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Jelen tanulmény az antipszichotikumok szerepét tekinti at a szkizofrénia hosszu tavu kezelé-
sében. Bemutatasra keriilnek a lefolyas kiilonb6z6 formai, a fenntartd kezelés és relapszus-
kockdazat O0sszefliggése, a depdadagolas és adherencia hatasa a prognodzisra, valamint
a kimenetelt befolyasold egyéb tényezék. Megfogalmazddik az igény, hogy sziikség volna
olyan meta-analizisre, amely a kiilonb6z6 vizsgéalatok élettartam-tablazatait 6sszegezné
és megrajzolna a kompozit tulélési gorbéket. lly médon a visszaesés kockazatanak id6beli
lefolyasa részleteiben lenne elemezhet6 és egyértelmiien adédnanak a ‘number needed to

treat’ (kezelési minimum) adatok.

(Neuropsychopharmacol Hung 2012; 14(3): 197-200; doi: 10.5706/nph201209005)
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Aszkizofrénia tobbnyire kréonikus lefolyasu, hete-
rogén tiinetegyiittes. Kezelésében az elsé (EGA)
¢s masodik (MGA) generacioés antipszichotikumok
alkalmazasa alapvetd fontossagu. Ezt szamos vizs-
galat alatdmasztotta az elmult évtizedekben (Leucht
és mtsai, 2012). A legtobb vizsgalat attekintése alap-
jan nincs meggy6z6 hatékonysagbeli kiilonbség
a két gyogyszercsoport kozott, az eredmények jelen-
t6s mértékben a vizsgalati kritériumok fliggvényei
(Meyer, 2010).

A szkizofrénia kezelésében megkiilonboztetjiik az
akut fazis kezelését, illetve a fenntarto antipszichotikus
terapiat (relapszusprevencio). Az akut fazis terapiaja-
val kapcsolatban az ajanlasok hasonléak, mivel azonos
evidenciakra épiilnek (kettés-vak, randomizalt kont-
rollalt vizsgalatok vagy meta-analizisek). A fenntartd
terapiaval kapcsolatos ajanlasok ellentmondasosak,
mivel kevesebb az evidencia, amely alapjan ossze-
allitjak azokat (Altamura és mtsai, 2001). Az elmalt
kozel 40 év soran a kimenetel kritériumait eleinte
dichotomizalé tendencidra (krénikus, progrediald
betegség vagy teljes remisszi6), majd inkabb egy
spektrum koncepciéra alapozott kontinuumra he-
lyezték (Strauss és Carpenter, 1972; Vaillant, 1963,
1964, 1978) fokozottabb hangsullyal a kimenetel
heterogenitasara és komplexitasdra (Carpenter és
Strauss, 1991; Harding, 1992; Strauss, 1969; Strauss
és Carpenter 1977).
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EGY EPIZODOS ESETEK

A fentiekkel egyiitt szamos alkalommal leirtak az
un. egy-epizodos betegek csoportjat, akik teljes
remisszidval épiilnek fel és masodik epizédon nem
esnek at. Ennek becsiilt aranya 12-22% kozott valtozik
a kovetés idStartamatol fiiggden (Rosen és Garety,
2005). Carpenter és Strauss (1991) kimutatta, hogy
azok a betegek, akik a masodik évben jol voltak, nagy
valdszintiséggel a tizenegyedik évben is jol lesznek.
Vitatjak a kizarélagos progressziv kimenetelt, el6-
fordulhat késéi javulas is, de a legtobb beteg a beteg-
ség korai szakaszaban elér egy platé fazist (Rosen és
Garety, 2005). Jablensky és mtasi-nak (1992) révid,
két éves utdankdvetéses vizsgalataban 50,3% volt egy
epizddos; Shepherd-éknél (1989) 6t év alatt 22% ;
Mason-éknal (1995, 1996, 1997) 13 év alatt 18%;
Wiersma-éknal (1998) 15 év alatt 12,2% volt az egy-
epiz6dos hanyad. Ertelemszertien az egy epizddosok
aranya csokken az utankovetési id6 novekedésével.

