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1.1. Roviditések jegyzéke
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DNS — dezoxiribonucleinsav
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GABA — gamma-amino-vajsav
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2. Bevezetés

2.1. Szkizofrénia definicidja

A szkizofrénia az elmemiikodés zavaranak sulyos formdja, melyet a
kiilonbozo pszichés mitkdodések, mint észlelés, gondolkodas, érzelmi ¢élet, motivacio,
valosagérzékelés, magatartas zavarai jellemeznek, valtozatos munkahelyi €s szocialis
mukodési zavarok kiséretében. A jellegzetes tiinetek legalabb egy honapon keresztiil
(sikeres kezelést kovetden rovidebb ideig), de egyes jegyek hat hénapon tal is
fenndllnak. A betegség oki hattere tisztazatlan, a nozologiai rendszerek
tiinetfelsorolassal kisérlik meg koriilirni és meghatdrozni a koérképet. A betegségre
jellemz6, hogy a tudat tiszta és az intellektualis képességek megtartottak, de
meghatarozott kognitiv deficit kialakulhat. A szkizofrénia lefolyasa lehet folyamatos
vagy epizodikus, progressziv vagy stabil deficitekkel, illetve lehet egy vagy tobb
epizdd teljes vagy részleges remisszioval. Mivel a betegség fiatal korban
rovidebb ideig, vagy akar véglegesen inaktivva, szocialis ellatast igénylové. A
szkizofrénia megallapitasa kritikusan érinti a beteg életvitelét, ezért sziikséges, hogy a
korisme felallitasa, rendszeres feliilvizsgalata és a beteg kdvetése pontos mddszertani
eldirasok és a gyakorlatban is dltaldnosithato algoritmusok szerint torténjék.

A szkizofrénia kifejezés Eugen Bleuler-t6l szarmazik 1911-ben megjelent
munkdja alapjan. A gordg szoképzés (a szkizo, mint hasitas és a phren, mint 1élek)
hasadt elméjliséget jelent, magyar elnevezése tudathasadidsos elmebetegség. Az
elnevezés sz6 szerinti forditasa félrevezetd is lehet, mert nem kettds vagy esetleg
tobbszords személyiségalternalasrol van szd. Korabbiakban mar okori leirdsokat is
ismeriink a betegségrol, Morel francia elmeorvos 1856-ban adott leirdsa majd
Kraepelin 1896-o0s 0sszefoglald rendszertana alapjan a betegséget dementia praecox-
nak nevezték. Kraepelin négy alcsoportot is elkiilonitett (hebefrén, kataton, paranoid
¢s szimplex). Bleuler is heterogén betegségcsoportot fogalmazott meg, ahogy a

jelenlegi felfogas is osztalyozza a szkizofréniat (1, 2).

2.2. Szkizofrénia epidemiologiaja
A szkizofrénia el6forduldsi gyakorisaga, prevalenciaja 1% (0.85%), az
incidencia 0.22 %o, mely adatok valamennyi vizsgalt orszagban nagyjabol azonosnak

bizonyultak (3). Az elsé pszichotikus tiinetek 20-40%-ban jelentkeznek 20 éves kor
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elott. Férfiak esetében a betegség jelentkezése 15-25 éves korban torténik, ndk
esetében ez 25-35 éves korban jellemz6 (4), de 40-45 éves korban, a menopauza el6btt
egy masodik csucs észlelhetd (5). A WHO vizsgalatai szerint a kezdési iddpont
férfiaknal atlagosan 3-4 évvel korabbi, mint ndknél.

Férfiak és nok esetében, mind az incidencia, mind a prevalencia azonos, nem
¢szlelhetd nemi kiilonbség. A férfiak esetében gyakoribb a negativ tlinet, nok
esetében az affektiv tlinet. A pszichotikus tlinetek esetében nincs kiilonbség a két nem
kozott.

A szkizofrén paciensek haldlozasi okai kozott jelentds szerepet jatszik a
szuicidium. Az utdnkovetéses vizsgdlatok szerint a betegek 10 %-a Ongyilkossag

kovetkeztében hal meg.

2.3. Szkizofrénia etiologiaja

A szkizofrénidk etiologidja jelenleg nem ismert, szamos teodria all
rendelkezésiinkre, melyek egyre specifikusabb megkdzelitéseket jelentenek.
Alapvetden az elméletek két csoportra oszthatok: bioldgiai és pszichoszocialis

tényezokre.

2.3.1. Biologiai elméletek

2.3.1.1. Genetikai elméletek

A betegség  kialakuldsdban  valamilyen  genetikailag  determinalt
anyagcserezavar jatszik szerepet. Ezek koziil a legkorabbi, azdta tobbszor
atfogalmazott, de tovabbra is vezetd szerepet jatsz6 a dopamin-elmélet. Alapja, hogy
a szkizofrénia tiinettana dopamin talmiikodésen alapul. Kockazati tényezd a
csaladban eléforduld szkizofrén megbetegedés a rokonsag fokatol fliggden. A
paciensek 80%-a esetében egyik sziilé sem szenved szkizofrénidban, ugyanakkor a
szkizofrén megbetegedés rizikdja megnd a sziilok érintettsége esetén. A
csaladvizsgalati adatok szerint a szkizofrénia csalddban halmozodd betegség,
elséfoku rokonsag esetén (sziild, gyermek, testvér) a megbetegedés rizikdja 10%
koriil van (két beteg sziilé esetében 34-40%). Az ikervizsgalatok szerint az egypetéjii
ikrek esetében a konkordancia 50%, kétpetéjlieckben 9%. Az atorokités modja

multigénes, a génhatast nagyszamt kornyezeti tényezé befolyasolja. Erre utalnak a
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DNS analizissel kimutatott gén polimorfizmusok (egynukleotid polimorfizmus -
single nucleotide polymorphism /SNP/) is (6).

A szkizofrénia genetikai hatterének bonyolultsdgdt mutatja, hogy 0j nagy
Osszefoglald metaanalizis (7) az ugynevezett ,,pszichozis gének” esetében alig talalt
szignifikans Osszefiiggést. Felszinre kertilt tobb dopamin- és GABA-receptor gén, €s
a szerotonin transzporter és a szerotonin szintézisében részt vevo triptofan hidroxilaz
gének.

A teljes genom asszociacios vizsgalatok eddig nem taldltak egyértelmii
szignifikans Osszefliggést az SNP-k és a szkizofrénia kozott. Uj vizsgalati teriilet a
génkopidk szdmanak variabilitasa (gene copy number variation [CNV]). Emberben
kromoszomaparok vannak, igy elvileg minden autoszomalis génbdl kettonek kell
lenni, de jelentds egyéni valtozatossag van, mivel egyes gének megduplazodhatnak,
kitorlédhetnek vagy helyzetik a genomban megvaltozhat (8). A CNV jelentds
szerepet jatszhat az emberi fenotipusvariaciok kialakulasaban, valamint kapcsolatban
allhat kiilonb6z6 betegségekkel (pl. malignus tumorok, fertézésekre és autoimmun
betegségekre vald hajlam, autizmus). Mivel a CNV nem sziikségszertien 6roklédik,
hanem keletkezhet de novo is, akar a monozigota ikerparok genomja is kiilonbdzhet,
igy a sporadikus esetek is értelmezhet6k a genetikai eszkoztarral (9).

Egy nemzetkdzi konzorcium (International Schizophrenia Consortium 2008)
vizsgalataban tobb mint 3000 szkizofrén pacienst és kontrollszemélyt hasonlitottak
0ssze. A CNV-k eldéfordulasa gyakoribb volt a paciensek korében, kiilondsen a ritka
CNV-k esetében. Harom kromoszoma volt érintett: az 1-es, a 15-6s és a 22-es. A 22-
es kromoszoma deléciojardl, amely a velo-cardio-facialis szindroma alapja, eddig is
tudtuk, hogy kapcsolatban 4ll a pszichodzissal. A vizsgéalat azonban filiggetleniil is
megerdsitette, hogy ezt a kromoszomarégiot érinté mikrodeléciok a velo-cardio-
facialis szindroma kialakulasa nélkiil is fontosak lehetnek szkizofrénidban. Egy masik
vizsgalatban (10) 9878 sziil6-leszarmazott par vizsgalataval térképezték fel a
genetikai anyag ataddsa soran keletkezd az j CNV-ket. A vizsgalat soran felfedezett
66 de novo CNV elofordulasat két beteg-kontroll mintan is megnézték, a minta
nagysaga itt is tobbezres volt. Ezek a szerzdk is mikrodeléciokat talaltak az 1-es és a
15-6s kromoszoman. A CNV viszont nem érinti a szkizofrénia klasszikus kandidans

génjeit (dysbindin, neuregulin-1, RGS4, DISC1) (11).
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2.3.1.2. Idegfejlodési elmélet
Az intrauterin ¢€letben, feltehetden az elsé két trimeszterben, a megvaltozott
génexpresszio, virusinfekcid, hipoxias vagy neurotoxikus hatasok kovetkeztében nem
alakul ki a normalis citoarchitechtira és szinaptikus kapcsolatrendszer. Szamos
vizsgalat (12, 13, 14, 15, 16, 17), de nem mindegyik (18, 19, 20) talalt dsszefliggést
az obsztetrikus komplikaciokkal, mint magzati hipoxias agykarosodas, terhesség alatti
virusinfekcio, els0 trimeszter alatti anyai ¢éhezés, anyai preeklampszia, anémia,
diabetes. A koran indulé szkizofrénia szignifikdnsan tarsul sziiletéskori
komplikaciokkal (21). Téli-kora tavaszi idOszakban tortént sziiletés gyakrabban
fordul el6 szkizofréniaban megbetegedettek korében (22).

2.3.1.3. Biokémiai elméletek

A szkizofrénia dopamin elmélete jelenleg is a legfontosabb a betegség
bioldgiai hatterének megismerése szempontjabol. Az antipszichotikus gyogyszerek
elsdsorban a dopaminerg rendszer miikodésének modositasaval fejtik ki hatdsukat. A
dopamin receptorokat blokkol6 antipszichotikumok alkalmasak a szkizofrénia és mas
pszichézisok pozitiv tlineteinek enyhitésére, ezzel ellentétes hatdsként a dopamin
szinaptikus felszabaditdsat serkentd amfetamin-szarmazékok, a kokain vagy a
dopamin prekurzor L-dopa pszichdzist indukalhat. Ezen tapasztalatok vezettek a
szkizofrénia dopamin elméletéhez, amely fokozott dopaminerg transzmissziot,
egyfajta hyperdopaminerg allapotot tételez fel. Az anyagcserezavar sokkal
komplikaltabb, hiszen egyszerli dopaminerg tilmiikddéssel a szkizofrénia valamennyi
klinikai tiinete nem magyarazhato.

Az Osszetett miikddésre utal, hogy a mesencephalon dopaminerg kdzpontja
kérgi szabalyozas alatt all, a kozvetlen kortikalis glutaméaterg rostok serkentd hatast
gyakorolnak, mig a gamma-amino-vajsavval (GABA) miikodd interneuronokon
keresztiil gatlds valosul meg. Osszességében a glutamat rendszer alulmiikddése a
GABA-erg gatlo palyak elégtelensége miatt fokozott limbikus ¢€s striatalis dopamin
felszabadulashoz vezet (23). A dopamin felszabadulasa kétféle médon valosul meg,
egyrészt alacsony intenzitasi tonusos felszabadulds, masrészt ingerek hatdsara
bekovetkez6 fazisos felszabadulas. Szkizofrénidban a fazisos felszabadulds fokozott a
mesolimbikus rendszerben, a dorsolateralis prefrontalis cortex (dIPFC) teriiletén ezzel
ellentétben csokkent tonusos transzmisszidoval, hipodopaminerg 4allapottal kell

szamolni. A ventralis striatum szamos agyi teriiletr6l kap afferentaciot, ennek
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megfelelden integrativ szerepe kiemelendd. A dIPFC fel6l a munkamemoria ¢€s
szelektiv figyelem altal kozvetitett céliranyos tervek és bels6 programok altal
befolyasolt impulzusok érkeznek, mig a hippocampus egy adott esemény kontextus
szerinti elhelyezését végzi. Az amygdala felél érkeznek az affektiv vonatkozéasu
informaciok. E harom tényez0 integralasanak szabalyozdsaban fontos a dopamin.
Feltételezhetoen szkizofrénidban a céliranyos programok ¢€s a kontextusba agyazott
informaciok hatasa csokken, mig az amygdala afferentacidja viszonylagosan erésebbé
valik. Mindezek a pszichotikus tiinetek kialakulasahoz vezetnek (24, 25).

A dopaminerg szabdlyozasi zavar feltételezhetéen egy sokkal primerebb
patofiziologia kovetkezménye, igy a mostani gydgyszeres terapia csak a
hiperdopaminergia magatartassal kapcsolatos kovetkezményeit kezeli és nem a

hattérben meghtzo6doé okot.

2.3.1.4. Agyi strukturalis elvaltozasok szkizofréniaban

Neuropatologiai vizsgalatok a prefrontdlis kéreg, limbikus rendszer,
torzsducok, talamusz és agytorzsre fokuszalnak. Az adatok szerint szkizofrénekben az
amygdala, hippokampusz ¢és a parahippokampalis gyrus nagysaga csokkent. A
torzsducokat illetéen leirtak a globus pallidus, substancia nigra tomegének
érintd folyamatok — kiillondsen a Huntington-koér - gyakran tarsulnak pszichotikus
tinetekkel. A Huntington-betegségben meghaltaknal a nucleus caudatus és az
agykéreg Kkiterjedt atrofigjat talaltdk, a putamen térfogata is csokken. Biokémiai
vizsgalatok a GABA jelentds csokkenését mutattdk ki a striatumban és a globus
pallidusban. A GABA mint a striatonigratalis palydk gatld transzmittere modulalja a
dopamin felszabadulasat. Hianya a dopaminaktivitas novekedéséhez vezet, ez felelds
a Huntington-kor hiperkinetikus extrapiramidalis tilineteiért. Feltételezhetéen e
betegek esetében ez a folyamat vezet a pszichotikus tiinetek megjelenéséhez is.
Ezekre a tiinetekre leginkdbb elsd generacids antipszichotikumot alkalmaznak (26),
de jo eredményeket irtak le risperidon (27, 28), quetiapin (29) illetve olanzapin
alkalmazasardl is. Clozapin terapiaval szintén jo tapasztalatokrol szamoltak be (30,
31). Tobb tanulméany szamol be arrdl, hogy clozapin alkalmazéasaval a pszichotikus
tinetek javulasa mellett hatarozott javulas volt a betegségre jellemzd

mozgéaszavarokban is (32, 33, 34).
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Az agyi képalkotd -eljarasok lehetové teszik szkizofrén betegek agyi
struktarajanak és anyagcseréjének €16 egyénben torténd vizsgalatat.

A strukturdlis és funkciondlis kozponti idegrendszeri vizsgalatok
szkizofrénidban a dorsolateralis prefrontalis cortex (dIPFC) érintettségére utalnak. A
neuronok vizsgalata mellett az adott rétegekben a gliasejtek aranyanak megvaltozasa.
Nissl festést alkalmazo dIPFC vizsgalatok szkizofréniaban a gliasejtek stirtiségének
nem szignifikans emelkedését talaltdk a gliasejtek méretének valtozasa nélkiil (35,
36). A szkizofréniaval ellentétben, hangulati betegségekben a gliasejtek stirtiségének
szignifikans csokkenését tapasztaltdk, melyet a sejtek magjanak megnagyobbodasa €s
a gliasejt alakjanak megvaltozasa kisért (37). Specifikus glia megjelenése az emlitett
korképekben nem ismert. Az astroglidara jellemzd GFAP (glial fibrillary acidic
protein) aranyanak mérése a dIPFC IIl.-as, 1V.-es illetve V.-0s rétegében azt talalta,
hogy szkizofrén paciensek esetén a III-1V-s rétegben nem szignifikans novekedés, az
V.-6s rétegben valtozas nem volt kimutathat6. Ezzel ellentétben, major depresszidban
szignifikans csokkenés volt tapasztalhatd (38). Ezen eredmények arra utalnak, hogy

az astroglia kiilonb6z0 modon jatszik szerepet a szkizofrénia és az affektiv

crer

2.3.2. Pszichoszocialis tényezok

A csaladban jelenlévd negativ attitidok, torzult szocidlis interakcidé mintak,
kornyezeti stresszek kockazati tényezdnek tekinthetk (39). Egyediilallo sziilo, vagy
az apa magasabb életkora esetében gyakrabban alakul ki a megbetegedés (40).
Alacsonyabb szocialis statusz (39), varosi kornyezet (41), bevandorlo statusz (42)

szintén gyakrabban tarsul szkizofrénidval.

2.4. Drogfogyasztas, mint kivalto illetve indukalé tényezo

A vizsgalatok szerint a drogfogyasztas (leginkabb a kannabisz) a mentalis
betegségek rizikofaktoranak tekinthetd, kiilondsen a fiatalkori, 15 éves kor el6tti
rendszeres droghasznalat (43).

A kabitdszer-hasznalat és a pszichitriai betegségek kapcsolata régdta ismert
tény. A kiilonb6z0 pszichiatriai betegségekhez komorbid jelenségként kapcsolodhat a
drogfogyasztas, vagy az arra hajlamos egyénnél a tartdos droghaszndlat pszichiatriai

betegséget provokalhat, ill. indithat el. A kozponti idegrendszerben Iétrejott
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neurobioldgiai valtozasok kozos etiologiai faktorokra utalnak a drogfliggdség ¢€s
pszichiatriai betegségek hatterében. Nemzetkozi vizsgalatok szerint a droghasznalok
minimum felénél el6fordul valamilyen pszichiatriai rendellenesség. A teljes
populacidhoz képest 4,5-es esélyhdnyados allapithatdé meg. A szerhaszndlati hatést
nézve a depresszio €s a szkizofrénia eléfordulasa magasabb a normal populécidohoz
képest. A tartés szerhasznalat maradanddé karosodast okoz a mezolimbikus
dopaminerg rendszerben, befolydsolja a serotonin és noradrenerg miikddést is. Az
opioidok, a kokain valamint a kannabisz kiillonb6zd hatdsmechanizmussal dopamin
tulmikodést okoznak. A tartdés pszichostimuldns-haszndlat valamint az LSD
els6sorban a szerotonin rendszert karositjak. Az orszagok tobbségében a kannabisz a

legelterjedtebb illegalis kabitoszer.

2.5. Kannabisz-hasznalat indukalta szkizofrénia spektrum betegség

[oB)

A serdiilok és a fiatal felnéttek altal leggyakrabban hasznalt kabitoszer

marihuana (kannabisz), a NIDA (National Institute on Drug Abuse) szerint

[<5)

droghasznalat tobb mint 50 %-aért felelés. A pszichiatriai betegek korében a
szkizofréniaban és egyéb pszichotikus betegségekben szenveddk kozott is a
leggyakrabban hasznalt szer (44, 45). Egyre tobb vizsgalat utal arra, hogy a
rendszeres kannabisz-hasznalat kés6i kovetkezménye lehet tartds pszichotikus
tinetek kialakulasa, ezek a vizsgalatok szamos tényez6t hasonlitottak Ossze
kiilonb6z6  statisztikai modszereket hasznalva. (46, 47, 48). Szamos vizsgalat
megerdsitette azt a hipotézist, miszerint a kannabisz rizikdfaktornak tekinthetd tartos
pszichotikus allapotok kifejlédésében. A legutobbi metaanalizisek azt mutatjak, hogy
azok kozott, akik valaha is kannabisz hasznalok voltak 1.4 szer magasabb a rizikdja
pszichotikus allapot kialakuldsanak és a kannabisz a felelés a szkizofrénias
megbetegedések 8-14%-aért (49). Moore és mtsai metaanalisztikus vizsgalata a
kannabisz hasznalatot a szkizofrénids betegség rizikofaktoraként definialja, kiemelve
a dozis-valasz hatast. Az esélyhdnyados jelentds kiilonbséget mutat a kannabiszt
hasznalo6 (1,41 OR) és a kannabiszt rendszeresen hasznalok (2,09 OR) kozott (50).
Szamos adat szo6l amellett, hogy kozvetlen kapcsolat van a pszichdzis és a
kannabisz hasznalat kozott. Egyrészt az irodalomban a kannabisz hasznalok esetében
fiatalabb életkorban jelentkezik a pszichozis (51, 52, 53, 54), valamint ezekben az
esetekben gyakrabban irtak le magasabb rizikora utald tiineteket (szubszindromalis

pszichotikus tiinetek jelenléte, pozitiv csaladi anamnézis, roml6 globalis mentalis
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funkcid) (55, 56, 57, 58). Masrészt a szkizofrénia incidencidja magasabb a kannabisz
hasznalok kozott, szamos vizsgalat igazolta, hogy a szerhasznalat tipusosan megel6dzi
a pszichotikus eseményt, gyakran tobb évvel elétte (51, 59, 60, 61, 62). Boydell és
mtsai vizsgéalatukban parhuzamos emelkedést irtak le a kannabisz hasznalat
prevalencidja €s a szkizofrénia incidenciaja kozott a dél-londoni populacioban (63).
Mindamellett a kannabisz hasznalok kis szazalé¢kaban alakul ki pszichotikus betegség,
ami arra utal, hogy genetikai vulnerabilitas sziikséges a betegség kialakulasdhoz ¢€s
kevésbé igazolhato a direkt asszociacio (64).

