kö-
vetkező schubja. Az idézett vizsgálat meta-regressziós 
analízise azt mutatta, hogy az antipszichotikumok 
hatékonysága csökkenhet idővel; mi hasonló követ-
keztetésre utaló adatokat találtunk bipoláris fenntartó 
kezelés esetében (Frecska és mtsai, 2012). Takeuchi és 
mtsai (2012) szisztematikus guideline-áttekintés után 
a diszkontinuációt és az intermittáló terápiát alapvető-
en ellenzik, de összességében a relapszusprevencióval 
kapcsolatban a fenti szerzők is leírják, hogy kevesebb 
bizonyíték áll rendelkezésre, mint akut fázis kezelé-
sében. A 14 vizsgált szakmai útmutatóból tizenegy 
fokozatos dózisredukciót javasol az akut fázis adag-
jaihoz képest, antipszichotikus osztálytól függetlenül. 

DEPÓ KEZELÉSEK ÉS ADHERENCIA

Fenntartó terápiával kapcsolatban az adherencia 
kérdésköre és ezzel együtt a depó készítmények 
igényelnek még említést. Ezzel kapcsolatban két 
tanulmányra (Leucht és mtsai, 2003, 2011) tudunk 
hivatkozni. Leuchték 2011-es vizsgálatában a depó 
készítményekkel kezelt csoportban szignifikánsan ke-
vesebb (21.6%) relapszus volt, mint az orális csoport-
ban (33.3%). Az MGA-kat placebóval és/vagy EGA-
val összehasonlító randomizált, kontrollált korábbi 
vizsgálatukban az MGA-k csoportjában mérsékelten,  
de szignifikánsan alacsonyabb relapszusrátát és kezelé-
si eredménytelenséget találtak (Leucht és mtsai, 2003). 
Egyelőre nem tisztázott, hogy ez részben a jobb terá-
piás adherenciával magyarázható-e. Bár az antipszi-
chotikus fenntartó kezelés csökkenti a relapszusrátát, 
a betegek egy jelentős csoportja visszaesik a gyógy-
szerszedés mellett, vagy non-adherenssé válik. A mel-
lékhatások hozzájárulhatnak az adherencia romláshoz.  
Összességében az MGA-kat szedő betegek 43%-a, a pla-
cebót szedőknek pedig 72%-a hagyta abba a vizsgála-
tokat relapszus, terápiás hatástalanság, mellékhatások 
vagy felülvizsgálatról való elmaradás következtében. 
Az MGA-k össztolerálhatósága a placebóval egyező 
mértékű. A kevesebb mellékhatás jobb adherenciához 
és következményesen alacsonyabb relapszus rátához 
vezet. Az eddig elvégzett direkt összehasonlító vizs-
gálatok nem mutattak ki konzisztens hatékonyságbeli 
különbséget az egyes MGA-k között, de az MGA-k 
egy csoportként kezelve szignifikánsan hatékonyab-
ban védték ki a relapszust. Ugyanakkor mindkét cso-
portban magas volt a sikertelenségek száma (Leucht 
és mtsai, 2011). Geddes és mtsai (2000) mutattak rá  
arra, hogy a meta-regresszió tekintetében az MGA-k 
hatákonyságbeli előnye eltűnik, ha 12 mg haloperidol-
ekvivalenst használnak összehasonlításként. 

KIMENETELT BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZŐK

Korai (Stephens 1970; Vaillant 1964, 1978) és ké-
sőbbi (Carpenter és Strauss, 1991; Drake és mtsai, 
2000; Geddes és mtsai, 1994; Harrison és mtsai, 1996; 
Jablensky és mtsai, 1992; Leff és mtsai, 1992; Loebel 
és mtsai, 1992; Murray és van Os, 1998; Moriarty és 
mtsai, 2001; Shepherd és mtsai, 1989; Watt és mtsai, 
1983; Wiersma és mtsai, 1998) irodalmi áttekintések 
számos, a kimenetelt befolyásoló faktort találtak. Jó 
prognózisra utal az akut kezdet, a kifejezett affektív 
tünetek jelenléte, jó premorbid funkcionálás, szociális 
kapcsolatok (házasság, érzelmi kifejezési lehetőség, 
reflexiós felület), magasabb iskolai végzettség, munka-
hely, női nem, kiváltó tényező jelenléte, szkizofréniára 
negatív családi anamnézis, organikus agyi eltérés hiá-
nya, rövidebb DUP (duration of untreated psychosis = 
kezeletlen pszichózis időtartama), későbbi életkorban 
kezdődő betegség, betegségbelátás, és segít a kognitív-
viselkedés terápia alkalmazása. Az előzőek ellentéte, 
illetve a droghasználat, stressz a prognózist rontó, 
kronicizálódást elősegítő tényezőket jelent. 