RELAPSZUS KOCKAZAT ES FENNTARTO KEZELES

A vizsgélatok alapjan megallapithatd, hogy akik visz-
szaesnek, azok ot éven beliil visszaesnek (az 6sszminta
kb. 70%-a) és a relapszus kockazata kilenc év utdn
kozel nullara cs6kken (Rosen és Garety, 2005). Leucht
és mtsai-nak (2012) megallapitasa szerint is a betegek
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80%-a visszaesik 6t éven beliil, 20%-nak sosem lesz ko-
vetkez6 schubja. Az idézett vizsgélat meta-regresszios
analizise azt mutatta, hogy az antipszichotikumok
hatékonysaga csokkenhet idével; mi hasonld kovet-
keztetésre utalé adatokat taldltunk bipolaris fenntart6
kezelés esetében (Frecska és mtsai, 2012). Takeuchi és
mtsai (2012) szisztematikus guideline-attekintés utan
a diszkontinudcidt és az intermittalo terapiat alapvetd-
en ellenzik, de 6sszességében a relapszusprevencioval
kapcsolatban a fenti szerz8k is leirjak, hogy kevesebb
bizonyiték all rendelkezésre, mint akut fazis kezelé-
sében. A 14 vizsgalt szakmai utmutatobdl tizenegy
fokozatos dézisredukciot javasol az akut fazis adag-
jaihoz képest, antipszichotikus osztalytdl fiiggetleniil.

DEPO KEZELESEK ES ADHERENCIA

Fenntarté terapiaval kapcsolatban az adherencia

kérdéskore és ezzel egyiitt a depd készitmények
igényelnek még emlitést. Ezzel kapcsolatban két

tanulmanyra (Leucht és mtsai, 2003, 2011) tudunk
hivatkozni. Leuchték 2011-es vizsgalataban a dep¢

készitményekkel kezelt csoportban szignifikansan ke-
vesebb (21.6%) relapszus volt, mint az oralis csoport-
ban (33.3%). Az MGA-kat placebéval és/vagy EGA-
val 6sszehasonlité randomizalt, kontrollalt kordbbi

vizsgalatukban az MGA-k csoportjaban mérsékelten,
de szignifikdnsan alacsonyabb relapszusratat és kezelé-
si eredménytelenséget talaltak (Leucht és mtsai, 2003).
Egyeldre nem tisztédzott, hogy ez részben a jobb terd-
pias adherenciaval magyarazhaté-e. Bar az antipszi-
chotikus fenntarto kezelés csokkenti a relapszusratit,
a betegek egy jelentGs csoportja visszaesik a gyogy-
szerszedés mellett, vagy non-adherenssé valik. A mel-
lékhatasok hozzajarulhatnak az adherencia romlashoz.
Osszességében az MGA-kat szed6 betegek 43%-a, a pla-
cebot szedSknek pedig 72%-a hagyta abba a vizsgala-
tokat relapszus, terapias hatastalansag, mellékhatasok
vagy feliilvizsgalatrdl valé elmaradas kovetkeztében.
Az MGA-k ossztoleralhatdsdga a placebdval egyezd

mértéka. A kevesebb mellékhatds jobb adherencidhoz

és kovetkezményesen alacsonyabb relapszus ratdhoz

vezet. Az eddig elvégzett direkt 6sszehasonlitd vizs-
galatok nem mutattak ki konzisztens hatékonysagbeli

kiilonbséget az egyes MGA-k kozétt, de az MGA-k
egy csoportként kezelve szignifikdnsan hatékonyab-
ban védték ki a relapszust. Ugyanakkor mindkét cso-
portban magas volt a sikertelenségek szama (Leucht

és mtsai, 2011). Geddes és mtsai (2000) mutattak ra

arra, hogy a meta-regresszid tekintetében az MGA-k

hatdkonysagbeli elénye eltlinik, ha 12 mg haloperidol-
ekvivalenst hasznalnak 6sszehasonlitasként.
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KIMENETELT BEFOLYASOLO TENYEZOK

Korai (Stephens 1970; Vaillant 1964, 1978) és ké-
sGbbi (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 attekintések
szamos, a kimenetelt befolyasolé faktort talaltak. J6
prognozisra utal az akut kezdet, a kifejezett affektiv
tiinetek jelenléte, j6 premorbid funkcionalas, szocidlis
kapcsolatok (hdzassdg, érzelmi kifejezési lehetGség,
reflexios feliilet), magasabb iskolai végzettség, munka-
hely, n6i nem, kivalté tényezé jelenléte, szkizofréniara
negativ csaladi anamnézis, organikus agyi eltérés hia-
nya, révidebb DUP (duration of untreated psychosis =
kezeletlen pszichdzis id6tartama), késébbi életkorban
kezd6d6 betegség, betegségbelatas, és segit a kognitiv-
viselkedés terdpia alkalmazasa. Az el6z6ek ellentéte,
illetve a droghasznalat, stressz a progndzist ronto,
kronicizalodast elésegité tényezdket jelent.