Allatkisérletek és molekularis kutatisok azt mutatjdk, hogy az exogén
kannabinoidok oly moédon befolyasoljak a normalis agyi fejlédést serdiilkorban,
hogy novelik a szkizofrénia rizikojat (65, 66, 67) és szamos vizsgalatban az endogén
kannabinoid rendszer megvaltozasat irjak le (68, 69, 70, 67). Tovabbi kutatasi
eredmények arra utalnak, hogy a kannabinoid 1 receptor (CBI1) stimulacidja a
dopamin felszabadulds erdsodéséhez ¢és a dopaminerg aktivitds szabalyozasanak
zavardhoz vezethet a mezolimbikus rendszerben, amelyek viszont a szkizofrénia
patomechanizmusaban fontos szerepet jatszanak (71, 67).

Az ezzel foglalkozo irodalomban intenziv vita targyat képezi, hogy a
kannabisz indukalta pszicho6zis egy kiilon entitds specidlis jellegzetességekkel vagy a
kannabisz eldidézi a szkizofrénia betegséget mindazon betegeknél ahol a genetikai
vulnerabilitas megvan (gén-kornyezet kdlcsonhatas).

A kérdés tisztazasa érdekében fontos a kannabisz indukalta pszich6zis klinikai
jellegzetességeinek megfigyelése ¢€s Osszehasonlitdsa a klasszikus szkizofrénids
betegséggel tobb aspektusbol vizsgalva. A férfi nem és a fiatal életkor magasabb
rizikot jelent a szkizofrénia-spektrum betegség kialakuldsara a kannabisz hasznalok
kozott (72, 64, 73). A kronikus pszichdzis tlineteinek Osszehasonlitisa a két
csoportban ellentmondasos adatokat eredményezett. Mig egyes vizsgalatok nem
mutattak kiilonbséget a két csoport kozott, méasok azt igazoltdk, hogy a kannabisz
hasznalok esetén kevesebb volt a pozitiv tliinet és még kevesebb negativ tiinet
jelentkezett. (74, 45). Soyka €s munkatarsai leirtak, hogy az aktuélisan kannabiszt
hasznaloknal gyakoribb az inkocharencia és vonatkoztatasos téveszme, kevesebb a
bilindsségi gondolat, jellemzdbb a vizualis hallucinacidk jelenléte és a betegségbelatas
hianya (75).

A csaladi anmanézist széles korben vizsgaltdk a két csoportban. Arendt €s

munkatarsai szerint szkizofréniaban szenvedd anya gyerekének 5-szords rizikoja van,
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hogy szkizofrénias betegsége lesz és 2,5-sz0r0s a rizikoja, hogy kannabisz indukalta
pszichozis alakul ki. A betegség indulasdnak idejét valamint, hogy a kannabisz
indukalta pszichozist kdvetden kialakul-e szkizofrénia spektrum betegség a csaladi
anamnézistél filiggetlennek taldltdk (55). A gyakoribb kannabisz-hasznalat ¢és
dohanyzas (dozis-valasz) magasabb rizikoét jelent pszichotikus tiinetek
megjelenéséhez. (76).

Az irodalmi attekintés soran azt talaltam, hogy két vizsgalat foglalkozott a
kannabisz indukalta pszichézis farmakoterapidjaval. Mindkét esetben a fenntartd
atipusos antipszichotikum terdpia hatdsossagat vizsgaltdk szerhasznalat indukalta
szkizofrénia spektrum betegség esetén. Potvin ¢és munkatarsai leirtdk, hogy a
quetiapine szignifikansan hatasos volt a sovargas csokkentésében (77), mig a clozapin
hatasat ugy irtak le, miszerint jelentésen csokkentette a kannabisz fogyasztast (78).

Egyik sem volt randomizalt vizsgalat és nem hasonlitottdk Ossze a kannabiszt

crer

2.6. Szkizofrénia tiinettana

A betegség tiinetei a pszichés miikodések szinte minden teriiletét érintik: az
¢szlelés zavarai koziil a hallucinaciok, a gondolkodasnak tartalmi (téveszmék) és
alaki zavarai (fellazult asszociaciok, inkoherencia) észlelhetok. Az érzelmi élet
elszegényedése, megvaltozasa (ambivalencia, anhedonia), az akarati élet, motivacio
megvaltozasa (abulia, apathia), a magatartds zavarai (dezorganizacid, katatonia), a
valosagérzekelés, itéloképesség megvaltozasa szintén jellegzetes megnyilvanulasai a
korképnek.
praecox néven irta le ezt a betegséget. A dementia elnevezés a kognitiv hanyatlasra,
,celbutulasra” utalt, a praccox pedig arra, hogy a hanyatlas mar fiatalon bekovetkezik.

Eugen Bleuler - a ,schizophrenia” elnevezés atyja - a korlefolyasrol a
keresztmetszeti pszichopatoldgiai képre helyezte a hangsulyt, mivel ezt fontosabbnak
talalta, mint a korlefolyast. E betegek kb. 1/3-a meggyogyul, 1/3-ukat hullamz6
korlefolyas, 1/3-ukat pedig sulyos, progressziv betegség jellemzi. Bleuler szerint ez
egy olyan betegségcsoport, amelyet ambivalencia, az asszociiciok zavarai, az
affektusok zavarai és autizmus jellemez. Ezt a négy tiinetcsoportot nevezziik bleuleri

négy ,,a”’-nak (79).
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A szkizofrénia jellegzetes tiinetei két széles kategoriaba oszthatdk, a pozitiv €s
negativ tlinetcsoportba, melyek tjabban a dezorganizalt tiinetcsoporttal egésziiltek ki.
Pozitiv tiinetek: téveszmék, érzékcsalodasok. Dezorganizalt tiinetek: a gondolkodas
alaki zavara, dezorganizalt beszéd, magatartas, figyelem. Negativ tlinetek: tompult,
besziikiilt ¢érzelmi ¢let, a gondolkodas, beszéd produktivitasanak csokkenése,
anhedonia, csokkent inditék. A szkizofrénia barmely fazisdban el6fordulhat
depressziv tlinettan. Gyakran nehéz elkiiloniteni a negativ tlinetektdl, szamos
tekintetben atfedéseket is mutat. Kiilondsen a magas szuicid riziké miatt fontos ennek
felismerése. A szkizofrénids betegség a domindld tlinetek alapjan 5 alcsoportba
oszthat6: paranoid tipus, dezorganizalt (hebephren) tipus, kataton tipus, nem
differencialt tipus valamint rezidudlis tipus. A betegség hosszi tavi kimenetele
rendkivil valtozo. 10-15% esetében nem jelentkezik wjabb epizdd, de a tobbség
esetében tobbszori exacerbacioval és remisszioval kell szamolni, és a betegek 10-
15%-a kronikusan pszichotikus marad (80).

A szkizofrénia diagndzisa elsOsorban a tiinetek alapos felmérésével és
értékelésével torténik. A diagnozist a BNO-10 és a DSM-1V diagnosztikus rendszerek
alapjan allitjuk fel. Minden esetben sziikséges az 4altaldnos testi vizsgalat
(belgyogyaszati) és neurologiai vizsgalat végzése is. Laboratériumi vizsgdlatok
(vérkép, szérum elektrolitok, vese-, maj-, pajzsmirigy funkciok, vércukor, lipid panel)
elvégzése kotelezo.

A képalkotd vizsgalatok jelentOsége elsdsorban a differencidldiagnézisban
rejlik. A szkizofrénia diagnoézisanak kimondasa el6tt fontos kizarni azokat a

szindromakat, melyek pszichotikus tiinetekkel vagy furcsa viselkedéssel tarsulhatnak.

2.7. Szkizofrénia és szuicid magatartas

Szkizofrénidban az Ongyilkossag a vezetd halalok, a szkizofrén paciensek
legalabb 50%-aban jelentkeznek szuicid gondolatok. Ongyilkossagi kisérlet 20-40%-
ban fordul el6, a betegek 4-13%-a befejezett ongyilkossag kovetkeztében hal meg. Az
ongyilkossag {6 riziko faktorai szkizofréniaban: (a) korabbi ongyilkossagi kisérlet, (b)
depresszios hangulat, (C) reménytelenségérzés, (d) Szerabuzus, (e) magas szintii
premorbid funkciok - felséfoku végzettség, (f) férfi nem, (g) téveszmék,
hallucinaciok (imperativ), (h) alvaszavar, (i) agresszié (hetero-auto). A tartds
lehangoltsag, kiilonosen a reménytelenség érzése €s a pszichomotoros zavarok

szignifikans gyakorisaggal vezetnek ongyilkossaghoz.
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A terapia-rezisztens szkizofrén betegek, akiknek allanddéan vannak mérsékelt-
sulyos pozitiv tlineteik, nagyobb valoszinliséggel éreznek reménytelenséget, ezért
kiilonosen magas a szuicid kockazatuk (81). Az is tény, hogy a pozitiv tiinetek
csokkentése, megsziintetése nem elég ahhoz, hogy a szkizofrén paciensek
visszanyerjék munkaképességiiket és szocialis funkcidikat, mely deficitek szintén
szuicid rizikot jelentenek a betegek szamara. A szuicid kisérleten atesett betegek a
kognitiv tesztekben jobb eredményt érnek el, azonban ezek a paciensek a
betegségiikhoz tarsuld kognitiv funkcioromlasukat nehezebben ¢élik meg, ami
fokozhatja a reménytelenségérzést.

Az oOngyilkos magatartast csokkentd legfobb tényezOk a pozitiv és negativ
tiinetek csokkentése, az extrapyramidalis mellékhatasok csokkenése, kivédése,
kognitiv funkcidk javulasa/javitasa, antidepressziv hatast terapia, valamint a beteg

pszichoterapias vezetése.

2.8. Szkizofrénia gyogyszeres kezelése

2.8.1. Antipszichotikumok

A szkizofrénia kezelésének meghataroz6 ¢és nélkiilozhetetlen eszkoze az
antipszichotikus gyogyszerrel torténd kezelés. A jelz6 nélkiili antipszichotikum
kifejezés a klasszikus, elsd generacids neuroleptikumokat és az “atipusos” = nem
“neuroleptikus” hatasi masodik generdcios szereket is magaban foglalja. Az
antipszichotikumokrél szélva sokan a tipusos-atipusos felosztast alkalmazzak,
azonban ezek az elnevezések egyre kevésbé elfogadottak. Helyettiik az elsd, illetve
masodik generacidos elnevezés valt elfogadottd, elsdésorban az atipusos
antipszichotikum definici6 nehézségei miatt. E csoportba igen kiilonb6zd kémiai
szerkezetli ¢és hatdsmechanizmusu, klinikailag eltérd hatékonysaga ¢és eltérd
mellékhatasokkal rendelkezd szerek tartoznak, melyekre jobban illik a masodik
generacios elnevezés, mint a kozeli rokonsagot sugalld atipusos jelzd. A masodik
generacios szerek legalabb annyira hatékonyak, mint az elsd generacios gyogyszerek,
mellékhatas-profiljuk azonban kedvezobb. A masodik generacids szerek ezen feliil
olyan tlinetek és funkcidk javitasaban is hatékonynak bizonyultak, amelyekben az
elsé generdcios szerek nem hatékonyak, sOt azokat inkabb ronthatjdk (negativ,

depresszios €s kognitiv tiinetek, életmindség, stb.).
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Az antipszichotikus gyogyszerek a jelenleg is elfogadott dopamin elmélet
szerint elsdsorban a dopaminerg rendszer miikodésének modositasaval fejtik ki
hatasukat. Kitiintetett szerepe van a dopamin 2 (D2) receptornak, mivel minden
antipszichotikum legalabbis némi antagonizmust mutat a D2 receptorokon, és a D2
receptor iranti gyogyszeraffinitds ¢s a tlinetek kézben tartdsdhoz sziikséges
gyogyszerdozis kozott kozvetlen kapesolat mutatkozik.

Mivel az els6 (tipusos) és masodik generacios (atipusos) antipszichotikumok
egyarant blokkoljak a D2 receptort, feltételezhetd, hogy a két gyogyszerosztaly
hatasmechanizmusainak kiilonbsége az egyéb (glutamat, alfa-adrenerg, 5-HT2-, D4-)
receptorokkal kapcsolatos viszonyban keresendo.

A szerotonin-dopamin  elmélet szerint a masodik  generacios
antipszichotikumok abban egyediek, hogy nagyobb affinitassal kotédnek a szerotonin
2 (5-HT2) receptorhoz, mint a D2 receptorhoz. Az atipusos szerek kozel tizszer
nagyobb affinitdst mutatnak az eldbbi irdnt. A masodik generdcios szerekkel
kapcsolatos kiilonbség szempontjabdl nem a szerotoninreceptorhoz vald nagyobb
affinitds a perdontd, hanem a dopaminreceptorok iranti kisebb kdtddési hajlandosag.
Mivel azonban a tipusos szerek koziil is tobb mutat magas 5-HT2 receptor affinitast,
¢s ilyen hatdssal nem bird szerek is mutatnak atipusos aktivitast, ezért az 5-HT2
receptorok sem egyedinek, sem sziikségesnek vagy elégségesnek nem mondhatok az
atipusos antipszichotikus hatds szempontjabol.

A dopamin 4 elmélet abbdl indul ki, hogy a clozapin affinitdsa nagyobb a
dopamin 4 (D4) receptorhoz, mint a D2-hoz, illetve szkizofrén betegek agyaban
megemelkedik a D4 receptorok mennyisége. Azonban a kiilonbozd szerek eltéré D4
receptor affinitdsa miatt, ugyanaz mondhaté el a D4 receptorhatdsrol, mint a fent
emlitett 5S-HT2 receptorhatdsrdl, miszerint sem egyedinek, sem sziikségesnek vagy
elégségesnek nem mondhaté az atipusos antipszichotikus hatas szempontjabol.

Az atipusossag legfontosabb tényezdje a gyorsabb disszociacios arany, amely
a dopamin 2 receptorok iranti alacsonyabb affinitashoz vezet. A disszociacid

sebességétdl fiiggetleniill mindegyik gyogyszer a tonusos dopamin-transzmissziot

------

------

fazisos fiziologiai jelatvitelt. Ez magyarazhatja azt az észlelést, hogy a gyorsabb

------

disszociacidju antipszichotikumok kevésbé okoznak extrapyramidalis
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mellékhatasokat, prolaktinszint emelkedést, kisebb a kognitiv kdrosodas mértéke €s a
masodlagos negativ tiinetek is jobban javulnak.

A receptorok foglaltsagaval kapcsolatban fontos, hogy mivel a D2 receptorrol
gyorsan disszocidld antipszichotikumok, mint a clozapin, hatékony szerek,
feltételezhetd, hogy nincs sziikség a dopamin 2 receptorok alland6 blokadjara. A
clozapin kivételével a legtobb antipszichotikum a szokvanyos klinikai do6zisban adva
a D2 receptorok legalabb 70%-o0s foglaltsdgahoz vezet. A clozapin mar szubterapids
dozisban is az 5-HT2 rendszer teljes foglaltsagat okozza, terapias adagban adva 50-
60%-0s D2 receptorfoglaltsagot eredményez. Ez utdbbi alacsonyabb, mint az els6
generacios szerek vagy példaul a risperidon és olanzapin altal okozott arany, ¢és
alacsonyabb, mint az extrapyramidalis tiinetek vagy prolaktinszint emelkedéshez

sziikséges arany.

2.8.2. Clozapin a szkizofrénia kezelésében

A clozapin a dibenzodiazepinek kémiai csoportjaba tartoz6 masodik
generacids antipszichotikum. F6 indikacios teriilete a terapiarezisztens szkizofrénia €s
az els6é generacios antipszichotikumok okozta mellékhatasokkal kapcsolatos
intolerancia. A clozapin serotonin 2A (5-HT2A) és dopamin 2 antagonista, de szintén
antagonista hatast fejt ki a D3, D4, 5-HT3,4,6,7, M1, H1 és alfal-2 receptorokon is.
Megjegyzendd, hogy a serotonin/dopamin antagonista tulajdonsaggal nem
magyarazhatok teljességgel az olyan mellékhatasok, mint sulyndvekedés, szedacio és
agranulocytosis (82). A kockazat/elény figyelembevételével elsésorban akkor
véalasztand6 szer, ha az els§ vonalban alkalmazott egyéb szerek nem hatékonyak,
foleg az agresszivitas csokkentésében hatékony a nehezen kezelhetd pacienseknél és
jol csokkenti az ongyilkossagi ratat is (83, 84).

A clozapin egyediilallo farmakologiai és klinikai tulajdonsagait szdmos
vizsgalat és tanulmany leirja (85, 86, 87). A clozapin legveszélyesebb mellékhatésa
illetve szovédménye a granulocytopenia illetve, agranulocytozis. Az elvaltozast
okozd patomechanizmus még tisztazatlan. Feltételezhetd egy direkt myelotoxikus
hatés valamint granulocyta és altalaban a myeloid sejtek ellenes antitestek szerepe is
(88). A peroxiddz enzim altal létrejott szabadgyokok szintén befolyasolhatjak a
clozapin metabolikus aktivaciojat igy korvonalazddik egy genetikus prediszpozicid az
agranulocytozis kialakuldsaban a kezelések soran. 1975-ben 13 finn betegnél

jelentkezett agranulocytozis a clozapin terapia ideje alatt, a 13 koziil 8 meghalt a
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masodlagos fertozések kovetkeztében. Ezt kovetden visszaszorult az alkalmazésa,
azonban rovid id6 utan nyilvanvalova valt, hogy a terapiarezisztens és/vagy az
extrapyramidalis mellékhatasok tekintetében érzékeny szkizofrén betegek esetében a
clozapin kezelés jo eredményt hozhat. Ezért Eurdpa szamos orszagaban alkalmazasa
lehetové valt, olyan megszoritasokkal, mint a heti rendszeres vérkép ellendrzés (18
hétig hetente, utana havonta).

Az elmult 30 évben a clozapin alkalmazasaval kapcsolatban megallapitast
nyert, hogy a rendszeres vérkép kontroll mellett a clozapin indukalta
granulocytopenia illetve agranulocytozis gyogyithatd, és megelézhetd a végzetes
kimenetel (89, 90, 91, 92, 93). Az irodalmi forrasok szerint az agranulocytozis
eléfordulasa 0,8-2% koriil valtozik, tobbnyire a kezelés 2-3. honapjaban (a 4. és 14.
hét kozott) jelentkezik (94, 95, 96) Az agranulocytozisos esetek 77%-a a kezelés els6
18 hetében fordul el6 (89, 97).

A clozapin hosszutavu alkalmazdsa jelent0s szerepet jatszik a szkizofrén
betegek rehabilitacidjdban is. Az elsd generacids antipszichotikumok mellékhatasaik
miatt a rehabilitacidt negativan befolyasolhatjak. A meglassulds és a darabossa valo
mozgasok a motoros kreativitast, szocialis beilleszkedést, mas mellékhatasok a tarsas
¢letet, a libidocsokkenés a parkapcsolatokat zavarja. A masodik generacios
antipszichotikumok nem akadélyozzék a szocidlis funkcidk gyakorlasat, ezen kiviil a
rehabilitacié szamara kiilondsen fontos, hogy javitjak a negativ tiineteket is (98). A
betegeknek lehetdségiik van visszatérni a tarsadalomba. A clozapin kivalo
antipszichotikus hatdsa mellett javitja a hangulati és neurokognitiv tiineteket egyarant.

Tapasztalatok szerint a clozapintdl varhatd leginkdbb eredményesség a
pszichoszocidlis terapidkban, mint a pacienst ¢€s csaladjat egyarant bevono
pszichoedukacio, szocidlis készségfejlesztés (social skills training), specialis
rehabilitacios programok (89). Irodalmi adatok szerint azon szkizofrén betegeknek,
akik rehabilitaciojuk eredményeképpen teljes munkakorben dolgoztak, kognitiv
funkcioik tovabbi javulasa wvolt lathatd, szemben azon betegekkel, akik
részmunkaiddben vagy egyaltalan nem dolgoztak (99). A clozapin alkalmazasa javitja
a szocioterapia rehabilitdcidos hatékonysagat, a szuicid magatartas el6fordulasat
csokkenti (100). Az elmult 30 évre visszatekintve az a tapasztalat, hogy a clozapin
terdpia bevezetése nagyban segitette a klasszikus elmeosztaly légkorének pozitiv

valtozasat, az open door rendszer lehetdségét.
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Meltzer ¢és Okayli szdmoltak be eldszor arrdl, hogy a clozapin csokkenti az
ongyilkossag gyakorisagat. A tanulmanyban kronikus szkizofrén és szkizoaffektiv
zavarban szenved0 paciens szuicidalitasat vizsgaltak. A betegség atlagosan 14 éve allt
fenn. A vizsgalat szerint a clozapin kezelés (atlagos napi dozis 500mg) hatarozottan
csOkkentette a szuicidalitds. Az Ongyilkos magatartdst nem mutatd betegek aranya
53%-161 88%-ra ndtt. A clozapin kezelés kezdete eldtti 2 évben 22 szuicid kisérlet
fordult el6, a 2 éves utankovetés soran pedig csak 3, melyeknek halalozasi
valdsziniisége alacsony volt. Ez 86%-0s csokkenést jelenletett a clozapin kezelés elsd
két évében. Kifejezett javulas mutatkozott a reménytelenség és a depresszid
tekintetében is.