Fenton és McGlashan (1987) vizsgálta számos 
prognosztikai skála prediktív értékét szkizofréniában, 
és  kimutatták, hogy a rossz prognosztikai skála majd-
nem mindig garantálta a kedvezőtlen kimenetelt, míg 
egy jó prognosztikai skála nem feltétlenül jelentett 
kedvező kimenetelt: a legjobb prognózisú betegek 
egy része perzisztáló korlátozottság veszélyének volt 
kitéve. Arra a következtetésre jutottak, hogy sokkal 
könnyebb a kedvezőtlen kimenetelt előrejelezni, mint 
a kedvezőt. 

A kezeletlen pszichózis időtartama az első pszi-
chotikus tünet manifesztációja és az adekvát kezelés 
elindítása között eltelt időt jelenti. Feltételezik, hogy 
hosszabb DUP kedvezőtlen prognózist vetít előre, ami 
az idő előrehaladtával egyre több jellemzőnél (tünetek, 
életminőség, szociális funkcionálás) szignifikánsan 
kimutathatóvá válik. A pszichózis okozta hosszú távú 
károsodás főleg az első néhány hónapban jelentkezik. 
Ennek megfelelően a kimenetelt befolyásolhatjuk ko-
rai felismeréssel és terápiával. A DUP és kimenetel 
között megfigyelt összefüggést nem magyarázták 
a premorbid jellemzők. Marshall és mtsai (2005)  
a több epizódos betegeknél korábbi betegségkezdetet 
és hosszabb DUP-ot találtak. A DUP volt a legfonto-
sabb előrejelzője a kimenetelnek. Ez aláhúzza a korai 
terápia fontosságát. Ráadásul a relapszusok száma 
korrelál a funkcióhanyatlás súlyosságával (Altamura 
et al, 2001; McGlashan, 1988).

Az első 2-4 hétben észlelt terápiás hatás a hosszú 
távú válasz kifejezett prediktora (Derks és mstai, 2010; 
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Kinon és mtsai, 2010; Lambert és mtsai, 2010). Az anti- 
pszichotikumra adott válaszkészség függ a betegség 
stádiumától, az első epizódos betegek gyorsabban re-
agálnak és nagyobb arányban, mint a későbbi stádiu-
mokban (Lieberman és mtsai, 1993; Robinson és mtsai,  
1999; Salimi és mtsai, 2009; Tandon és mtsai, 2010).

A KÖZVETLEN JÖVŐ KÖRVONALAI

Az irodalmi adatok áttekintése közben nem találtunk 
olyan meta-analízist, amely a szkizofrénia hosszú távú 
kezeléseinek élettartam-táblázatait összegezte volna 
úgy, hogy megkapja a túlélési görbék kompozit diag-
ramját. Márpedig az egyes vizsgálatok Kaplan-Meier 
ábrái önmagukban nem hordoznak annyi statisztikai 
erőt, hogy a visszaesések rátáinak időbeli alakulása is 
vizsgálható lenne finom részletekben. A különböző 
kezelések összehasonlítását sokban segítené a meg-
figyelt (Kaplan-Meier vizsgálat által adott) és becsült 
(Cox regresszióból következtetett) kumulatív túlélési 
arányok kompozit analízise és ’number needed to 
treat’ (kezelési minimum) adatok kiszámítása. Egy, 
a vázolthoz hasonló kompozit analízis eredménye 
nemcsak matematikai, de vizuális meggyőző erővel 
is rendelkezik. Ebben a számban külön cikkben mu-
tatunk be egy ilyen megközelítést a bipoláris zavar 
fenntartó kezeléseinek követéséhez és hasonlón dol-
gozunk a szkizofrénia vonatkozásában.
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This article reviews the role of the first and second generation antipsychotics in the long-term 
treatment of schizophrenia. The different forms of course, the relationship between mainte-
nance treatment and relapse rates, the influence of depot antipsychotics and adherence on 
the outcome, and other predictive factors will be addressed in the paper. The necessity of  
a survival meta-analysis is emphasized for the calculation of the ‘number needed to treat’,  
and for a detailed analysis of the time course of recurrences.

Keywords: first generation antipsychotics, maintenance treatment, schizophrenia, second 
generation antipsychotics

Relapse prevention in schizophrenia – A brief review  
of the literature