Fenton és McGlashan (1987) vizsgalta szamos
prognosztikai skala prediktiv értékét szkizofréniaban,
és kimutattak, hogy a rossz prognosztikai skala majd-
nem mindig garantalta a kedvezétlen kimenetelt, mig
egy jo prognosztikai skala nem feltétleniil jelentett
kedvezd kimenetelt: a legjobb prognézist betegek
egy része perzisztal6 korlatozottsag veszélyének volt
kitéve. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy sokkal
koénnyebb a kedvezétlen kimenetelt elérejelezni, mint
a kedvezét.

A kezeletlen pszichdzis idStartama az els6 pszi-
chotikus tiinet manifesztacidja és az adekvat kezelés
elinditasa kozott eltelt id6t jelenti. Feltételezik, hogy
hosszabb DUP kedvezétlen prognozist vetit el6re, ami
azid6 elérehaladtaval egyre tobb jellemzoénél (tiinetek,
életmindség, szocialis funkcionalas) szignifikdnsan
kimutathatdva valik. A pszichdzis okozta hosszu tava
karosodas f6leg az els6 néhany honapban jelentkezik.
Ennek megfelel6en a kimenetelt befolyasolhatjuk ko-
rai felismeréssel és terapidval. A DUP és kimenetel
kozott megfigyelt Osszefiiggést nem magyaraztak
a premorbid jellemz6k. Marshall és mtsai (2005)
a tobb epizédos betegeknél korabbi betegségkezdetet
és hosszabb DUP-ot talaltak. A DUP volt a legfonto-
sabb eldrejelzbje a kimenetelnek. Ez alahtizza a korai
terapia fontossagat. Raadasul a relapszusok szama
korrelal a funkcidhanyatlas sulyossagaval (Altamura
et al, 2001; McGlashan, 1988).

Az els6 2-4 hétben észlelt terdpias hatds a hosszu
tavu valasz kifejezett prediktora (Derks és mstai, 2010;
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Kinon és mtsai, 2010; Lambert és mtsai, 2010). Az anti-
pszichotikumra adott vélaszkészség fiigg a betegség
stadiumatol, az elsé epizédos betegek gyorsabban re-
agalnak és nagyobb aranyban, mint a késébbi stadiu-
mokban (Lieberman és mtsai, 1993; Robinson és mtsai,
1999; Salimi és mtsai, 2009; Tandon és mtsai, 2010).

A KOZVETLEN JOVO KORVONALAI

Az irodalmi adatok attekintése kozben nem talaltunk
olyan meta-analizist, amely a szkizofrénia hosszu tavi

kezeléseinek élettartam-téblazatait Gsszegezte volna

ugy, hogy megkapja a tulélési gérbék kompozit diag-
ramjat. Marpedig az egyes vizsgalatok Kaplan-Meier
abrai 6nmagukban nem hordoznak annyi statisztikai

erét, hogy a visszaesések ratainak idébeli alakulasa is

vizsgalhato lenne finom részletekben. A kiil6nb6z6

kezelések Osszehasonlitasat sokban segitené a meg-
figyelt (Kaplan-Meier vizsgalat altal adott) és becsiilt

(Cox regressziobol kovetkeztetett) kumulativ talélési

aranyok kompozit analizise és ‘number needed to

treat’ (kezelési minimum) adatok kiszamitasa. Egy,
a vazolthoz hasonl6 kompozit analizis eredménye

nemcsak matematikai, de vizudlis meggy6z6 er6vel

is rendelkezik. Ebben a szamban kiilon cikkben mu-
tatunk be egy ilyen megkozelitést a bipolaris zavar
fenntart6 kezeléseinek kovetéséhez és hasonlén dol-
gozunk a szkizofrénia vonatkozasaban.

Roviditések: DUP=duration of untreated psychosis, EGA=els6
generdcios antipszichotikum, MGA=masodik generacios
antipszichotikum

Levelez6 szerzo: Balla Petra, Pszichiatriai Tanszék, Debreceni
Egyetem OEC, Nagyerdei krt. 98., 4012 Debrecen.
e-mail: ballapetra@hotmail.com
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Relapse prevention in schizophrenia - A brief review

of

200

the literature

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
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