Az InterSept vizsgalat (International Suicide Prevention Trial -
Ongyilkossagot Megelézé Nemzetkozi Klinikai Vizsgilat) volt az elsd olyan
prospektiv vizsgalat, mely a clozapin terapias hatasat ongyilkossag szempontjabol
veszélyeztetett szkizofrén és szkizoaffektiv betegeknél mérte (101). Errél a

vizsgalatrol kiilon fejezetben szamolok be.

2.8.3. Antipszichotikum megvalasztasa

Az 1999 o6ta megjelent valamennyi nemzetkdzi ajanlas egybehangzoan a
masodik generdcios szereket jeloli meg els6ként valaszthatoként a pszichotikus
betegségekben (a clozapin kivételével, melyet terapia-rezisztens esetekben
javasolnak). A farmakoterapiat tehat mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek
dominancigja esetén valamelyik masodik generacids gyogyszerrel szakszerli inditani.
Ez egyarant vonatkozik a pszichotikus betegség elsd epizddjara és a relapszusokra is.
Az egyes szerek kozti jelentdés kiilonbségek miatt azok egymadassal nem
helyettesithetok. A gybdgyszervalasztast a beteg tiineteihez, életforméjahoz és egyéni
érzékenységéhez helyes igazitani. Ha akut fazisban a monoterapidban és hatékony
terapias dozisban adott masodik generacios antipszichotikum ésszerli idétartamon (2-
6 héten) beliil nem eredményez klinikai javulast, akkor egy ujabb mésodik generacios
szert ajanlott valasztani, szintén monoterapiaban és hatékony adagban. Ha a masodik
szer sem hoz kielégitd eredményt, akkor egy kovetkezd masodik generdcios
készitménnyel is érdemes probalkozni, illetéleg — pozitiv tiinetek tulsulya esetén —
ilyenkor mérlegelhetd egy tradicionalis (nagypotencialil) antipszichotikumra vald

attérés.
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Els6é generacios antipszichotikumot elsé szerként, vagy a kezelés korai
szakaszaban csak akkor szakszerli valasztani, ha akut parenteralis kezelésre van
sziikség (nyugtalan, egylittmiikodésre képtelen beteg). llyenkor valaszthatd
parenteralis masodik generacios szer is, ha a beteg korabban “tipusos”
antipszichotikumot szedett, arra tartosan jol reagalt és a szert jol toleralta (nem voltak
zavard, panaszt okoz6 vagy az életvitelt korlatoz6 mellékhatasai). A kordbban elso
generacios antipszichotikummal kezelt, de arra megfeleldéen nem reagald beteget
értelemszertien 1j mésodik generdcids szerre kell atallitani. Ugyanez vonatkozik az
ilyen szerre ugyan reagalo, de kozben szignifikans mellékhatasokat — komoly panaszt
okozo, az életvitelt zavard vagy stigmatizalo (kognitiv, emotiv, extrapiramidalis)
tiineteket — mutatd betegekre is. A szkizofrénia negativ tiineteit, ritkabban
extrapiramidalis tiineteket vagy depressziot utanzé motoros, kognitiv és affektiv

tlinetegylittes apatiaval, abulidval, alogiaval szintén indokolja az atallitast.

2.8.4. Szuicid magatartas kezelése — InterSept vizsgalat

Az InterSept vizsgalat (International Suicide Prevention Trial —
Ongyilkossagot Megel6z6 Nemzetkozi Klinikai Vizsgalat) célja az volt, hogy
igazoljak: a clozapinnal kezelt szkizofrén vagy szkizoaffektiv betegeknél csokken az
ongyilkossag rizikdja (101).

Az InterSept egy 2 éves, multicentrikus, randomizalt, nyilt klinikai vizsgalat,
amelybe 980 Ongyilkossag szempontjabol veszélyeztetett szkizofrén vagy
szkizoaffektiv beteg keriilt bevonasra. Az elsddleges vizsgalati cél az volt, hogy az
ongyilkossagi események szdma hogyan csokken azon betegeknél, akik clozapin
terapiadban részesiilnek, dsszehasonlitva azok eredményeivel, akik olanzapin terapian
voltak. Az elsddleges eredményességmérd az az idétartam volt, amely az elso
ongyilkossagi eseményig vagy az ongyilkossag megeldzését célzo hospitalizacidig
tartott, melyet egy fiiggetlen ,,vak” megfigyeld bizottsag hatirozott meg (SMB —
Suicide Monitoring Board - Ongyilkossagokat Nyomon Kovetd Testiilet). A betegek
1:1 aranyban kaptak clozapint vagy olanzapint. Ez az els6 olyan prospektiv vizsgalat,
mely az antipszichotikumok hat4sat Ongyilkossag szempontjabdl veszélyeztetett
szkizofrén és szkizoaffektiv betegeknél mérte. A betegek 26,8%-a non-reszponder
volt a korabbi terapiara és magas ongyilkossagi kockazattal rendelkezett a megel6z6
ongyilkossagi kisérlet vagy az aktudlisan is fenndllé szuicid gondolatok miatt. A

kezelés alatti kontroll vizsgalatok azonos szamat biztositando, a vizitek a kezelés elsd
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6 honapjaban hetente majd 18 hoénapig kéthetente torténtek. Randomizéalas utan a
kezeldorvos mind a két csoportban barmilyen sziikséges beavatkozast megtehettek az
ongyilkossagi kisérlet megeldzése érdekében. A szuicid magatartdas minden vizit
alkalmaval felmérésre kertilt.

A két csoport nem kiilonbozott szignifikdnsan sem a demografiai jellemzoket,
sem a betegség diagnozisat, sem az eddigi ¢életiik soran megkisérelt ongyilkossagi
események illetve az ezek megelozése miatti hospitalizaciok szamat illetéen. Az
eredmények megmutattdk, hogy a clozapin kezelés hatékonysaga szignifikansan jobb.
Az elsdé Ongyilkossdgi esemény bekovetkeztéig eltelt id6 szignifikdnsan késdbbre
tolodik a clozapinnal kezelt betegek esetében. A 2 éves peridodusban a clozapin kozel
25%-kal csokkentette az ongyilkossagi események szamat, mint az olanzapin.

A pszichozis, a szorongas és a depresszio tekintetében nem mutatkozott
kiilonbség a két betegcsoport kozott a kiindulasi allapothoz képest. A clozapin
ongyilkossagot megeldzd hatdsa igy nem a pszichdzis, a szorongas vagy a depresszid
valtoztatasan keresztiil érvényesiil.

Az agranulocytozis miatti elhaldlozas kockazata clozapin terdpia alatt kb.
1/10000, a befejezett ongyilkossag kockdzata szkizofréniaban 1/10. Az InterSept
vizsgalat megmutatta, hogy a clozapin eldny/kockazat aranyat modositani kellene, és
a clozapint elséként valasztand6 szernek kellene nyilvanitani azon szkizofrén és
szkizoaffektiv ~ betegek  kezelésében, akik  Ongyilkossdgi  szempontbol

veszélyeztetettek.

2.8.5. Compliance — fenntart6 terapia

Szkizofréniaban a visszaesés valoszinlisége antipszichotikus kezelés nélkiil
70% (ismételt epizod utan 80-90%), ezért a fenntartd kezelés az esetek tobbségében
indokolt. A fenntarté kezelést értelemszerlien az akut szakban bevalt gyogyszerrel
kell folytatni. A tiineti remisszié elérése utan még néhany (3-6) honapig a teljes
terapias adagot adjuk (stabilizacié). Ha a beteg kordbban magas dozisu kezelést
kapott, akkor a cél a “normal” dozis elérése: egy lassu és dvatos adagesokkentés — 2-4
hetente, kis 1épésekben — mar korabban megkisérelhetd.

A fenntart6 kezelést az elsé megbetegedés utan legalabb 12 honapig, relapszus
utan legalabb 2 évig, tovabbi relapszusok esetén meghatarozatlan ideig (évekig, vagy
akar évtizedekig) indokolt folytatni, mert ez igazoltan csokkenti a visszaesések

veszélyét (profilaktikus kezelés). Mivel tartds profilaktikus kezelésre értelemszeriien
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a leheté legkevesebb mellékhatast okozo és az életvezetést legkevésbé zavard
antipszichotikumot kell valasztani — ami a beteg egyiittmikodését javitja — ezért itt is
érvényesiilnek a masodik generacios szerek igazolt elonyei.

Egyelére nem all rendelkezésiinkre olyan biokémiai vagy genetikai teszt,
amellyel valdsziniisiteni lehetne, hogy a beteg melyik szerre reagdl a legjobban. Ezt
csak az egyénre szabott klinikai gyakorlat dontheti el. Az antipszichotikumok a
szkizofrénia fenntartd kezelésének alappillérét képezik. A hosszitavon alkalmazott
masodik generacios szerek az elsé generaciosokkal szemben eldrelépést jelentenek
mind a hatdsossagot, mind pedig a toleralhatdsagot tekintve. Egyre tobb adat utal arra
is, hogy a masodik generacios antipszichotikumok képesek lehetnek a szkizofrén
betegek esetében a frontotemporalis kéreg sziirkeallomanyaban gyakran megfigyelt
gyorsuld hanyatlas megakadalyozasara vagy visszaforditasara, valamint a
neurotrofikus novekedési faktor és a neurogenezis elésegitésével a neuroprotektiv
hatas valoban magasabb szintjét valdsitjadk meg. Mindezen eldnyok ellenére a
szkizofrénia optimalis gyodgyszeres kezelése szdmos beteg esetében tovéabbra is
problémas marad.

Az irodalmi adatok attekintése egyértelmiien azt mutatja, hogy a masodik
generacids antipszichotikumok hatékonyabbak, mint az elsd generacids szerek a
szkizofrénia fenntarto terapidjat illetéen. Bizonyos szempontbdl igaz, hogy a masodik
generacids szerek nem hoztak minden tekintetben olyan attorést, mint amit elvartak
toliik, de egyértelmii, hogy a betegek ¢letmindsége jelentdsen jobb, mint a tipusos
szerek mellett. Metaanalisztikus vizsgélat szerint a masodik generacios szerek koziil
négy bizonyult eldnydsebbnek az elsdé generacids szereknél, ugymint a clozapin,
olanzapin, amisulprid €s risperidon (102).

A szkizofrénia fenntarté kezelésének lehetdségei a tartés hatasti (depot)
készitmények. A tartos hatast antipszichotikum-injekcid alkalmazasanak elénye a per
os formakhoz képest a folyamatos gydgyszeres kezelés biztositdsa. A tartds hatast
antipszichotikumok kényelmesek a betegnek és a csaladjuknak is, akikre nem harul a
tovabbiakban a napi gyogyszerbevétel feliigyeletének terhe. A tartds hatdsu szerek
masik elénye a beteg és a kezelést végzok kozotti gyakoribb talalkozas. A szkizofrén
betegek gyakran egyediil élnek, és korlatozottak a szocialis kapcsolataik. Az
ellatohelyen sorra keriil6 rendszeres vizitek sziikségessége lehetOséget teremt
pszichoszocialis tamogatasra, példaul a pszichoedukécidra vagy a szocialis jartassagi

tréningre. A klinikus szemszogébdl az jelenti a tartds hatast szerek klinikai elonyét,
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hogy a kezelok idében értesiilnetnek az esetlegesen felmeriilé egyiittmikodési
zavarrol, €s még a tiinetek ismételt megjelenése elott 1épéseket tehetnek a probléma
hatékony kezelése érdekében.

A tartoés hatasu szerek mellett sem lehet azonban a relapszusokat teljesen
megakadalyozni, az irodalmi adatok szerint a betegek 20-25%-a esik vissza annak
ellenére, hogy terapiaként tartdos hatasu szereket kaptak. A tartdos hatasa szerek
tovabbi hatranyai az olyan varatlan, stlyos mellékhatasok megjelenése, mint a tardiv
dystonia, a dyskinesia vagy a neuroleptikus malignus szindroma. Ha megjelennek
ezek a mellékhatasok, akkor azok nehezebben kezelhetéek, mivel nem lehet hirtelen
elhagyni a gyogyszert. A tartds hatasu szerek masik lehetséges hatranya az injekcio
beadasi helyén kialakulo reakcio, az injekcid helye duzzadtta, fajdalmassa vallhat
vagy viszkethet, és ez a tapinthatd teriilet akdr harom hoénapon keresztil is
megmaradhat. Tovabba az injekcio, pszichologiai értelemben, erdszaknak is
tekinthet6 és vannak olyan tapasztalatok, miszerint a betegek negativan viszonyulnak
a folyamatos injekcios kezeléshez, mivel ehhez a talzott kontrollnak, valamint az

Onallosag és az egyén szabadsaga elvesztésének érzése tarsulhat.

2.9. A szkizofrén betegek rehabilitacioja

A pszichidtriai rehabilitacio célja, hogy a pszichés miikodéseiben
megvaltozott képességli személyt segitse visszailleszkedni a tarsadalomba, ott
fenntartsa a személy funkciondlis képességét ugy, hogy minél kisebb esélye legyen a
visszaesésre és minél nagyobb a fennmaradésra, az 6n- és tarsadalmilag hasznos,
értelmes 1étre.

A komplex pszichiatriai gyogyitasi modell mar a XX. szazad elején megvolt
Magyarorszagon, amiben nagy szerepe volt Fabinyi Rudolfnak és Oldh Gusztavnak.
Kiemelték az egyéni terdpia létjogosultsagat olyan szempontbol, hogy minden
pszichiatriai beteg esetében sajat, testreszabott tervet (mai nomenklaturdval
rehabilitacios tervet) kell késziteni. Felismerték a munka terapids hatasat, ebben
Schwartzer Ferencnek is nagy szerepe volt. A Lipotmezei Intézetben kertet épitettek,
mithelyeket hoztak 1étre, szinpadot 1étesitettek, uszoda, teniszpalya €piilt és megjelent
a foglalkoztatas és miivészetterapia (képzOémiivészet, zene). A mai rehabilitacios
l1étesitmények eldképének tekinthetd a csaladi apolds, mely a belgiumi Gheel

varosaban kezdddott €s hazdnkban is megvalositottak.
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A pszichiatria €és ezen beliil a pszichiatriai rehabilitidcio torténetében oOriasi
valtozast jelentett az antipszichotikumok (neuroleptikumok) megjelenése az 6tvenes
¢vekben, ami nagyban kedvezett a pszichiatriai rehabilitacids moddszerek
kiteljesedésének ¢és a rehabilitacids intézmények 1étrejottének. (103).

Az antipszichotikus gyogyszerek alkalmazasa a rehabilitacioban alapvetd
tényezd, alkalmazasukkal a relapszus bekovetkezésének veszélyét nagymértékben
csokkenthetjiik. Kiilondsen fontos a szer hosszataviu hatékonysaga, alkalmazhatdsaga.
Az antipszichotikus gyogyszerek koziil kiemelendé a clozapin, melynek a
rehabilitdcidban betoltott fontos szerepérdl a 2.6.2 fejezetben volt szo.

A rehabilitacio masik fontos eszkdze a szocioterapia, melynek fobb formai a
munkaterapia (gyogyitdé foglalkoztatas, védett munkahelyek), a foglalkoztatés-
terapiak (kreativ és miivészeti terapidk, képzomulvészeti terapidk, zeneterapia,
biblioterapia, szinjatszas-terapia, mozgasterapiak), a szocidlis készségek
(kommunikacidés  tréning, problémamegoldd  tréning, asszertiv  tréning,
pszichoedukacid, mindennapi ¢élettevékenységek programjai). Fontosak még a
kozosségi terapiak (terapias kozosség, klubterapidk, onsegitd szervezetek), ahol a cél
a kozosség kialakitasa a kozosség gyogyitd erejének felhasznalasaval. A kozosségi
pszichiatria alapelve, hogy az egyént a sajat kornyezetében kell rehabilitdlni,

gondozni ¢€s visszailleszteni a tarsadalomba.
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3. Célkitiizések

3.1. Célkitiizéseim az I. szamu vizsgalatban

A szkizofrénia tartos €s folyamatos kezelése antipszichotikummal alapvetd a
betegség lefolyasa soran, megel6zi a pszichotikus relapszusokat, negativ és kognitiv
tiineteket. Meghosszabbitva a tlinetmentes periodust jelentds €letmindség javulast
eredményeznek. Nincs konszenzus az optimalis fenntartd terdpia hosszarol, de azt
mindenki elismeri, hogy szilikség van ra.

A vizsgalat célja volt a clozapin, mint az elsé atipusos (masodik generacios)
antipszichotikum, fenntart6 kezelésének hatékonysagat felmérni egy centrumban tobb
mint 20 éves periddus alatt gyogykezelt szkizofrén betegek adatait feldolgozva.

Osszehasonlito csoportként haloperidol fenntartd terapidban részesiild
szkizofrén  betegeket  valasztottam, a  haloperidol  elsé  generacios
antipszichotikumként évtizedek ota — igy az adott idszakban is - haszndlatos a
szkizofrénia gyogykezelésében. A vizsgalatban szerepld két antipszichotikum
Osszhasonlitdsanak célja volt az egyik gyogyszer elényének megallapitasa fenntartd
terapias alkalmazas esetén. Alatamasztja-e a Vvizsgéalat a bevezetdében ismertetett
InterSept vizsgélat ajanlasat, miszerint a clozapin elény/kockézat aranyat modositani
kellene, ¢és a clozapint elsdként valasztando szernek kellene nyilvanitani azon
szkizofrén és szkizoaffektiv betegek kezelésében, akik Ongyilkossagi szempontbol
veszélyeztetettek.

A vizsgalat célkitlizései:
1. a terapian maradas id6tartamanak -mint a terapias compliance megitélésének-

Osszehasonlitasa a két fenntart6 terapias csoport kozott

2. a terapias hatds Osszehasonlitisa a clozapin és haloperidol fenntartd
kezelésben részesiilé betegcsoport kdzott

3. a clozapin terdpia alkalmazasakor a mellékhatasok, illetve szovédmények
tekintetében  leginkdbb  dvatossagot  igénylé  granulocytopenia  és
agranulocytozis el6fordulasanak megallapitasa

4. a szuicid magatartas eléfordulasanak megallapitasa a kontrollalt clozapin

fenntart6 kezelésben részesiilo betegnél

A szkizofrénia spektrum betegséggel €16 emberek esetén elengedhetetlen a

megfeleld dozisban, jol toleralhatoan, rendszeresen szedett antipszichotikus terapia. A
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terapian maradas felmérése azt a célt szolgalja, hogy az adott gydgyszer a betegség
kimenetelében fontos compliance-t milyen mértékben tudja fenntartani.

A terdpias hatast illetden a rendszeresen kontrollra jard, folyamatos
antipszichotikum terapidban részesiild betegek esetén is fontos a pszichés allapot
folyamatos nyomonkovetése. A kiilonb6zé hosszutava antipszichotikum-terapiak
mellett a klinikai kép Gsszehasonlitasa a gyogyszer fenntartod terapias képességének
megallapitasat szolgalja.

A vérképzoszervet érintd mellékhatasok el6forduldsdnak ismerete ¢és
gyakorisdganak megallapitaisa nem mellézhetd a biztonsagos, jol toleralhatd
gyogykezeléshez. A granulocytaszam-csokkenést illetden a megfeleld6 monitorozas
mellett kimutathaté alacsony riziké megallapitasa csOkkenti a terapidban rejld
bizonytalansdgokat. Ez mind a péciens, mind kezelforvosa szamara fontos.

A szkizofrén betegek vezetd halaloka a szuicidium. Az ongyilkos magatartas
eléfordulasanak vizsgalata azt a célt szolgalja, hogy az orvos a betege szamara a
rizikofaktorok ismeretében a megfeleld, €életmindséget javitd gyogyszeres terapiat

valassza.

3.2. Célkitiizéseim az II. szamu vizsgalatban

Mind a szkizofrénids, mind az addiktiv betegségekkel foglalkozé irodalomban
egyre tobb vizsgalat utal arra, hogy a rendszeres kannabisz hasznalat késéi
kovetkezménye lehet tartdos pszichotikus tiinetek, illetve szkizofrénia spektrum
betegség kialakulasa. A serdiilok és a fiatal felndttek altal leggyakrabban hasznalt
kabitoszer a marihuéna. Vizsgalatok a kannabisz haszndalatot a szkizofrénids betegség
rizikofaktoraként definidljdk, kiemelve a dozis-valasz hatast. Az esélyhanyados a
kannabiszt hasznaldknal 1,41, a kannabiszt rendszeresen hasznalok esetében 2,09
(50).

A legfébb problémafelvetés, hogy a kannabisz, mint rizikofaktor,
kovetkezményesen vezethet szkizofrénia betegség kialakuldsdhoz, vagy a
neurobioldgiai Osszefliggéseket is figyelembevéve a kialakuld szkizofrénia spektrum
betegség eltérd tiinetekkel és terapias konzekvenciakkal jellemzett kiilon entités.

A vizsgéalat célja volt a kannabisz-hasznalat mellett kialakuldo ¢és a
szerhasznalat nélkiili szkizofrénia spektrum betegség klinikai €s farmakoterapias

jellegzetességeinek Gsszehasonlitasa. A kovetkezd kérdésekre kerestem valaszt:
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1. Milyen kiilonbségeket mutat a két alcsoport szocio-demografiai és
anamnesztikus adatainak vizsgalata?

2. A korabbi szuicid magatartas eléfordulasanak 6sszehasonlitasa a két alcsoport
kozott.

3. Mi jellemzi a hospitalizaciot igényld betegek allapotat és milyen pszichotikus
tiinetekkel jellemezhetd a két alcsoport?
jellegzetességei.

5. Megallapithaté-e kiillonbség a kannabisz indukélta szkizofrénias betegségben
az antipszichotikumokra adott terapias valaszt illetéen?

6. A korszeri masodik generacios antipszichotikumok a szkizofrénids betegség
specialis eseteiben is ugyanolyan jol alkalmazhatok-e?

7. Mindezek alapjan milyen kiilonbség detektalhatd a kannabiszt haszndlo és

nem hasznald szkizofrén populacio kozott

crer

fenntartd antipszichotikus kezelés jellegzetességeinek vizsgalata, mivel az
irodalomban kevés adat taldlhat6 ezen a teriileten.

Az anamnesztikus adatokon beliil a szuicid magatartds —mint a szkizofréniés
megbetegedésre kifejezetten jellemzé marker- — el6forduldasa alatdmaszthatja a
szerhasznalat mellett kialakul6 szkizofrénia spektrum betegség diagnosztikus helyét.

A betegség kimenetelében nagy jelent6sége van annak, hogy akut allapotban
adekvat kezelésben részesiiljon a beteg. Ezért célom volt annak megéllapitasa, hogy a
hospitalizaciot indoklé relapszus klinikai képe mutat-e kiilonbséget €s ennek
megfelelden sziikséges-e eltérd kezelési séma alkalmazisa a kannabiszhasznalat
mellett kialakulo szkizofrénias betegek alcsoportjaban.

A klinikumban dolgoz6 szakember szamara fontos, hogy a korszerli masodik
generacios antipszichotikumok a szkizofrénias betegség specialis eseteiben is
ugyanolyan jol alkalmazhatok-e. Befolyasolja-e a szkizofrénia spektrum betegség
terapias valaszat az, hogy a tartdsan kannabiszt hasznaloé pacienseknél megallapithatd

az addiktiv spektrum jelenléte is.
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4. Médszerek
4.1. Mdédszerek az 1. szamu vizsgalatban
4.1.1. A vizsgalatban szereplé betegek adatai
22 ¢éves iddszakot attekintve 1075 beteg adatait vizsgaltam retrospektiv
modon, akik clozapin terapiaban részesiiltek pszichotikus tiinetek miatt. 782 beteg
szerepel szkizofrénia ¢€s szkizoaffektiv zavar diagnodzissal (az aktualis DSM-IV

alapjan). Az 1. tablazat mutatja a betegeloszlast kor, nem és diagndzis szerint.

1. tablazat: Clozapinnal kezelt szkizofrén betegek adatai (N=782).

Eletkor: 15-82 év (atlag: 48.311 15.02 év)
Nem: 455 n6, 327 férfi
Alcsoportok diagndzis szerint:

paranoid szkizofrénia 451

kataton szkizofrénia 6

dezorganizalt (hebefrén) tipus | 163

rezidudlis szkizofrénia 47

szkizoaffektiv pszichozis 115

A clozapin terdpia idOtartama:

0.1-18 év (atlag: 1.140.18 év)

4.1.2. A tobb mint 1 évig tarto kezelésben részesiilo betegek vizsgalata

Az antipszichotikus farmakoterdpia -akdrcsak mdés gyogyszeres terapia-
hatasossaganak elfogadott mutatdja a fenntartd terapiaval vald egylittmiikodés, a
gyogyszer szedésének hossza. A kezeléssel vald korabbi jo egyiittmiikddés az egyik
legjobb elérejelzéje a jovobeni jo egyiittmiikodésnek. Az antipszichotikus terapia
hatasossaganak megallapitasa céljabol azon betegek adatait elemeztem, akik legalabb
1 évig szedték a madasodik generdcios clozapint illetve a kontroll csoportban az
els6generacios haloperidolt. Rendszeresen megjelentek az osztaly szakambulanciajan,
a gyogyszer felirasa minden alkalommal megtortént és ezen gondozas ideje alatt nem
kertilt leirasra olyan allapotrosszabbodds, amely a gyogyszer elhagyasara vagy
dozisanak csokkentésére utalt volna. Ezen pacienseknél a meglévd jo egyiittmikodés
fenntartasa a terapia célja, ami meghatarozza az alkalmazott antipszichotikum
fenntart6 terapias képességét.

A vizsgalt periodusban clozapinnal kezelt 1075 beteg koziil 181 szkizofrén és
szkizoaffektiv beteg kapott clozapin monoterapiat tobb mint 1 évig, a 2. tablazat

foglalja 6ssze az erre vonatkoz6 adatokat.
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2. tablazat: Fenntart6 clozapin terapiaban részesiilo betegek adatai (N=181).

Eletkor: 16-59 év (atlag: 42.411 7.44 év)
Nem: 109 no, 72 férfi
Alcsoportok diagnozis szerint:

paranoid szkizofrénia 112

kataton szkizofrénia 2

dezorganizalt (hebefrén) tipus |16

rezidudlis szkizofrénia 15

szkizoaffektiv pszichdzis 36

A clozapin terdpia idOtartama:

1.2-18 év (atlag: 12.201 4.25 ¢v)

1.2-18 év (atlag: 12.2+4.25 év)

Néztem mindkét csoportban a fenntartd terdpia kezdetétdl szdmitott 1 éves
idépontban az alkalmazott antipszichotikum napi dézisat, valamint a szérum
gyogyszerszintet. A gyogyszerszintek meghatdrozasa az Orszadgos Pszichiatriai és
Neurologiai Intézet Farmakoldgiai Laboratoriumaban torténtek. A betegeknél a
fenntartd kezelés dozisa nem valtozott, altalaban az akut fazisban alkalmazott dozis
fele volt. A clozapin csoportban 76 beteg esetében a clozapin volt az els6ként
alkalmazott szer, a maradék 105 betegnél hatéastalan els6 vonalbeli kezelést valtottak
clozapinra és ez megmaradt fenntarté kezelésnek. A kontroll haloperidol terapidban
részesiilé csoport adatait a 3. tablazat foglalja 6ssze. Mindkét terapias csoportban
tobb mint 1 évig tartd kezelések szerepelnek, de mig a clozapin csoportban a kdvetés
1,2 — 18 év, a haloperidolt szed6knél 1,1-5 év volt. Ennél hosszabb ideig haloperidol

kezelésben beteg nem részesiilt.

3. tablazat: Fenntart6 haloperidol terapiaban részesiil betegek adatai (N=152)

Eletkor: 18-62 év (atlag: 43.1013.98 év)
Nem: 97 nd, 55 férfi
Alcsoportok diagnézis szerint:

paranoid szkizofrénia 109

kataton szkizofrénia 2

dezorganizalt (hebefrén) tipus |12

rezidualis szkizofrénia 16

szkizoaffektiv pszichozis 13

A haloperidol terapia id6tartama:

1.1-5 év (4tlag: 3.840.42 év)

Osszehasonlitottam a két antipszichotikum csoportot a fenntart6 terdpia ideje
alatt tapasztalt mellékhatasokat illetéen, mint almossag, hypotenzio, aluszékonysag,
szalivacio, szdjszarazsag, delirium, extrapyramidalis tiinetek, tardiv dyskinesia,

stulyndvekedés, agranulocytdzis, granulocytopenia.
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4.1.3. A fenntarté terapia hatékonysaginak mérése a terapia megszakitasaig
eltelt ido alapjan

A szkizofrénia betegség kimenetelét, az ezzel a betegséggel ¢lok
¢letmindségét alapvetden meghatarozza a hosszutdvon, rendszeresen szedett
antipszichotikus terapia. Annak ellenére, hogy a szkizofrénias betegségnek egyik
jellemzo tiinete a betegségbelatas hianya, a gyogyszert rendszeresen szedok aranya
nem rosszabb mas pszichiatriai €s szomatikus betegségben szenvedd pacienseknél
tapasztaltaknal. A kezeléssel vald egylittmiikodést leird fogalmak a compliance
(egylttmikodés), amely azt fejezi ki, hogy a paciens betartja az orvos utasitésait és az
adherence (terapiahliség), ami pedig azt jelenti, hogy a paciens terapias motivacidja
egybeesik az orvosi tanacsokkal.

Szkizofrénidban a gyodgyszeres kezeléssel valod egyiittmiikodés hidnya
elsdsorban a gyogyszer nem megfeleld hatdsossagaval és nem a mellékhatasok
jelentkezésével fligg Gssze.

Vizsgalatomban az antipszichotikumok hatékonysaganak 6sszehasonlitasara a
terapia megszakitasaig eltelt id6t mértem a két, legalabb 1 éve fenntartd terapiaban
részesiilé betegcsoportban. Kiinduldpont a fenntarté terapia kezdetétdl szamitott 1 év
volt. Ezen betegeknél megallapithato a per os gydgyszeres kezeléssel valdo megfeleld
egylttmiikodés és az alkalmazott antipszichotikum annal hatékonyabbnak tekinthetd,
minél hosszabb ideig tudja biztositani ezen jo ,,complience”-t és ,,adherence”-t.

A kiinduloponttol a terapia megszakitasaig eltelt id6t honapokban szamoltam.
A terapia megszakitasat a rendszeres kontrollon vald jelentkezés megszakitasa

jelentette.

4.1.4. A fenntart6 terapia hatasossaganak mérése CGIS pszichometriai skala
alapjan

A clozapin és haloperidol terapia hatasossaganak elemzése a Klinikai
Osszbenyomast Becsléskala (Clinical Global Impression Scale - CGIS) skala alapjan
tortént (4. tablazat). A CGIS 1976-t6l eldszor pszichofarmakologiai vizsgélatokban
volt hasznélatos a gyogyszeres kezelése hatdsosssaganak mérésére szkizofréniaban.

Klinikai becslOskalaként széles korben hasznédlatossa valt mas mentalis
betegségek, mint a hangulatzavarok, szorongéasos betegségek terapids valaszanak

vizsgalataban illetve a pszichés allapot kovetésében.
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A vizsgalatban a fenntartd terapia kezdetétdl szamitott 1 éves iddpontban

meghatarozott CGIS-t hasonlitottam Ossze a két terapids csoportban.

4. tablazat: Clinical Global Impression Scale - CGIS (Severity of illness)
(Guy, 1976 nyoman)

0= nem lehet megéallapitani

1= normal, nem beteg

2= mentalis betegség hataresete

3= enyhén beteg

4= mérsékelten beteg

5= kifejezetten beteg

6= sulyos beteg

7= legsulyosabb betegek koz¢ tartozik

4.1.5. A clozapin vérképzoszervet érinté mellékhatasainak kritériumai

Elemeztem a vizsgalt periodusban clozapinnal kezelt 782 szkizofrén vagy
szkizoaffektiv beteg esetén a granulocytopenia és agranulocytozis eldfordulasat.

Leukopénianak nevezziik, amikor a fehérvérsejtszam 4000/ul ala csokken. A
leukopénia altalaban a neutrophil granulocyta szam csokkenés kovetkezménye, habar
lymphocyta-, monocyta-, eosinophil- és basophil sejtszam redukci6 is hozzajarulhat
az Osszsejtszam csokkenéséhez. Neutropenia (granulocytopenia, agranulocytozis)
esetén a vér neutrophil-granulocyta szama csékkent. Granulocytopeniardl beszéliink,
ha a granulocytaszdm 1500/ul ald, agranulocytozisr6l, ha 500/ul ala csokken. Az
NCI-CTC v3.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0) szerint a granulocytaszam romlas fokozatai: Gradel: <1500ul, Grade2:
1500-1000ul, Grade3: 1000-500ul, Grade4: <500pl.

Neutropenia fordul eld karosodott sejtképzés, a sejtek vérben vald
redisztribucidjaval jar6 fokozott marginacid és felgyorsult felhasznalodas vagy
sejtciklus  kovetkeztében. A neutropenia leggyakoribb oka a gyodgyszerhatasra
karosodott sejtképzés, a gyogyszerek €s mas toxikus agensek a csontveldmiikodést

karosithatjak. A clozapin ritkan mas vérképzdszervi elvaltozast is okozhat.
4.1.6. A szuicid magatartas vizsgalata

Az irodalmi adatok és a tobb évtizedes klinikai tapasztalatok a clozapin kivalod

szuicidiumot csokkentd hatasardl szolnak. A clozapinnak e fontos tulajdonsagat a
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kezelés rizikojaval Osszevetve tobben javasoljak elsdé valasztandd szernek magas
szuicid rizikoja szkizofrén betegek esetében. Emiatt volt fontos a vizsgalatban a
szuicidium eléfordulasanak megfigyelése.
A vizsgalt periodusban clozapinnal kezelt 782 szkizofrén vagy szkizoaftektiv
betegeknél eléfordult szuicid magatartast néztem. A szuicidium adatai a
gyogyszerszedésre, vagyis az osztalyos kezelés idejére, illetve a rendszeresen

gondozasra jaré betegek esetében a fenntarto terapia idejére vonatkoznak.

4.1.7. A vizsgalatban alkalmazott statisztikai modszerek
A folytonos valtozok értékelésénél a varianciak Osszehasonlitasara F-probat
alkalmaztam, a szignifikancia megallapitasara p=0,05-re vonatkozé adatokat néztem.
A statisztikai szamitasokat a Microsoft Office Excel 2003 segitségével

végeztem el.

4.2. Modszerek a Il. szamu vizsgalatban
4.2.1. A vizsgalatban szereplo betegek adatai

Szkizofrénia spektrum betegség (BNO-10: F20.X, F23.X) tiineteivel
hospitalizalt 85 beteg adatait elemeztem retrospektiven 3 éves periodust attekintve két
centrumban.  Kizarasi kritérium volt a 35 évnél id6sebb életkor és korabbi
pszichiatriai hospitalizacio. Két alcsoportot hasonlitottam Ossze: az egyik alcsoport
kabitoszert nem hasznald betegek csoportja Cnbsy (n=43) mig a Cnbs;(n=42)
alcsoportba a kannabiszt legalabb 1 éven keresztiil napi rendszerességgel, 0,5-1g napi
dozisban hasznalo, tartds pszichotikus betegség tlineteit mutatd betegek keriiltek. A
diagnozisok a DSM-IV nozologiai rendszer alapjan keriiltek megallapitasra. Az
aktualis kannabisz hasznalatot vizelet multi-drog teszttel vizsgaltuk.

A vizsgalat soran a kovetkez6 szocio-demografiai és anamnesztikus adatokat
néztem: ¢életkor, nem, csalddi anamnézis, sziilok halala, szuicid magatartés,
dohanyzéas, alkoholfogyasztds, iskolai végzettség, munkavégzés, ¢életmoddal
kapcsolatos adatok, mint csaladi allapot, szocialis koriilmények (hajléktalan, egyediil

él, sziilokkel €l egyiitt, intézetben él).
4.2.2. A betegek allapotanak és pszichotikus tiineteinek vizsgalata

Mivel a vizsgalt két alcsoport pszichotikus tiineteinek Osszehasonlitasa az

irodalomban ellentmondasos eredményeket mutat, fontosak az ijabb vizsgalatok a
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kannabisz-indukalta pszichotikus betegség jellegzetességeinek megallapitasahoz.
Egyes vizsgdlatok nem mutattak kiilonbséget a két csoport kozott, masok azt
igazoltak, hogy a kannabiszt hasznalok esetén kevesebb volt a pozitiv tiinet és még
kevesebb negativ tiinet jelentkezett, de az aktualisan kannabiszt hasznaloknal
gyakoribb az inkoherencia és a vizualis hallucinaciok jelenléte.

Vizsgalatomban az akut pszichotikus allapotban tapasztalt 8 fOtlinetet néztem,
mint hallucinécio, inkoherencia, paranoid téveszmék, bizarr viselkedés, derealizacio,
agresszid, pszichomotorium zavara, negativisztikus viselkedés. Ezen tiinetek alapjan
hasonlitottam 0Ossze a két alcsoportot. A betegek allapotat a felvételkor és
elbocsataskor rogzitett Clinical Global Impression Scale (CGI-S) és Clinical Global
Improvement Scale (CGI-I) tiineti becslé skalak alapjan hasonlitottam Ossze a

vizsgalatban.

4.2.3. Az akut és fenntarto terapia 6sszehasonlitasa

mind a fenntart6 antipszichotikus kezelés jellegzetességeit vizsgaltam. Kiilon néztem
a hosszuhatasu (depot) készitmények alkalmazasat, ami a compliance megitélése
miatt fontos. A per os €s a révidtavon, parenteralisan alkalmazott antipszichotikumok
dozisait napi dozisban, a hosszuhatasi antipszichotikum doézisait 6 honapra
kiszdmolva hasonlitottam 0ssze. A do6zisokat chlorpromazin ekvivalenssel szamitva
abrazoltam a megfeleld Osszehasonlithatosag miatt. A hospitalizacio idejét a korhazi

felvétel és elbocsatas kozott eltelt 1d6 hatarozta meg.

4.2.4. A vizsgalatban alkalmazott statisztikai modszerek

A kategorikus valtozokat khi-négyzet probaval hasonlitottam Ossze, az
esélyhanyadost binaris logisztikus regresszioval szamitottam ki. A folytonos valtozok
esetében t-tesztet és ANOVA teszteket alkalmaztam. Az eredményeket 0.05 alatti p-
értek esetén szignifikansnak, 0.05 és 0.08 kozott trendszerlinek fogadtam el. Minden

statisztikai szamitast az SPSS 13.0 for Windows software segitségével végeztem el.
Mindkét vizsgalat retrospektiv, beavatkozassal nem jar6é kutatasnak mindsiil.

Ennek alapjan a vizsgalatok bejelentése és Intézeti Kutatasetikai Bizottsag altal

tudomasul vétele irdsban megtortént.
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5. Eredmények

5.1. Az 1. szamu vizsgalat eredményei

5.1.1. A fenntarto terapia gyogyszerszedésre vonatkozo eredményei

A fenntartd terdpia kezdetétdl szamitott 1 éves idOpontban vizsgaltam az
alkalmazott antipszichotikum napi dézisat, valamint a szérum gyogyszerszintet. A
clozapin csoportba tartozd betegek naponta egyszer szedték a gydgyszert (esti
idépontban) 50-200mg/nap dézisban. A szérum gyogyszerszint 24 és 78,5 ng/ml
értekek kozott alakult. A haloperidol csoportban a betegek naponta egy illetve két
alkalommal szedték a gyogyszert 1,5-4,5 mg/nap dozisban. A szérum gyogyszerszint
2,1 és 3,2 ng/ml értékek kozott helyezkedett el (5. tablazat).

Az atlagos szérum gyogyszerszintek mindkét csoportban alacsonyabb
értékeknek szamitanak az irodalmi adatokat figyelembevéve, azonban megfelelnek az
alkalmazott fenntart6 terapids dozisoknak. A fenntartd terapia dozisanak beallitasa
egyéni mérlegelés kérdése és altalaban az akut periodusban alkalmazott dozis fele.

A fenntart6 antipszichotikus terapia dozisa megegyezett a relapszust kdvetden
a betegnél elért stabil allapotban alkalmazott dozissal. A vizsgalat idészakban a
fenntarto kezelés ddzisa nem valtozott az adott betegnél.

Megéllapithaté a gydgyszer dozisdnak megfeleld szérumszint alapjan, hogy a
vizsgadlatban  szerepld  betegek  rendszeresen  szedt¢k az  alkalmazott

antipszichotikumot mindkét csopotban.

5. tablazat: A fenntartd gyogyszerszedésre vonatkozd adatok a két terdpias

csoportban

A clozapin napi dozisa: 50-200 mg (atlag: 71.5+14.12 mg)
24-78.5 ng/ml (atlag: 32.5+10.87

Szérum clozapin szint: ng/ml)

A haloperidol napi do6zisa: 1.5-4.5 mg (atlag: 2.1+0.86 mg)

Szérum haloperidol szint: 2.1-3.2 ng/ml (4tlag: 2.3+0.68 ng/ml)
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5.1.2. A fenntarté terapia hatékonysaga a terapia megszakitasaig eltelt ido
alapjan

Az antipszichotikum szedésének barmely okbdl bekovetkezd megszakitasaig
eltelt kezelési id0 az egyiittmiikodés indikatoranak tekinthetd. A gyogyszer
rendszeres, hosszatavu szedése csokkenti a relapszusok szamat, a korhazi kezeléseket
valamint a haldlozast, kiilonos tekintettel az ongyilkossagra.

A fenntartd terapia kezdetétél szamitott 1 éves idOponttdl, mint
kiinduloponttol eltelt kezelési id6 alapjan a clozapin hatékonyabbnak bizonyult a
haloperidollal szemben. A minimum terapias id6 a clozapint szeddk esetén 3 honap, a
haloperidolt szed6knél 1 honap volt, a maximum terdpids id0 a clozapin csoportban
204 honap, a haloperidol csoportban 54 hoénap volt. A terdpian maradas ideje
szignifikansan hosszabb volt a clozapin terapiaban részesiilé6 betegcsoportban (6.
tablazat).

6. tablazat: A terdpian maradas idejének adatai a két fenntartod terdpiaban részesiild

betegcsoportban

clozapin (n=181)
atlag: X: 144,3757
szoras S: 4292891

haloperidol (n=152)

atlag X: 38,48684
szoras S: 10,67459
F= 16,17326 | (p=0,05)

A vizsgélat idészak alatt 6 honap elteltével 3 haloperidolt €s 1 clozapint szedd
beteg szakitotta meg a terapiat. 54 honap utdn, amikor mar valamennyi haloperidol
terapidban részesiild beteg megszakitotta az egylittmiikodést és abbahagyta a
gyogyszerszedést, a 181-b6l még 172 clozapint szedd beteg volt fenntarto terapiaban.
60 honappal (5 évvel) a kiindulast kdvetden 158 beteg, azaz a betegek 87%-a volt

clozapin fenntart6 terapidban (1. abra).
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1 abra: A terapidn maradt betegek szama a két betegcsoportban az eltelt ido

(honapok) fliggvényében

200
180 4%
160

o o,

120 \'\‘

—e—n (clozapin
100 S (clozapin)

80 \ —a— n (haloperidol)
60

2 \
20 \

o

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

5.1.3. A fenntarto terapia hatasossaga a CGIS pszichometriai skala alapjan

A vizsgélatban a fenntarté terapia kezdetétdl szadmitott 1 éves idOpontban
meghatarozott CGIS atlagos értéke Kisebb a clozapin csoportban. Ez azt jelenti, hogy
ebbe a csoportba tartozd betegek globalisan jobb pszichés allapotot mutattak (7.
tablazat). Ennek alapjan a clozapin fenntarté terapias hatasossaga jobb mint a kontroll

csoportban alkalmazott haloperidolé.

7. tablazat: A CGIS ¢értékek adatai a két fenntartd terdpidban részesiild

betegcsoportban

clozapin (n=181)

atlag X: 1,966851
SzOras S: 0,912266
haloperidol

(n=152)

atlag X: 2,421053
SzOras S: 0,945721
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A klinikai allapot alapjan meghatarozott CGIS alapjan a betegek 3 alcsoportjat
lehetett elkiiloniteni mindkét betegesoportban. Az elsé alcsoportba tartozok
tiinetmentesek voltak, a masodik alcsoportban néhany enyhe vagy mérsékelt tiinet
volt észlelheté. A harmadik alcsoportba tartozo paciensek amellett, hogy a fenntarto
terapiaval egylittmukodtek, kifejezett pszichés tiineteket mutattak.

A clozapin terapias csoportba tartozo betegeknél a CGIS alapjan
meghatarozott tiineti alcsoportok diagnosztikus csoportokra lebontva a 8. tablazatban

szerelpelnek.

8. tablazat: Terapias hatas a fenntart6 clozapin terapiaban részesiilé betegeknél
(N=181)

CGIS
tiinetmentes néhany tiinet  kifejezett tiinetek

N % N % N %
Paranoid szkizofrénia (N=112) 92 82.1 11 10.0 9 7.9
Kataton szkizofrénia (N=2) 2 100.0 0 - 0 -
Dezorganizalt (hebefrén) 9 56.3 6 37.5 1 6.2
(N=16)
Rezidualis szkizofrénia (N=15) 9 60.0 5 33.3 1 6.7
Szkizoaffektiv pszichozis 21 58.3 11 30.6 4 111
(N=36)

CGIS alapjan tiinetmentes: 0-2, néhany tiinet: 3-4, kifejezett tiinetek: 5-7

Kiemelend6 a diagnozisok alapjan 2 csoportja a betegeknek, ahol kifejezetten
hatékonynak bizonyult a clozapin terdpia: paranoid és kataton szkizofrén betegek
esetében. A paranoid szkizofréniasok 82,1 %-a valt tiinetmentessé. Az is
megallapithatd volt az adatok elemzése alapjan, hogy a relapszusban sulyosabb
tiineteket mutatd betegek jobban reagalnak a kezelésre. A masik 3 diagnosztikus
csoport 6,2%, 6,7% és 11,1 %-a mutatott tobb maradvanytiinetet. A kontroll csoportot
ado 152 fenntartd haloperidol terapiaban részesiilé betegnél tapasztalt terapias hatas
adatait az 9. tablazat foglalja Gssze, szintén azonos diagnosztikus betegcsoportokra
lebontva, mint a clozapin kezeléseknél. A tiinetmentességet Osszehasonlitva

Osszességeben €s betegesoportokra lebontva is hatékonyabb volt a clozapin kezelés.
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9. tablazat: Terapias hatas a fenntarté haloperidol terapiaban részesiilé betegeknél
(N=152)

CGIS

tiinetmentes néhany tiinet  kifejezett tiinetek

N % N % N %
Paranoid szkizofrénia (N=109) 55 50.5 47 43.2 7 6.3
Kataton szkizofrénia (N=2) 1 50.0 1 50.0 0 -
Dezorganizalt (hebefrén) 4 33.3 6 50.0 2 16.7
(N=12)
Rezidualis szkizofrénia (N=16) 5 31.2 9 56.3 2 12.5
Szkizoaftektiv pszichozis 2 154 8 61.5 3 23.2
(N=13)

CGIS alapjan tiinetmentes: 0-2, néhany tiinet: 3-4, kifejezett tiinetek: 5-7

5.1.4. A fenntarté kezelés mellett jelentkezé mellékhatasok

A fenntartdé terdpia ideje alatt tapasztalt mellékhatasprofil (10. tablazat)
kedvezobb a clozapint szedd csoportban. Az almossag, aluszékonysag, delirium és
hypotenzi6é el6fordulasa kozel azonos a két csoportban. Kiilonbség van a
szajszarazsag tekintetében: a clozapin terapia mellett minddsszesen 1,1 %-ban
jelentkezett, mig a haloperidolt szedd csoportban 26,9%-ban. Nagy kiilonbség volt az
extrapyramidalis tiineteket tekintve is, mivel a clozapint szedék kozott nem fordult
elé parkinsonos tiinet, sem tardiv dyskinesia. A stlynovekedés és szalivacid a
clozapint szed6 betegek csoportjaban nagyobb aranyban fordult el6. A 181 fenntarto
clozapin terapiaban részesiild betegnél granulocytopenia vagy agranulocytosis nem

volt.

10. tablazat: A fenntart6 terapidk mellett jelentkez6 mellékhatasok

Haloperidol (N=152) Clozapine (N=181)

N % N %
Almossag 21 13.8 24 13.3
Hypotenzid 15 9.9 18 9.9
Aluszékonysag 7 4.6 9 5.0
Szalivacio 2 1.3 36 20.0
Szé4jszarazsag 41 26.9 2 1.1
Delirium 3 2.9 4 2.2
Extrapyramidalis tlinetek 108 71.1 0 -
Tardiv dyskinesia 14 9.2 0 -
Sulynovekedés 2 1.3 18 9.9
Agranulocytozis, granulocytopenia 0 - 0 -
Egyéb 14 9.2 7 3.9
Sulyos mellékhatas 2 1.3 0 -
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5.1.5. A clozapin vérképzoszervet érinté szovodményeinek el6fordulasa

A 782 clozapint szedd szkizofrén vagy szkizoaffektiv beteg koziil
minddsszesen két agranulocytosisos eset fordult eld a kezelések 9. illetve 6. hetében.

Mindkét esetben a vérképellendrzések rendszeresen torténtek, a szovodmény
lazas allapot miatti laborvizsgalat kapcsan deriilt ki. Specidlis haematologiai kezelést
kovetden a vérképstatusok gyorsan rendezédtek. E két stlyos szovodmény sem volt
tehat haldlos kimeneteld.

7 esetben észleltiink granulocytopeniat. Ezek a kezelés felfiiggesztését
kovetden maradéktalanul gyogyultak, specialis haematologiai kezelésre nem volt
sziikség.

Agranulocytozis  kialakuldsa esetén haematologiai  osztalyon  vald

hospitalizalas javasolt.

5.1.6. Szuicid magatartas eléfordulasa

A 782 clozapint terapidban részesiilé betegnél a gydgyszerszedés iddszakat
tekintve 23 esetben fordult eld Ongyilkossagi kisérlet, ami 2,9 %-os el6fordulast
jelent. Befejezett ongyilkossag egy esetben sem volt. Tekintettel arra, hogy szkizofrén
betegek esetén az dngyilkossagi kisérlet eléfordulasa 20-40%, a vizsgalt terapian 1évo
betegeknél a clozapin 90%-ban csokkentette az Ongyilkos magatartast. Kiilondsen
nagy a jelentésége ennek a hatasnak azon betegek esetén, akik hosszutavi fenntarto
terapiaban részesiiltek.

Az oOngyilkos magatartas jelent6s csokkentése fontosabb tényez6, mint az

agranulocytozis ritka eléfordulasa.
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5.2. A IL. szamu vizsgalat eredményei

5.2.1. A szocio-demografiai és anamnesztikus adatok elemzése

A vizsgalat soran azt taldltam, hogy a két alcsoportban (Cnbsy és Cnbsy
szignifikans kiilonbség mutatkozott a kor €s a nem tekintetétben. A kannabiszt-
hasznalok atlag életkora szignifikansan alacsonyabb volt (p=0.0001) (2. abra) és tobb
volt kozattiik a férfi, mint a Cnbsy csoportban (OR=2.28, p=0.007) (4/a és 4/b abrak).

A férfiaknal a korabbi ongyilkossagi kisérlet 6tszords volt a kannabiszt nem
hasznald csoportban (OR=5.25, p=0.016) (3. abra).

A kannabiszt-hasznalok magasabb képzettségiiek voltak (p=0.001) és jobb
volt a szocialis helyzetiik (p=0.002).

A naponta legalabb 10 szal cigarettat elszivd dohanyosok tobben voltak a
Cnbs, alcsoportban (OR=1.36, p=0.047) A kannabiszt-hasznalok magasabb iskolai
végzettségliek voltak (p=0.001) (5.abra) és jobb volt a foglakoztatasi helyzetiik
(p=0.002) (6. abra) (11. tablazat).

A pozitiv csaladi anamnézis, az alkoholfogyasztas és a szocidlis koriilmények

tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két alcsoport kozott.
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11. tablazat: A vizsgalati populacio szocio-demografiai és anamnesztikus adatai

Cnbs, Cnbs; p-érték
(n=43) (n=42) (OR.; 95%Cl.)
Eletkor (kozép+SD.) 31.3+3 24.45+4 4 0.0001
Nem (n)
Férfi 22 (51%) 33 (78%) 0,007
N6 21 (48%) 9 (21%) 228 1 18. 439)
Pozitiv pszichiatriai cs.a. (n) 10 (23%) 7 (17%) Ns
Sziil6k halala (n) 10 (23%) 4 (0.9%) ns
Szuicid kisérlet (n) 11 (26%) 6 (14%) ns
feérfiak 7 (0.9%) 2 (0.03%) 0.016
(5.25; 1.20-22.97)
Dohanyzas (n) 23 (53%) 19 (45%) 0.047
(1.36; 0.98-1.89)
Alkohol (n) 12 (28%) 13 (31%) nsz

Képzettség (n)

8 altalanos 27 18
Szakmunkas 10 7
Erettségi 5 16 0.001
Diploma 1 1

Munkavégzés (n)

Nincs 31 24

Alkalmi 1

Allando 7 1

Rehabilitacios 4 9 0.002

Szocialis koriilmények (n)

Hajléktalan 6 1

Egyediil él 3 10
Hazas/parkapcsolat 8 0

Sziil6kkel él 25 29

Intézetben 1 2 nsz

cs.a: csaladi anamnézis, OR: esélyhanyados, Cl: konfidencia intervallum
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2. abra: Az atlag életkor a két alcsoportban (p=0,0001)

31,3

életkor

Cnbs0 Cnbs1

3. abra: Kordbbi szuicid magatartds eléfordulasa férfibetegeknél a két alcsoportban
(OR=5.25, p=0.016)

o B N W A~ O o N

CnbsO Cnbsl

4/a abra: A nemek megoszldsa a Cnbs0 alcsoportban (n=43)

21
B férfi

Oné
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4/b abra: A nemek megoszldsa a Cnbs1 alcsoportban (n=42)

B férfi
Ond

5. abra: Iskolai végzettség megoszlasa a két alcsoportban

30
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20
(n) 15

10

H Cnbs0
@ Cnbs1

6. abra: Foglalkoztatottsdg megoszlasa a két alcsoportban
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5.2.2. Az akut pszichés allapot 6sszehasonlitasa

A pszichotikus tiinetek prevalenciaja nem kiilonbozott szignifikansan a két

alcsoportban. A leggyakoribb tiinet a drogot nem hasznaldé alcsoportban az

inkoherencia volt, mig a drogot hasznalok kozott a hallucinacidé. Meglepé mdodon az

agresszio prevalenciaja mindkét alcsoportban hasonld mértéki volt. (7. abra).

A CGI-S ¢és a CGI-I értékek kozott nem volt szignifikdns kiilonbség a két

alcsoportban (9. abra).

7. abra: A tiinetek megjelenése a a Cnbs; és Cnbsg alcsoportban
201
[1 Cnbsg
Cnbs
g [ 1
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8. abra: A CGI-S és a CGI-I értékek a két alcsoportban.

@ Cnbs0
E Cnbs1

CGI-S CGH
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5.2.3. A farmakoterapiak osszehasonlitasanak eredményei
A kannabiszt hasznal6 és a szerhasznalattol mentes szkizofrén alcsoport akut
A droghasznalok alcsoportjaban az aripiprazol és a ziprasidon nem szerepelt
az akut terapiaban. Annak az esélye, hogy a Cnbs; alcsoportban a betegek az akut
terapia soran olanzapint €és fenntartd terapiaként aripiprazolt kapjanak, kétszerese volt
a masik alcsoporténak (OR=2.66, p=0.048; OR=3.67, p=0.052) (12. tablazat). A
tipusos és atipusos antipszichotikumok hasznéalatdnak ardnya azonos volt mindkét

alcsoportban (p=0.78).

12. tablazat: A kiilonboz6 antipszichotikumok indikéacidinak esélye a Cnbs;

alcsoportban
OR a terapiara a Cnbs; 95%ClI. p-érték
alcsoportban

Akut terapia
olanzapin 2.66 0.75-9.37 0.048
aripiprazol 0.47 0.37-0.59 0.023
Fenntarto terapia
aripiprazol 3.67 0.59-22.86 0.052
Hosszihatasu AP 1.68 0.94-3.01 0.042
HPDC 0.47 0.37-0.59 0.023

Kizarodlag a szignifikdnsnak mutatkozé esélyhanyadosok szerepelnek a tablazatban

A Cnbs, alcsoportban az akut terapia soran hasznalt antipszichotikum napi
dozisa magasabb volt, mint a masik alcsoportban, kivéve az olanzapint és a
cisordinolt. Bar nem volt szignifikans de erds trend mutatkozott (p=0.053) magasabb
dozist quetiapine hasznalatban, ugyancsak a Cnbsy alcsoportban. Hasonloképpen, bar
nem volt szignifikéns kiilonbség a clonazepam ddzisaban a két alcsoportnal, a férfiak
magasabb dozisokat kaptak a Cnbs; alcsoportban (p=0.053) &sszehasonlitva a Cnbsy
alcsoportban tartozo férfiak adataival (13. tablazat, 9. abra).

A fenntart6 terapiakat tekintve a kannabiszt-hasznald alcsoport magasabb
dozist clozapin terapiaban részesiilt, de a tobbi antipszichotikumot és a clonazepamot
tekintve ennél az alcsoportnal alacsonyabb doézisu terapia volt sziikséges. Az
olanzapin dozisa szignifikdnsan magasabb volt a Cnbs, alcsoportban (p=0.040), az
alprazolam atlag dozisa a Cnbs; alcsoportban volt magasabb, de nem volt szignifikans

csak egy er6s trend mutatkozott (p=0.076) (13. tablazat, 10. abra).
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13. tablazat: Akut és fenntarté terapiak a Cnbs; és Cnbsg alcsoportban

Cnbsg Cnbs; p-érték
Akut terapia
(mg/nap)
haloperidol 16.63£11.18 (n=8) 14.27+7.82 (n=13) nsz
risperidon 5.50+4.03 (n=10) 4.22+1.85 (n=9) nsz
olanzapin 24.38+15.45 (n=8) 26.50+33.23 (n=2) nsz
quetiapine 600.0+316.22 (n=8) 153.33+214.55 (n=3) 0.053
aripiprazol 30.0+0.00 (n=5) - -
clozapin 300.0£100 (n=3) 300+0.0 (n=1) nsz
ziprasidon 160.0+0 (n=2) - -
alprazolam 2.34+1.28 (n=7) 1.81+£0.89 (n=4) nsz
clonazepam 3.33+1.83 (n=18) 4.25+2.01 (n=16) nsz
férfiaknal 2.94+1.89 (n=8) 4.69+1.88 (n=13) 0.053
diazepam 40.0+0.0 (n=2) 33.33+£5.77 (n=3) nsz
Fenntarto terapia
(mg/nap)
aripiprazol 30.0+15.35 (n=6) 15.0+0 (n=1) nsz
clozapin 162.50+194.45 (n=2) 175.0+£139.19 (n=3) nsz
olanzapin 19.29+1.89 (n=7) 13.61+6.96 (n=10) 0.040
quetiapin 6334+239.79 (n=9) 440.0+£341.23 (n=5) nsz
risperidon 3.88+1.35 (n=8) 3.38+1.19 (n=13) nsz
alprazolam 1.30+0.51 (n=11) 1.90+0.742 (n=5) 0.076
clonazepam 3.36£1.95 (n=11) 2.80£2.15 (n=10) nsz
Hosszihatasa AP (n) 15 (34%) 8 (19%) nsz
risperidon 578.57+56.69 (n=7) 430.00+178.88 (n=5) 0.063
(mg/6 honap)
in women 600+0.0 (n=2) 250+£70.71 (n=2) 0.020
zuclopenthixol 1733.33+611.01 (n=3) 2400.0+£0.0 (n=2) nsz
(mg/6 honap)
flupenthixol 160.0+0.0 (n=1) 180.0+84.85 (n=2) nsz
(mg/6 honap)
HPDC 480+164.31 (n=5) - -
(mg/6 honap)
Hospitalizacié ideje 35.72+26.96 23.02+19.28 0.026
(nap)
CGI-S 4.98+0.55 5.22+0.51 nsz
CGl-I 2.51+0.79 2.59+0.57 nsz

CGI-S: Clinical Global Impression Scale, CGI-I: Clinical Global Improvement Scale, HPDC:
haloperidol-decanoate.
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9. abra: Az akut terapia soran alkalmazott antipszichotikumok dézisa a két
alcsoportban

1200 1

1000+

800 1

600 1

(mg)

H Cnbs0

400 1 @ Cnbs1

chlorpromazin ekvivalens

200 1

10. abra: A fenntartd terapia soran alkalmazott antipszichotikumok doézisa a két
alcsoportban

800
700 1
600
500 -
400 1
300 1
200 1
100+

@ Cnbs0
E Cnbs1

chlorpromazin ekvivalens (mg)

11. abra: A hospitalizacio ideje a két alcsoportban (p=0,026)

40

napok 30
szama
20

10

CnbsO0 Cnbs1l
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Hossztihatast (depot) antipszichotikumokat nagyobb eséllyel kaptak a betegek
a Cnbs; alcsoportban (OR=1.68, p=0.042), annak ellenére, hogy haloperidol-
decanoate depot egyaltalan nem keriilt beallitasra ebben az alcsoportban. A tipusos és
atipusos antipszichotikumok hasznalatdban nem volt szignifikans kiilonbség a két
alcsoport kozott (p=0.67). A risperidon atlagos dozisa (6 honapra szamolva) nem
szignifikansan, de erds trendet mutatdéan (p=0.063) magasabb volt a kannabiszt nem
hasznald alcsoportban, de ugyanakkor a néi pacienseknél ebben az alcsoportban
szignifikdnsan magasabb volt Osszehasonlitva Cnbs; alcsoport néi betegeivel
(p=0.020) (12. tablazat). A hospitalizacio ideje szignifikdnsan hosszabb volt a Cnbsg
alcsoportban (p=0.026) (11. abra).

6. Megbeszélés

6.1. L. szamu vizsgalat

A pszichozisok (ezen belill elsésorban a szkizofrénia) legelséként alkalmazott
hatékony terapias megkozelitése elsésorban a megfigyeléseken és tapasztalatokon
alapult és nem a tudomdnyos ismereteken, neurobioldgiai hattér mechanizmusokon.
Az els6 antipszichotikum, a chlorpromazin, hatékonynak bizonyult és ezt kdvetéen
kisérletes eljarasokban igazoltdk a hatdsmechanizmust. A clozapin a masodik
generacios (atipusos) antipszichotikumok prototipusa, az elsé gyogyszeriink kevés
extrapiramidalis mellékhatassal és a tardiv dyskinézia, illetve hyperprolaktinaemia
ritka el6forduldsaval. A clozapin az antipszichotikus hatdsat elsdsorban azokban az
esetekben bizonyitotta, ahol a konvenciondlis (els0 generdcios) szerek nem
mukodtek. Az InterSept vizsgalat eredményei alapjan elsé valasztando szer lehet. A
kezelés hatdsara a kognitiv interperszonalis funkciok szinte teljes restitiicioja
kovetkezik be, és pozitiv és negativ tiineteket egyarant jol befolyasolja.

A clozapin masodik generdcios antipszichotikum, dibenzoazepin, és bar a
pontos hatdsmechanizmus nem tisztazott, az antipszichotikus hat4sat és az elmarado
extrapyramidalis mellékhatasokat jol dokumentaltak a kiilonbozé vizsgalatok (94,
82). A vizsgalatok sordn konzekvensen és a betegek kezelésének szempontjabol
problematikusan jelentkez6 mellékhatas a granulocytopenia és agranulocytozis (82,
104). A clozapin alkalmazasa mellett az életet veszélyeztetd szovodmények aranya

0.5-2% az irodalomban (105), a mi anyagunkban 0,2% (93, 104). Felmeriil
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farmakogenetikai hattér azokban az esetekben, ahol a fatdlis szovédmények
jelentkeztek.

A szkizofrénia kezelése Osszetett feladat, az antipszichotikus gyogyszeres
kezelés mellett a pszichoterdpia, a szocioterapia valamint a pszichidtriai rehabilitacid
kiilonleges jelentdségli. A betegek tobbségénél e terapidkat egylittesen alkalmazzuk
(104). Az els6é atipusos antipszichotikummal, a clozapinnal ez a komplex kezelés
hasonloan sikeres lehet (83). A clozapinra jol reagald szkizofrén betegek kezelésének
folytatasa hosszutavu fenntartd terapiaként kiemelt jelentOségii. A tarsuld jo
¢letmindség alapvetd fontossagu.

Osszegezve, ha a clozapinra jol reagald szkizofrén betegnél hosszutavi
fenntartd clozapin kezelést alkalmazunk, az esetek tObbségében varhatd, hogy a
betegség tiinetei nem térnek vissza. Eseteink alapjan kimondhat6, hogy a szkizofrénia
esetenként gyodgyithato betegség lehet.

A terdpia bevezetésekor siirlibb haematoldgiai kdvetés sziikséges, foleg az
elsd harom honapban. Az agranulocytozis kialakulasakor koldniastimulalé szerek
adéasa javasolt, amelyek néhany nap alatt eredményesek, ldzas neutropenia esetén
antibiotikum, szteroid adasa is sziikséges lehet. Ezen stlyosabb allapotok kialakulasa
esetén haematologiai osztalyon vald hospitalizalas javasolt.

Az altalam vizsgalt periodusban jelentkezett vérképzdszervi szovédmeények
nem dozisfiiggdk voltak és a kezelés elsé 2 honapjaban jelentkeztek. Ez a
megfigyelés 0Osszhangban van a nemzetk6zi tapasztalatokkal, miszerint az
agranulocyt6zisos esetek 77%-a a kezelés els6 18 hetében fordul el6. A rendszeres
vérképkontrollon kiviil fontos a gondos tajékoztatas, miszerint infekcio gyanuja
esetén a beteg azonnal jelentkezzen orvosnal és fliggetleniil az el6z6 vérképkontroll
idejétdl, labor ellendrzés sziikséges. Mindezek alapjan a clozapin vérképzdszervi
mellékhatdsai megfeleld terdpia mellett visszafordithatdo és gyogyithatd, a fatalis

kimenetel megeldzhetd.

6.2. Il. szamu vizsgalat

Napjainkban egyre nagyobb figyelem fordul a rendszeres kabitoszer-hasznalat
-el6sorban a kannabisz- kovetkezményeként kialakuld —szkizofrénia-spektrum
betegség tiineteit mutatd tartods pszichotikus zavarok vizsgalatara. Az anamnesztikus,

szocio-demografiai és az akut allapotot jellemz6 tiinetek adatainak vizsgalata mellett

crer
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antipszichotikus kezelés jellegzetességeinek vizsgalata. Az irodalomban viszonylag
kevés adat talalhatd errdl, atipusos antipszichotikum illetve ezen beliil clozapin
fenntarté hatasat vizsgaltdk a hosszitavi kannabisz haszndlatra vonatkozdan.

Fontos kérdés a klinikus szdmara, hogy az atipusos antipszichotikumok a
kannabisz-hasznalat mellett kialakult szkizofrénias megbetegedés esetén s
hatékonyan alkalmazhatok illetve a dozist, az esetleges depot gyodgyszerforma
alkalmazasat illetden van-e kiilonbség a kannabiszt hasznalé és nem hasznald
szkizofrén populacio kozott.

A 1II. szamu vizsgalatban kannabiszt kronikusan hasznalé és nem hasznalod
szkizofrén betegek széleskorli 6sszehasonlitasat végeztem retrospektiv klinikai adatok
alapjan. A vizsgalati eredmények arra mutattak ra, hogy bar azonos tiinet-egyiittesrol
van sz0, szignifikans kiilonbségek mutatkoznak a két alcsoport kozott, figyelembe
véve az életkort, nemet, szuicid anamnézist, dohdnyzasi szokasokat, hospitalizacio
idejét és a farmakoterapiat illeten. Ezek a valtozok jo alapjai lehetnek, hogy a
klinikusok megfelelé helyre tudjak elhelyezni a kannabisz-hasznalathoz kapcsolodo
szkizofrénias betegséget.

Egyik legfontosabb kiilonbség a kannabisz indukalta és ettdl fiiggetlen
szkizofrénids megbetegedés kozott az életkor a betegség indulasakor.

A kannabiszt-hasznalok koraibb életkorban jelentkezé elsé pszichotikus
epizodja szamos vizsgalatnak kovetkeztetése (72, 73, 76). Jelen vizsgalat is egybevag
ezekkel az eredményekkel, bar a vizsgalatban szereplé Dbetegeknél az elsé
pszichiatriai hospitalizacid, és nem az elsd pszichotikus epizdd volt a bevalasztasi
kritérium. Ez azért tortént igy, mert a 6 pontja a vizsgalatnak az volt, hogy olyan
kronikus kannabisz hasznalokat vizsgéljunk, akiknél kialakult a szkizofrénids
megbetegedés és nem atmeneti pszichotikus epizddrol van szd. Prospektiv vizsgalat
eredményei azt mutattdk, hogy azon betegek kozel felénél, akiknél rendszeres
kannabisz-hasznalat mellett pszichotikus allapot jelentkezett, valamikor az élet soran,
a kannabisz-hasznalatot kovetden, szkizofrénia spektrum betegség alakul ki (55). Az
elsd tlinetek jelentkezése fiatal életkorban széles korben targyalt, de még mindig nem
tisztazott kérdés. Mivel a kannabisz-hasznalat dontden serdiild korban jellemzd,
lehetséges, hogy a kannabisz egy koraibb ¢letkorban aktivalja a szkizofréniat
vulnerabilis személyeknél (67).

A nemi kiilonbségeket szintén szamos kozleményben targyaltak. Bar a két

nem egyenld aranyban reprezentalt a szkizofrén populacioban, koraibb
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betegségkezdetet figyeltek meg férfiaknal (106, 107, 53). Ezzel egybevagboan a mi
vizsgalatunkban is tobb volt a férfi kannabisz-hasznald. Az ongyilkossag magasabb
rizikoja a férfibetegek kozott ismert jelenség és az irodalomban a szerhasznélo
szkizofréniasok Ongyilkossagi ratdja magasabb (75, 108). A mi vizsgalatunkban a
kannabiszt hasznaloknal alacsonyabb volt az ongyilkossagi kisérletek szama férfiak
esetén. Bar a kannabisz-hasznalok atlagéletkora alacsonyabb, ugy tlinik a prevalencia
azonos lehet.

Ami a farmakoterapiat illeti, a két alcsoport k6zott szamos eltérés mutatkozott.
A hospitalizaciok ideje rovidebb volt kannabiszt-hasznaloknal, ezt korabbi
vizsgalatokban is k6zolték. A kannabisz indukalta pszichdzis gyorsabban javult (109,
110, 111). A jobb terapias valasz magyarazhatja ezt a megfigyelést, az alacsonyabb
antipszichotikum doézisok szintén erre utalnak. A clozapinnal foglalkoz6 irodalom
igazolja a szernek hatasossagat ugy klinikailag, mint a CB1 receptorral kapcsolatos
vizsgalatokban is (112, 113). A nem és életkorban mutatkozo6 kiilonbségeket igazoltak
azokban a specidlis vizsgalatokban, ahol a szubkronikus clozapin terdpia csokkentette
a CBI1 receptor slriiségét nOstény patkanyok agyaban, ugyanakkor nem volt
szignifikans kiilonbség him ¢és fiatal egyedekben (111). Jelen vizsgalatban a clozapin
nem volt széleskorben hasznalva a kannabisz-haszndlo szkizofrénids betegeknél, de
ehhez a farmakolégiai csoporthoz (dibenzodiazepinek) tartozd  atipusos
antipszichotikumok, nevezetesen a quetiapin és az olanzapin szignifikansan
alacsonyabb doézisban voltak alkalmazva, ugy akut, mint fenntartd terapiaként a
szerhasznal6 alcsoportban.

A vizsgalatomban szerepld gyodgykezelések esetében a terapia f6 iranya a
pszichotikus tiinetek megsziintetése volt és nem a kannabiszdependencia hosszutava
kezelése. A késébbi kannabiszhasznalat megléte vagy valtozdsa nem képezte a
vizsgalat targyat. Jelen vizsgalatbol kideriil, hogy az aripiprazolt gyakrabban
valasztottak fenntartd kezelésnek a kannabisz indukalta szikzofréniaban, mint a masik
alcsoportban, ez egybevag egy nemrégen kozolt vizsgalattal, ahol a fenntartd
aripiprazol kezelés indukalta a cannabinoid receptor 1 gént (114). A hosszhatast
injekcids terapidkat vizsgalva megallapithatd, hogy a kannabiszhasznald betegek
csoportja alacsonyabb dézist hossziihatasu risperidont igényelt.

A kezeléssel valdo egyiittmikodés hianyaval magyarazhatdé az, hogy
kannabiszhasznaloknal gyakrabban keriilt alkalmazasra hosszahatasti injekcios

terapia, ezt egy prospektiv vizsgalat is demonstralta (115). Ezek az adatok arra
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utalnak, hogy a kannabiszhasznaloknal dibenzodiazepine-érzékeny pszichézisrol van
sz6 rosszabb compliance-szel, mint a nem droghasznal6 szkizofrén betegek esetében.
Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy droghasznalat nélkiil kialakult szkizofrénidban az
endocannabinoid rendszer zavara teljesen kiilonbozik attél, mint egy kiilso
kannabinoid bevitel altal okozott zavar. Mindazonaltal anxiolitikumot nagyobb
dozisban hasznaltak a Cnbs; betegek, de erre nem talaltam adatot az irodalomban.

A pozitiv €s negativ tiinetek el6forduldsa azonos volt mindkét populacioban,
hasonldéan az irodalomban talalhato adatokhoz (55, 74). Figyelemreméltd, hogy az
agresszid prevalencidja, ami egyébként szorosan Osszefiigg az egyéb
drogabuzusokkal, szintén hasonld volt a kannabiszt hasznalék és nem hasznalok
csoportjaban (75). Megjegyzem, hogy a kognitiv tiinetek elemzése nem képezte a
vizsgdlatom targyat, bar az eredmények azt sugalljadk, hogy a kannabinoidok
befolyasoljak a tanuldst, rovidtavi memoriat, munkamemoriat, a végrehajto
funkciokat, az absztrakcioképességet, dontésképességet és a figyelmet (116, 117, 118,
119, 68, 120, 121, 64). Fontos jellegzetesség volt még, hogy a dohanyzas kevésbé
volt jellemzé a kannabiszhaszndlokra, mint a masik csoportra. Az addiktiv
mechanizmust a szkizofréniaban intenziven vizsgaljak, mivel magas a dohanyzas
prevalencidja is. Lehetséges magyarazat az ongyogyitd mechanizmus hipotézise, ami
azt sugallja, hogy azokndl a szkizofréneknél, ahol egy szabalyozasi zavarrdl van szo,
az addiktiv magatartas lehet a betegség f6 tiinete (49, 122). Ezzel ellentétes
eredményeket hozott egy prospektiv vizsgalat, ahol az 6ngyodgyitd hipotézist nem
igazoltdk: a kannabiszhasznalat szkizofrén betegek korében elGrevetitette a
pszichotikus tiinetek gyakoribba valasat, mig a pszichotikus tiinetek sulyosbodasa
nem eredményezett tobb kannabiszhasznalatot (123).

A csaladi anamnézis vizsgalata sordn nem volt kiilonbség a két alcsoport
kozott. Bar a a legujabb genetikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a CNR1 génnek
szerepe lehet a dezorganizalt (hebefrén tipusu) szkizofénia kialakulasaban és az
antipszichotikumra adott jo valaszban (farmakogenetika), az eredmények a csaladi
anamnézisre vonatkozdan meglehetésen valtozoak (124, 125, 126, 67). Néhany
vizsgalatban kimutattak pszichopatologiai valtozdsokat kannabiszt hasznald
pszichotikus betegek rokonaiban, mig masok ezt az eredményt nem igazoltak (127,
128, 110, 45). Egy nemrég publikalt vizsgalatban csak néhany neurologiai tiinetet

irtak le az els6 pszichotikus tiinetekkel jelentkezé rendszeres kannabiszhasznaloknal,
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utalva egy tejesen mas jelatviteli utvonal jelenlétére a pszichotikus tiinetek

kivaltasaban (129).

7. Kovetkeztetések

7.1. L. szam vizsgalat

Az eddigi tudomanyos tapasztalatok, az irodalmi adatok valamint a
nemzetk6zi és hazai szakmai ajanlasok alapjan eldnyben kell részesiteni a masodik
generacios  antipszichotikumok alkalmazasat a szkizofrénids megbetegedés
gyogyszeres kezelésében. A clozapin a masodik generdcios (atipusos)
antipszichotikumok prototipusa, melyet jelenleg a terapiarezisztens esetek kezelésére
javasolnak. Szamos vizsgalat (InterSept) és a klinikai tapasztalatok alapjan a
clozapint els6ként valasztandd szernek kellene nyilvanitani szuicidiumra
veszélyeztetett betegeknél.

Az 1. szdmu vizsgdlat eredményei alapjan a kovetkezd megallapitasokra
jutottam:

1. A fenntart6 terapids képességet vizsgalva a terapia megszakitasaig eltelt id6
alapjan a clozapin hatékonyabbnak bizonyult a haloperidollal szemben. A
terapian maradds ideje szignifikdnsan hosszabb volt a clozapin terdpiaban
részesiilo betegesoportban. 5 évvel a kiindulast kovetden a betegek 87%-a volt
clozapin fenntart6 terapiaban.

2. A fenntartd terdpidban részesiild betegeknél a Klinikai Osszbenyomast
Becsldskala alapjan a clozapin hatdsosabbnak bizonyult a kontroll
antipszichotikumnal

3. A fenntartdé clozapin kezelésben részesiilé szkizofrén betegek koziil a
paranoid és kataton szkizofrén betegek esetében kifejezetten hatékonynak
bizonyult a clozapin terdpia. A sulyosabb tiineteket mutatd betegek jobban
reagaltak a kezelésre.

4. a fenntartd terapidban részesiild betegcsoportban az atlagos szérum clozapin
szint 32,5+10,87 ng/ml volt, ami alacsonyabb értéknek szamit az irodalmi
adatokat figyelembevéve. Ezen értékek azzal magyarazhatéak, hogy a
fenntartd dozisok 50 és 200 mg kozott mozogtak. A vizsgalat eredményei

alapjan ezek a dozisok jol bedllitott fenntartd terdpianak bizonyultak.
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5. a vérképzoiszervi szovodmények nem dozisfiiggdk és a kezelés elsé 2
honapjaban jelentkeznek. E mellékhatasok megfeleld terapiaval gyogyithatok.
A clozapin alkalmazéasa mellett az életet veszélyeztetd szovédmények ardnya
0,2% volt, mely jobb eredménynek bizonyult a 0,5-2%-0s irodalmi adatnal

6. a clozapin terapidban részesiild betegnél a gyogyszerszedés iddszakat tekintve
ongyilkossagi kisérlet 2,9 %-ban fordult eld. Tekintettel arra, hogy szkizofrén
betegek esetén az Ongyilkossagi kisérlet eloforduldsa 20-40%, a vizsgalt
terapian 1évo betegeknél a clozapin 90%-ban csokkentette az Ongyilkos
magatartdst Az Ongyilkos magatartas jelentds csokkentése fontosabb
tényez6, mint az agranulocytozis ritka el6forduldsa, mivel szkizofrén

betegeinknél a szuicidium a vezetd halalok

A vizsgalat alatamasztja, hogy a clozapin a Kkorszeri elvarasoknak
megfeleléen javitja a szkizofrén paciensek életmindségét, szuicid magatartast
megel6z6 hatasa kiemelkedd. Megfeleld gyakorisagu kontrollokkal — mely a
betegeknél hosszutavon javasolt — a ritka vérképzOszervi mellékhatas felfedezhetd és

a stulyos kovetkezmények illetve a fatalis kimenetel megel6zheto.

7.2. 11. szamu vizsgalat
Napjainkban egyre nagyobb figyelem fordul a rendszeres kabitoszer-hasznalat
-elsésorban a kannabisz- kovetkezményeként kialakuld szkizofrénia-spektrum
betegség tlineteit mutatd tartds pszichotikus zavarok vizsgalatara. Az anamnesztikus,
szocio-demografiai és az akut allapotot jellemz6 tiinetek adatainak vizsgalata mellett
antipszichotikus kezelés jellegzetességeinek vizsgalata. Az irodalomban viszonylag
kevés adat talalhato a farmakoterapidk dsszehasonlitasarol.
Az II. szamu vizsgalat eredményei alapjan a kovetkezd megallapitasokra
jutottam:
1. A kannabiszt hasznal6 szkizofrén betegeket koraibb betegségindulas jellemzi
és a férfiak veszélyeztetettebbek abban a tekintetben, hogy rendszeres
kannabiszhasznélatot kovetden szkizofrénias tiinetek alakulnak ki
2. A kannabiszt nem hasznalé csoportban a férfiak esetén észlelt Gtszords
korabbi Ongyilkossagi rata jelentds kiilonbségre mutat ra, mivel a szuicid

viselkedés a szkizofrénidra kifejezetten jellemzd marker
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3. Az akut pszichotikus allapotban észlelheté pozitiv és negativ tiinetek valamint
az agresszid eléfordulasanal a szignifikans kiilonbségek hianya arra utal, hogy
a rendszeres kannabiszhasznalat mellett kialakult tartds pszichotikus zavart
szkizofrénia spektrum betegségnek kell tekinteniink

4. A hospitalizaciok rovidebb ideje €és az alacsonyabb antipszichotikum dézisok
alapjan a szerhasznalé szkizofrén csoportot az atipusos antipszichotikumokra
adott jobb terapias valasz jellemzi

5. A szerhaszndld alcsoportban gyakoribb hossztihatisu gyogyszerforma

alkalmazdasa arra utal, hogy e betegeket rosszabb compliance jellemzi

Az eredmények arra utalnak, hogy a rendszeres kannabisz-hasznalat elidézte
szkizofrénia spektrum Dbetegség a szkizofrénia betegségen beliili eltérd
jellegzetességeket mutatd entitdas. A kannabisz-hasznalat indukalta szkizofrénias
betegségre vald vulnerabilitast és az egyéb addiktiv megbetegedéseket kiilonbozd
patogenetikai faktorok, eltéré molekularis hattér és farmakologiai valasz jellemzi.

Vizsgalataim alatamasztjdk, hogy a korszeri madasodik generacids

antipszichotikumok a szkizofrénias betegség specialis eseteiben is jol alkalmazhatok.
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8. Osszefoglalas

A szkizofrénia tipusosan fiatal ¢letkorban kezdddo €s €lethossziglan tartd, az
¢letvezetést jelentdsen befolydsold heterogén betegségcsoport. A gyogykezelés alapja
a megfelelé iddben elkezdett, megfelelé dozisban alkalmazott akut és fenntarto,
hosszutavon alkalmazott antipszichotikum farmakoterdpia. A masodik generacios
antipszichotikumok prototipusa a clozapin évtizedek ota van forgalomban. Szamos
tanulmany, a klinikai tapasztalatok ¢és kiilondsen az InterSept vizsgalat alapjan a
clozapint els6ként valasztandd szernek kellene nyilvanitani azon szkizofrén és
szkizoaffektiv ~ betegek  kezelésében, akik  Ongyilkossdgi  szempontbol
veszélyeztetettebbek. Az értekezésben szerepld 1. szamu vizsgalat célja volt a
clozapin fenntart6 kezelésének hatékonysagat felmérni egy centrumban tobb mint 20
éves periddus alatt gyogykezelt szkizofrén betegek adatait feldolgozva.

A vizsgalatbol kideriilt, hogy a clozapin alkalmas a szkizofrén betegek
hosszantartd fenntartd kezelésére a terdpids hatékonysdga, a mellékhatasok
eléfordulasa és a szuicid magatartast csokkentd hatasai alapjan. A clozapin ritkan
eléforduld vérképzoészervi mellékhatasai megfeleld terdpia mellett visszafordithatok
¢s gyogyithatok.

Egyre tobb irodalmi adat utal arra, hogy a rendszeres kannabisz hasznalat
késoéi kovetkezménye lehet tartds pszichotikus tiinetek, illetve szkizofrénia spektrum
betegség kialakulasa. Az értekezésben szerepld I1. szdmu vizsgalat célja az volt, hogy
Osszehasonlitsam a klinikai jellegzetességeket kannabiszt hasznald és nem hasznald
els6 alkalommal hospitalizalt betegeknél. 85 beteg adatait elemeztem retrospektiven 3
éves periodust attekintve. A vizsgalat soran azt talaltam, hogy a kannabisz-hasznalok
atlag ¢letkora szignifikdnsan alacsonyabb volt €és tobb volt kozottik a férfi. A
ferfiaknal a korabbi ongyilkossagi kisérlet 6tszords volt a kannabiszt nem hasznalo
csoportban. A szerhasznald szkizofrén csoportot az atipusos antipszichotikumokra
adott jobb terapids valasz jellemezte, a hospitalizciok ideje rovidebb volt, és
alacsonyabb antipszichotikum do6zisok voltak sziikségesek.

Az eredmények arra utalnak, hogy a rendszeres kannabisz-hasznalat eléidézte
szkizofrénia spektrum betegség a szkizofrénia betegségen Dbeliili eltérd
jellegzetességeket mutatd entitas. Fontos differencialni az addiktiv korképektdl a
patomechanizmus, a korlefolyas és a terapias konzekvenciak szempontjabdl is.

Vizsgalataim aldtamasztjdk, hogy a korszeri madasodik generacios

antipszichotikumok a szkizofrénias betegség specialis eseteiben is jol alkalmazhatok.
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9. Summary

Schizophrenia is a heterogeneous disease group with typically at early age
onset and with significant effect of quality of life. The correct treatment of
schizophrenia means adequate doses of acute and long-term maintenance therapy,
started at the right time. Clozapin is regarded as the prototype of second-generation
antipsychotic agents. The clinical experiences, several studies and in particular the
InterSept trial suggest that clozapine should be declared the first-line treatment of
schizophrenia and schizoaffective disorders, especially for patients who are
vulnerable in point of suicide. The first study in my thesis describes experiences with
clozapine administered as maintenance therapy in one center during more than 20-
year period and discusses the risk/benefit ratio of this treatment. The results revealed
that therapeutic efficacy of clozapin is satisfactory, relapse rate was low with
lowering effect on suicidal behavior and treatment was characterized by favorable
safety profile and good patient compliance. A rare side effect is agranulocytosis or
granulocytopenia, which is reversible and curable with appropriate therapy.

A growing number of literature data suggest that regular cannabis use may
cause psychotic symptoms or even schizophrenia spectrum disorder. The aim of my
study in this thesis was to compare retrospectively the clinical characteristics between
schizophrenic disorder with and without chronic cannabis use in a first-hospitalized
population. Data from 85 patients were analyzed reviewing a 3-year period. The
results show that the average age of cannabis users was significantly lower and more
men were presented among them. Suicidal attempt was more than five fold higher in
men in group of schizophrenic patients without cannabis use. The hospitalization time
was shorter of cannabis users and lower doses of antipsychotics were necessary.
These results revealed: certain clinical aspects were different of cannabis related
schizophrenia spectrum disorder compared to schizophrenia. It is important to
differentiate the schizophrenia spectrum disorders from addictive disorders based
upon pathomechanism, clinical course and therapeutic consequence.

My results confirmed that second-generation antipsychotics are the correct

therapy in special cases of schizophrenia disorder too.

58



DOI:10.14753/SE.2012.1661
10. Irodalomjegyzék

1. Magyar I: Psychiatria. Semmelweis Kiadd, Budapest, 1993: 205-206.

2. Firedi J és mtsai: A Pszichiatria Magyar Kézikonyve. Medicina
Konyvkiado Rt, Budapest, 2001: 345-346.

3. Hafner H, van der Heiden W. (1997) Epidemiology of schizophrenia. Can J
Psychiat, 42: 139-151.

4.  Hafner H, Maurer K, Loffler W, Fatkenheuer B, an der Heiden W, Riecher-
Rossler A, Behrens S, Gattaz WF. (1994) The epidemiology of early
schizophrenia: influence of age and gender on onset and early course. Brit J
Psychiat, Suppl 164 (suppl 23): 29-38.

5. Castle D, Wessely S, Der G, Murray RM. (1991) The incidence of
operationally defined schizophrenia in Camberwell. Brit J Psychiat, 159:
790-794.

6.  Harrison P, Weinberger DR. (2005) Schizophrenia genes, gene expression
and neuropathology: on the matter of their convergence. Mol Psychiatr, 10:
26-54.

7. Allen NC, Bagade S, McQueen MB, Joannidis JPA, Kawoura FK, Khoury
MJ, Tanzi RE, Bertram L. (2008) Systematic meta-analyses and field
synopsys of genetic association studies in schizophrenia: The SzGene
database. Nature genetics, Vol 40, Issue 7: 827-837.

8.  Sebat J, Lakshmi B, Troge J, Alexander J, Young J, Lundin P, Maner S,
Massa H, Wolker M, Chi MY, Navin N, Lucito R, Healy J, Hicks J, Je K,
Reiner A, Giljam TC, Trask B, Patterson N, Zetterberg A, Wigler M. (2004)
Large-scale copy number polymorphism in the human genom. Science, Vol
305, Issue 5683: 525-528.

9. Walsh T, McClellan JM, McCarthy SE, Addington AM, Pierce SB, Pupper
GM, Nord AS, Kusenda M, Malhotra B, Bhandari A, Stray SM, Rippey CF,
Roccanova P, Makarov V, Lakshmi B, Findling RL, Sikich LR, Stromberg
T, Merriman B, Gogtay N, Butler P, Eckstrand K, Noory L, Gochman P,
Long R, Chen ZG, Davis S, Baker C, Eichler EE, Meltzer PS, Nelson SF,
Singleton AB, Lee MK, Rapoport JL, King MC, Sebat J. (2008) Rare

59



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
structural variants disrupt multiple genes in neurodevelopmental pathways
in schizophrenia. Science, Vol 320, Issue 58-75: 539-543.

Stefansson H, Ruiescu D, Cichon H et al. (2008) Large recurrent
microdeletions associated with schizophrenia. Nature, Vol 455, Issue 7210:
232-U61.

Sutrala SR, Norton N, Williams NM, Bucklan PR. (2008) Gene copy
number variation in schizophrenia. Am J Med Genet B, Vol 147B, Issue 5:
606-611.

McNeil TF. Obstetric factors and perinatal injuries, in Handbook of
Schizophrenia, vol 3: Nosology, Epidemiology and Genetics of
Schizophrenia. Edited by Tsuang MT, Simpson JC. Elsevier, New York,
1988: 319-344.

McNeil TF. (1995) Perinatal risk factors and schizophrenia: selective review

and methodological concerns. Epidemiol Rev, 17: 107-112.

Geddes JR, Lawrie SM. (1995) Obstetric complications and schizophrenia: a
meta-analysis. Brit J Psychiat, 167: 786—793.

Geddes JR, Verdoux H, Takei N, Lawrie SM, Bovet P, Eagles JM, Heun R,
McCreadie RG, McNeil TF, O’Callaghan E, Stober G, Willinger U, Murray
RM. (1999) Schizophrenia and complications of pregnancy and labor: an
individual patient data meta-analysis. Schizophrenia Bull, 25: 413-423.
Cannon TD. (1997) On the nature and mechanisms of obstetric influences in
schizophrenia: a review and synthesis of epidemiologic studies. Int Rev
Psychiatry, 9: 387-397.

Cannon M, Jones PB, Murray RM. (2002) Obstetric complications and
schizophrenia: historical and meta-analytic review. Am J Psychiat, 159:
1080-1092.

Byrne M, Browne R, Mulryan N, Scully A, Morris M, Kinsella A, Takei N,
McNeil T, Walsh D, O’Callaghan E. (2000) Labour and delivery
complications and schizophrenia: case-control study using contemporaneous
labour ward records. Brit J Psychiat, 176: 531-536.

Kendell RE, Mclnneny K, Juszczak E, Bain M. (2000) Obstetric
complications and schizophrenia: two case-control studies based on
structured obstetric records. Brit J Psychiat, 176: 516-522.

60



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Westergaard T, Mortensen PB, Pedersen CB, Wohlfahrt J, Melbye M.
(1999) Exposure to prenatal and childhood infections and the risk of
schizophrenia: suggestions from a study of sibship characteristics and
influenza prevalence. Arch Gen Psychiat, 56: 993-998.
Verdoux H, Geddes JR, Takei N, Lawrie SM, Bovet P, Eagles JM, Heun R,
McCreadie RG, McNeil TF, O’Callaghan E, Stober G, Willinger MU,
Wright P, Murray RM. (1997) Obstetric complications and age at onset in
schizophrenia: an international collaborative meta-analysis of individual
patient data. Am J Psychiat, 154: 1220-1227.
Torrey EF, Miller J, Rawlings R, Yolken RH. (1997) Seasonality of birth in
schizophrenia and bipolar disorder: a review of the litarture. Schizophr Res,
28: 1-38.
Carlsson A, Waters N, Carlsson ML. (1999) Neurotrasmitter interactions in

schizophrenia — therapeutic implications. Biol Psychiat, 46: 1388-1395.

Grace AA. (2000) Gating og information flow within the limbic system and
the pathophysiology of schizophrenia. Brain Res Rev, 31: 330-341.

Lawrie SM, Whalley HC, Job DE, Johnston EC. (2003) Structural and
functional abnormalities of the amygdala in schizophrenia. Ann NY Acad
Sci, 985: 445-460.

Bonelli RM, Wenning GK. (2006) Pharmacological management of
Huntington's disease: an evidence-based review. Curr Pharm Des, 12: 2701-
2720.

Parsa MA, Szigethy E, Voci JN, Meltzer HY. (1997) Risperidone in
treatment of choreoathetosis of Huntington’s disease. J Clin Psychopharm,

Vol 17, Issue 2: 134-135.

Duff K, Beglinger LJ, O'Rourke ME, Nopoulos P, Paulson HL, Paulsen JS.
(2008) Risperidone and the treatment of psychiatric, motor, and cognitive
symptoms in Huntington's disease. Ann Clin Psychiatry, 20:1-3.

Chou KL, Borek LL, Friedman JH. (2007) The management of psychosis in

movement disorder patients. Expert Opin Pharmacother, 8: 935-943.

Naarding P, Kremer HPH, Zitman FG. (2001) Huntington’s disease: a
review of the literature on prevalence and treatment of neuropsychiatric
phenomena. Eur Psychiat, 16: 439-445.

61



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Sajatovic M, Verbanac P, Ramirez LF, Meltzer HY. (1991) Clozapine
treatment of psychiatric symptoms resistant to neuroleptic treatment in

patients with Huntington's chorea. Neurology, 41:156.

van Vugt JP, Siesling S, Vergeer M, van der Velde EA, Roos RA. (1997)
Clozapine versus placebo in Huntington's disease: a double blind
randomised comparative study. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 63:35-39.
Bonuccelli U, Ceravolo R, Maremmani C, Nuti A, Rossi G, Muratorio A.
(1994) Clozapine in Huntington's chorea. Neurology, 44:821-823.

Makkos Z, Gaszner P. (2002) Huntington kor kezelése clozapinnal.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 1V/2: 112-114.

Selemon LD, Lidow MS, Goldman-Rakic PS. (1999) Inreased volume and
glial density in primate prefrontal cortex associated with chronic
antipsychotic drug exposure. Biol Psychiat, 46: 161-172

Rajkowska G, Selemon LD, Goldman-Rakic PS. (1998) Neuronal and glial
somal size int he prefrontal cortex: postmortem morphometric study of

schizophrenia and Huntington disease. Arch Gen Psychiat, 55: 215-224

Rajkowska G, Miguel-Hidalgo JJ, Wei J, Dilley G, Pittman SD, Meltzer
HY, Overholzer JC, Roth BL, Stockmeier CA. (1999) Morphometric
evidence for neuronal and glial prefrontal cell pathology in major
depression. Biol Psychiat, 44: 1085-1098.

Rajkowska G, Miguel-Hidalgo JJ, Makkos Z, Meltzer HY, Overholser JC,
Stockmeier C. (2002) Layer-Specific Reductions in GFAP-Reactive
Astroglia In The Dorsolateral Prefrontal Cortex In Schizophrenia. Schizophr
Res, 57 (2-3): 127-138.

Dohrenwend BP, Egri G. (1981) Recent stressful life events and episodes of
schizophrenia. Schizophrenia Bull, 7: 12-23.

Brown AS, Schaefer CA, Wyatt RJ, Begg MD, Goetz R, Bresnahan MA,
Harkavy-Friedman J, Gorman JM, Malaspina D, Susser ES. (2002) Paternal
age and risk of schizophrenia in adult offspring. Am J Psychiat 159: 1528—
1533.

Lewis G, David A, Andreasson S, Allebeck P. (1992) Schizophrenia and
city life. Lancet, 340: 137-140.

62



42.

43.

44,

45,

46.

471.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Bhugra D, Leff J, Mallett R, Der G, Corridan B, Rudge S. (1997) Incidence
and outcome of schizophrenia in whites, African-Caribbeans and Asians in
London. Psychol Med, 27: 791-798.
Zammit S, Allebeck P, Andreason S, Lundberg I, Lewis G. (2002) Self
reported cannabis use as a risk factor for schizophrenia in Swedish
conscripts of 1969: historical cohort study. BMJ, 325: 1199-1201.

Linszen, D. H, Dingemans PM, Lenior ME. (1994) Cannabis abuse and the
course of recent-onset schizophrenic disorders. Arch Gen Psychiat, 51: 273-
279.

Bersani G, Orlandi V, Kotzalidis GD, Pancheri P. (2002) Cannabis and
schizophrenia: impact on onset, course, psychopathology and outcomes. Eur
Arch Psy Clin N, 252: 86-92.

Andreasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. (1987) Cannabis and
schizophrenia. A longitudinal study of Swedish conscripts. Lancet, 2: 1483-
1486.

Arseneault L, Cannon M, Poulton R, Murray R, Caspi A, Moffitt TE. (2002)
Cannabis use in adolescence and risk for adult psychosis: longitudinal
prospective study. BMJ, 325: 1212-1213.

van Os J, Bak M, Hanssen M, Bijl RV, de Graaf R, Verdoux H. (2002)
Cannabis use and psychosis: a longitudinal population-based study. Am J
Epidemiol, 156: 319-327.

Henquet C, Murray R, Linszen D, van Os J. (2005) The environment and
schizophrenia: the role of cannabis use. Schizophrenia Bull, 31: 608-612.
Moore TH, Zammit S, Lingford-Hughes A, Barnes TR, Jones PB, Burke M,
Lewis G. (2007) Cannabis use and risk of psychotic or affective mental
health outcomes: a systematic review. Lancet, 370: 319-328.

Green B, Young R, Kavanagh D. (2005) Cannabis use and misuse
prevalence among people with psychosis. Br J Psychiatry, 187: 306-313.
Veen ND, Selten JP, van der Tweel I, Feller WG, Hoek HW, Kahn RS.
(2004) Cannabis use and age at onset of schizophrenia. Am J Psychiat, 161:
501-506.

Barnes TR, Mutsatsa SH, Hutton SB, Watt HC, Joyce EM. (2006)
Comorbid substance use and age at onset of schizophrenia. Brit J Psychiat,
188: 237-242.

63



54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Gonzalez-Pinto A, Vega P, Ibanez B, Mosquera F, Barbeito S, Gutierrez M,
Ruiz de Azua S, Ruiz I, Vieta E. (2008). Impact of cannabis and other drugs
on age at onset of psychosis. J Clin Psychiat, 69: 1210-1216.
Arendt M, Mortensen PB, Rosenberg R, Pedersen CB, Waltoft BL. (2008)
Familial predisposition for psychiatric disorder: comparison of subjects
treated for cannabis-induced psychosis and schizophrenia. Arch Gen
Psychiat, 65: 1269-1274.
Corcoran CM, Kimhy D, Stanford A, Khan S, Walsh J, Thompson J,
Schobel S, Harkavy-Friedman J, Goetz R, Colibazzi T, Cressman V,
Malaspina D. (2008). Temporal association of cannabis use with symptoms
in individuals at clinical high risk for psychosis. Schizophr Res, 106: 286-
293.
Kristensen K, Cadenhead KS. (2007) Cannabis abuse and risk for psychosis
in a prodromal sample. Psychiat Res, 151: 151-154.
Miller P, Lawrie SM, Hodges A, Clafferty R, Cosway R, Johnstone EC.
(2001) Genetic liability, illicit drug use, life stress and psychotic symptoms:
preliminary findings from the Edinburgh study of people at high risk for
schizophrenia. Soc Psych Psych Epid, 36: 338-342.
Rabinowitz J, Bromet EJ, Lavelle J, Carlson G, Kovasznay B, Schwartz JE.
(1998) Prevalence and severity of substance use disorders and onset of
psychosis in first-admission psychotic patients. Psychol Med 28: 1411-14109.
Silver H, Abboud E. (1994) Drug abuse in schizophrenia: comparison of
patients who began drug abuse before their first admission with those who
began abusing drugs after their first admission. Schizophr Res, 13: 57-63.
Buhler B, Hambrecht M, Loffler W, an der Heiden W, Hafner H. (2002)
Precipitation and determination of the onset and course of schizophrenia by
substance abuse--a retrospective and prospective study of 232 population-
based first illness episodes. Schizophr Res, 54: 243-251.
Mauri MC, Volonteri LS, De Gaspari IF, Colasanti A, Brambilla MA,
Cerruti L. (2006) Substance abuse in first-episode schizophrenic patients: a
retrospective study. Clin Pract Epidemiol Ment Health, 2: 4.
Boydell J, van Os J, Caspi A, Kennedy N, Giouroukou E, Fearon P, Farrell
M, Murray RM. (2006) Trends in cannabis use prior to first presentation

64



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
with schizophrenia, in South-East London between 1965 and 1999. Psychol
Med, 36: 1441-1446.
D'Souza DC, Sewell RA, Ranganathan M. (2009) Cannabis and
psychosis/schizophrenia: human studies. Eur Arch Psy Clin N 259: 413-431.
Keshavan MS, Anderson S, Pettegrew JW. (1994) Is schizophrenia due to
excessive synaptic pruning in the prefrontal cortex? The Feinberg
hypothesis revisited. J Psychiatr Res 28: 239-265.
Robbe D, Alonso G, Duchamp F, Bockaert J, Manzoni OJ. (2001)
Localization and mechanisms of action of cannabinoid receptors at the
glutamatergic synapses of the mouse nucleus accumbens. J Neurosci, 21:
109-116.
Fernandez-Espejo E, Viveros MP, Nunez L, Ellenbroek BA, Rodriguez de
Fonseca F. (2009) Role of cannabis and endocannabinoids in the genesis of
schizophrenia. Psychopharmacology (Berl), 206: 531-549.
Leweke M, Kampmann C, Radwan M, Dietrich DE, Johannes S, Emrich
HM, Munte TF. (1998) The effects of tetrahydrocannabinol on the
recognition of emotionally charged words: an analysis using event-related
brain potentials. Neuropsychobiology, 37: 104-111.
De Marchi N, De Petrocellis L, Orlando P, Daniele F, Fezza F, Di Marzo V.
(2003) Endocannabinoid signalling in the blood of patients with
schizophrenia. Lipids Health Dis, 2: 5.
Giuffrida A, Leweke FM, Gerth CW, Schreiber D, Koethe D, Faulhaber J,
Klosterkotter J, Piomelli D. (2004) Cerebrospinal anandamide levels are
elevated in acute schizophrenia and are inversely correlated with psychotic
symptoms. Neuropsychopharmacol, 29: 2108-2114.
Pertwee RG. (2005) The therapeutic potential of drugs that target
cannabinoid receptors or modulate the tissue levels or actions of
endocannabinoids. Aaps J, 7: E625-654.
Arendt M, Rosenberg R, Foldager L, Perto G, Munk-Jorgensen P. (2005)
Cannabis-induced psychosis and subsequent schizophrenia-spectrum
disorders: follow-up study of 535 incident cases. Brit J Psychiat, 187: 510-
515.

65



73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Sugranyes G, Flamarique I, Parellada E, Baeza I, Goti J, Fernandez-Egea E,
Bernardo M. (2009) Cannabis use and age of diagnosis of schizophrenia.
Eur Psychiat, 24:282-286.
Boydell J, Dean K, Dutta R, Giouroukou E, Fearon P, Murray R. (2007) A
comparison of symptoms and family history in schizophrenia with and
without prior cannabis use: implications for the concept of cannabis
psychosis. Schizophr Res, 93:203-210.
Soyka M, Albus M, Immler B, Kathmann N, Hippius H. (2001)
Psychopathology in dual diagnosis and non-addicted schizophrenics-are
there differences? Eur Arch Psy Clin N, 251:232-238.
Compton MT, Kelley ME, Ramsay CE, Pringle M, Goulding SM, Esterberg
ML, Stewart T, Walker EF. (2009) Association of pre-onset cannabis,
alcohol, and tobacco use with age at onset of prodrome and age at onset of
psychosis in first-episode patients. Am J Psychiat, 166:1251-1257.
Potvin S, Stip E, Lipp O, Elie R, Mancini-Marie A, Demers MF, Roy MA,
Bouchard RH, Gendron A. (2006) Quetiapine in patients with comorbid
schizophrenia-spectrum and substance use disorders: an open-label trial.
Curr Med Res Opin, 22:1277-1285.
Zimmet SV, Strous RD, Burgess ES, Kohnstamm S, Green Al. (2000)
Effects of clozapine on substance use in patients with schizophrenia and
schizoaffective disorder: a retrospective survey. J Clin Psychopharmacol,
20:94-98.
Bitter 1. Pszichiatria. Springer Hungarica, Budapest, 1994: 102-103.

McGlashan TH. (1988) A selective review of recent north-american long

term follow up studies of schizophrenia. Schizophrenia Bull, 14: 515-542.

Meltzer HY, Okayli G. (1995) Reduction of suicidality during clozapine
treatment of neuroleptic-resistant schizophrenia: impact on risk-benefit
assessment. Am J Psychiat, 152: 183-190.

Bunney B.S. (1992) Clozapine: a hypothesised mechanism for its unique
clinical profile. Brit J Psychiat, 160 (Suppl 17): 17-21.

Meltzer H.Y. (2001) Treatment of suicidality in schizophrenia. Ann NY
Acad Sci, 932: 44-58.

66



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Gaszner P, Makkos Z. (1999) Clozapine treatment of schizophrenia.

Neuropsychopharmacologia Hungarica, 1: 28-30.

Meltzer HY, Bastani B, Ramirez L, Matsubara S. (1989) Clozapine: new
research of efficacy and mechanism of action. Eur Arch Psy Neurol Sci,
238(5-6): 332-339.

Lee MA, Thompson PA, Meltzer HY. (1994) Effects of clozapine on
cognitive function in schizophrenia. J Clin Psychiat, 55 Suppl B: 82-87.

Lieberman JA, Kane JM, Johns AA. (1989) Clozapine: guidelines for
clinical management. J Clin Psychiat, 50(9): 329-338.

Claas F. (1989) Drug-induced agranulocytosis: review of possible
mechanizms and prospect for clozapine studies. Psychopharmacology, 99:
5113-5117.

Meltzer HY. (1992) Dimensions of outcome with clozapine. Brit J Psychiat
160 (Supp. 17): 46-53.

Krupp P, Barnes T. (1992) Clozapine associated agranulocytosis: risk and
etiology. Brit J Psychiat 160 (Supp. 17): 38-40.

Naber D, Holzbach R, Perro C, Hippius H. (1992) Clinical management of
clozapine patients in relation to efficacy and side effects. Brit J Psychiat 160
(Supp. 17): 54-59.

Grohman E, Schmidt LG, Spiess-Kiefer C, Riither E. (1989)
Agranulocytosis and significant leucopenia with neuroleptic drugs: results
from the AMUP program. Psychopharmacology, 99: 109-112.

Makkos Z, Tar A, Gaszner P. (2000) Clozapin terapia mellett jelentkez6
agranulocytozis. Neuropsychopharmacologia Hungarica, 11/1: 33-36.
Meltzer HY, Lee MA, Ranjan R. (1994) Recent advances in the
pharmacotherapy of schizophrenia. Acta Psychiat Scand (Suppl), 384: 95-
101.

Atkin K, Kendall F, Gould D, Freeman H, Lieberman J, O’Sullivan D.
(1996) Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving clozapine in
the UK and Ireland. Brit J Psychiat, 269(4): 483-488.

Williams DP, Pirmohamed M, Naisbitt DJ, Maggs JL, Park BK. (1997)

Neutrophil cytotoxicity of the chemically reactive metabolite(s) of

67



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.
108.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
clozapine: possible role in agranulocytosis. J Pharmacol Exp Ther, 283(3):
1375-1382.

Krupp P, Barnes P. (1989) Leponex-associated granulocytopenia: a review
of the situation. Psychopharmacology, 99: 118-121.

Pet6 Z. (2000) Farmakoterapia a pszichiatriai rehabilitacioban.

Neuropsychopharmacologia Hungarica, 11/4: 195-205.

McGurk SR, Moriarty PJ, Harvey PD, Parrella M, White L, Davis KL.
(2000) The longitudinal relationship of clinical symptoms cognitive
functioning, and adaptive life in geriatric schizophrenia. Schizophr Res, 42:
47-55.

Makkos Z, Makkos L, Magyar R. (2002) Clozapin a pszichiatriai
rehabilitdcidban, 20 év tavlatdban. Neuropsychopharmacologia Hungarica,
IV/2: 109-111.

Meltzer HY, Alphs L, Green I, Altamura AC, Anand R, Bertoldi A,
Bourgeois M, Chouinard G, Islam MZ, Kane J, Krishnan R, Lindenmayer
JP, Potkin S. (2003) Clozapine Treatment for Suicidality in Schizophrenia
(InterSePT). Arch Gen Psychiat, 60: 71-80.

Leucht S, Komossa K, Rummel-Kluge C, Corves C, Hunger H, Schmid F,
Lobos CA, Schwarz S, Davis JM. (2009) A Meta-analysis of Head-to-Head
Comparisons of Second-Generation Antipsychotics in the Treatment of
Schizophrenia. Am J Psychiat, 166: 152-163.

Kosza I. Rehabilitaci6. Akadémiai Kiadd, Budapest, 1996: 89

Gaszner P, Makkos Z, Kosza P. (2002) Agranulocytosis during clozapine
therapy, Progr. Neuro- Psychopharmac. Biol Psychiat, 26: 603-607.

Stahl SM. Essential Psychopharmacology, Neuroscientific Basis and

Practical Aplication. Cambridge University Press, 2nd ed., 2000: 410

Leung A, Chue P. (2000) Sex differences in schizophrenia, a review of the
literature. Acta Psychiat Scand Suppl, 401: 3-38.

Mueser KT, McGurk SR. (2004) Schizophrenia. Lancet, 363: 2063-2072.
Auquier P, Lancon C, Rouillon F, Lader M. (2007) Mortality in
schizophrenia. Pharmacoepidemiol Drug Saf, 16:1308-1312.

68



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
Chaudry HR, Moss HB, Bashir A, Suliman T. (1991) Cannabis psychosis
following bhang ingestion. Br J Addict, 86. 1075-1081.
Basu D, Malhotra A, Bhagat A, Varma VK. (1999) Cannabis psychosis and
acute schizophrenia. a case-control study from India. Eur Addict Res, 5: 71-
73.
Wiley JL, Kendler SH, Burston JJ, Howard DR, Selley DE, Sim-Selley LJ.
(2008) Antipsychotic-induced alterations in CB1 receptor-mediated G-
protein signaling and in vivo pharmacology in rats. Neuropharmacology,
55: 1183-1190.
Drake RE, Xie H, McHugo GJ, Green Al. (2000) The effects of clozapine
on alcohol and drug use disorders among patients with schizophrenia.
Schizophrenia Bull, 26: 441-449.
Sundram S, Copolov D, Dean B. (2005) Clozapine decreases [3H] CP
55940 binding to the cannabinoid 1 receptor in the rat nucleus accumbens.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 371: 428-433.
Cheng MC, Liao DL, Hsiung CA, Chen CY, Liao YC, Chen CH. (2008)
Chronic treatment with aripiprazole induces differential gene expression in
the rat frontal cortex. Int J Neuropsychopharmacol, 11: 207-216.
Miller R, Ream G, McCormack J, Gunduz-Bruce H, Sevy S, Robinson D.
(2009) A prospective study of cannabis use as a risk factor for non-
adherence and treatment dropout in first-episode schizophrenia. Schizophr
Res, 113: 138-144.

Miller LL, McFarland D, Cornett TL, Brightwell D. (1977) Marijuana and
memory impairment: effect on free recall and recognition memory.
Pharmacol Biochem Behav, 7:99-103.

Hooker WD, Jones RT. (1987) Increased susceptibility to memory
intrusions and the Stroop interference effect during acute marijuana
intoxication. Psychopharmacology (Berl), 91: 20-24.

Marks DF, MacAvoy MG. (1989) Divided attention performance in
cannabis users and non-users following alcohol and cannabis separately and
in combination. Psychopharmacology (Berl), 99: 397-401.

Heishman SJ, Huestis MA, Henningfield JE, Cone EJ. (1990) Acute and
residual effects of marijuana: profiles of plasma THC levels, physiological,

69



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

DOI:10.14753/SE.2012.1661
subjective, and performance measures. Pharmacol Biochem Behav, 37: 561-
565.
Hart CL, van Gorp W, Haney M, Foltin RW, Fischman MW. (2001) Effects
of acute smoked marijuana on complex cognitive performance.
Neuropsychopharmacol, 25: 757-765.
Ranganathan M, D'Souza DC. (2006) The acute effects of cannabinoids on
memory in humans: a review. Psychopharmacology (Berl), 188: 425-444.,
Schiffman J, Nakamura B, Earleywine M, LaBrie J. (2005) Symptoms of
schizotypy precede cannabis use. Psychiat Res, 134: 37-42,
Degenhardt L, Tennant C, Gilmour S, Schofield D, Nash L, Hall W, McKay
D. (2007) The temporal dynamics of relationships between cannabis,
psychosis and depression among young adults with psychotic disorders:
findings from a 10-month prospective study. Psychol Med, 37: 927-934.
Ujike H. (2002) Stimulant-induced psychosis and schizophrenia: the role of
sensitization. Curr Psychiatry Rep, 4: 177-184.
Chavarria-Siles 1, Contreras-Rojas J, Hare E, Walss-Bass C, Quezada P,
Dassori A, Contreras S, Medina R, Ramirez M, Salazar R, Raventos H,
Escamilla MA. (2008) Cannabinoid receptor 1 gene (CNR1) and
susceptibility to a quantitative phenotype for hebephrenic schizophrenia.
Am J Med Genet B, 147: 279-284.
Hamdani N, Tabeze JP, Ramoz N, Ades J, Hamon M, Sarfati Y, Boni C,
Gorwood P. (2008) The CNR1 gene as a pharmacogenetic factor for
antipsychotics rather than a susceptibility gene for schizophrenia. Eur
Neuropsychopharmacol, 18: 34-40.
Mathers DC, Ghodse AH. (1992) Cannabis and psychotic illness. Brit J
Psychiat, 161: 648-653.
McGuire PK, Jones P, Harvey I, Williams M, McGuffin P, Murray RM.
(1995) Morbid risk of schizophrenia for relatives of patients with cannabis-
associated psychosis. Schizophr Res, 15: 277-281.
Ruiz-Veguilla M, Gurpegui M, Barrigon ML, Ferrin M, Marin E, Rubio JL,
Gutierrez B, Pintor A, Cervilla J. (2009) Fewer neurological soft signs
among first episode psychosis patients with heavy cannabis use. Schizophr
Res, 107: 158-164.

70



DOI:10.14753/SE.2012.1661

11. Sajat publikaciok jegyzéke

A disszertacid témajahoz kapcsolddd publikiciok

Gaszner P, Makkos Z. (1999) A schizophrenia kezelése clozapinnal.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 1/2: 28-30.

Makkos Z, Tar A, Gaszner P. (2000) Clozapin terapia mellett jelentkezd
agranulocytozis. Neuropsychopharmacologia Hungarica, 11/1: 33-36.

Makkos Z, Rajkowska G, Miguel-Hidalgo JJ, Dilley G, Overholser JC, Meltzer HY,
Halaris A, Stockmeier C. (2001) GFAP-immunoreaktiv glia in the prefrontal cortex in
schizophrenia and major depression. Neuropsychopharmacologia Hungarica, 111/2:
85-86.

Gaszner P, Makkos Z, Kosza P. (2001) About the side effects of clozapine therapy.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 111/3: 101-106.

Kosza P, Makkos Z. (2001) Clozapin terapia mellett jelentkez6 granulocytopenia.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 111/4: 180-182.

Gaszner P, Makkos Z, Kosza P. (2002) Agranulocytosis during clozapine therapy.
Prog Neuro-Psychoph, 26: 603-607. (If: 1,433)

Rajkowska G, Miguel-Hidalgo JJ, Makkos Z, Meltzer HY, Overholser JC,
Stockmeier C. (2002) Layer-Specific Reductions in GFAP-Reactive Astroglia In The
Dorsolateral Prefrontal Cortex In Schizophrenia. Schizophr Res, Oct 1,57 (2-3): 127-
138. (If: 3,203)

Makkos Z, Makkos L, Magyar R. (2002) Clozapin a pszichiatriai rehabilitacioban,
20 év tavlataban. Neuropsychopharmacologia Hungarica, IV/2: 109-111.

Makkos Z, Gaszner P. (2002) Huntington kor kezelése clozapinnal.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 1V/2: 112-114.

71



DOI:10.14753/SE.2012.1661

Makkos Z, Gaszner P. (2002) Fenntart6 clozapine terapia. Esettanulmany.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 1V/4: 213-215.

Makkos Z, Gaszner P. (2003) Clozapine maintenance therapy in schizophrenia.

Neuropsychopharmacologia Hungarica, V/1: 22-27.

Gaszner P, Makkos Z. (2004) Clozapine maintenance therapy in schizophrenia. Prog
Neuro-Psychoph, 28: 465-469. (If: 1,827)

Makkos Z, Fejes L, Inczedy-Farkas G, Kassai-Farkas A, Faludi G, Lazary J. (2011)
Psychopharmacological comparison of schizophrenia spectrum disorder with and

without cannabis dependency. Prog Neuro-Psychoph, Jan 15;35(1): 212-7 (If: 2,823)

A disszertacio témajatol fligeetlen publikacidk

Gaszner G, Makkos Z, Gaszner P. (2005) Farmakovigilancia mint a kutatasi tertilet.

Neuropsychopharmacologia Hungarica, V11/4: 194-198.

Gaszner G, Makkos Z, Gaszner P. (2006) Farmakovigilancia a klinikai
pszichofarmakologiaban. Neuropsychopharmacologia Hungarica V111/1. Suppl: 10-
14

Makkos Z, Csonka A. (2006) Olanzapin kezelés mellett jelentkez6 akathisia.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, VI11/4: 215-217.

Inczédy-Farkas G, Benkovits J, Balogh N, Almos P, Scholtz B, Zahuczky G,

Torok Zs, Nagy K, Réthelyi J, Makkos Z, Kassai-Farkas A, Egerhazy A, Tiizké J,
Janka Z, Bitter I, Németh Gy, Nagy L, Molnar MJ. (2010) A Magyar schizophrenia
biobank a schizophrenia-kutatds és a személyre szabott orvoslas szolgalataban.
Orvosi Hetilap, 151/35: 1403-1408

72



DOI:10.14753/SE.2012.1661

Idézhetd absztrakt

Rajkowska G, Miguel-Hidalgo JJ, Makkos Z, Dilley G, Meltzer HY, Overholser JC,
Stockmeier C. (2001) Layer-Specific Astroglia Patology In The Dorsolateral
Prefrontal Cortex In Schizophrenia. Schizophr Res, Vol 49, Issue 1-2: SP.LSS. Sl
Suppl. S: 63-63.

Makkos Z. (2004) Long-term therapy of schizophrenia. Case reports. International
Journal of Neuropsychopharmacology, Vol 7: S253-S253. Suppl 1.

Makkos Z, Rajkowska G. (2006) Treatment of the withdrawal syndromes.
Experiences with clonazepam. International Journal of Neuropsychopharmacology,

Vol 9: S172-S172. Suppl 1.

Makkos Z. (2008) Substance-induced schizophreniform psychosis. International
Journal of Neuropsychopharmacology, Vol 11: 92-92. Suppl 1.

73



DOI:10.14753/SE.2012.1661

12. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném kifejezni koszonetemet témavezetdmnek Prof. Dr. Faludi Gabor
egyetemi tanarnak, hogy értékes és nélkiilozhetetlen tandcsokkal latott el, munkémat
minden tekintetben segitette és timogatta, észrevételeivel tevékenységemet inspiralta.
Kiilon szeretném megkdszonni Prof. Dr. Gaszner Péternek, tanitomesteremnek, hogy
palyam kezdetén szakmai fejlodésemet elOsegitette, sokrétli tudasaval felkeltette
érdeklédésemet a tudoméanyos gondolkodds ¢s tevékenységek irant és szakmai
palyamat folyamatosan tamogatta, segitette.

Ko6szonom Prof. Dr. Fiiredi Janosnak, hogy figyelemmel kisérte tevékenységemet,
tanacsaival szakmai és tudomanyos fejlédésemet segitette.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Csibri Evanak és Prof. Dr. Rajna Péternek, hogy
tanitottak, mint tudoményos didkkordst, munkassaguk, emberi hozzaallasuk
alapvetden befolydsolta szakmai palyavalasztdsomat.

Ko6szondm Dr. Angelos Halaris és Dr. Grazyna Rajkowska CINP mentoraim
tamogatasat, segitségiikkel kiilfoldi kutatomunkam soran sok hasznos tapasztalatot
szereztem.

Koszonettel tartozom Dr. Lazary Juditnak a kutatdomunkéban ¢€s a statisztikai
elemzésekben nyljtott nélkiilozhetetlen segitségéért.

Ko6szonom Dr. Sarosi Andrea, Prof. Dr. Rihmer Zoltan és Dr. Gonda Xénia
segitségét a kutatdmunkamban.

Ko6sz6ndm korabbi munkatarsaim Dr.Tar Aranka, Dr. Kosza Piroska és Dr. Nyilas
Zsuzsanna segitségét, tartalmas beszélgetéseink szakmai €s kutatomunkam hatterét
biztositottak.

Szeretnék koszonetet mondani jelenlegi munkatarsaimnak, Dr. Kassai-Farkas Akos
osztalyvezetd féorvosnak, aki szakmai és tudomanyos fejlédésemet sokrétiien
segitette, valamint Dr. Fejes Lillanak és Dr. Inczédy-Farkas Gabriellanak a
kutatdmunkéaban nyujtott segitségért.

Végezetiil szeretném megkdszonni feleségem ¢€s gyermekeim megértését, érzelmi
tamogatasat, sziileim segitségét, akik lehetové tették, hogy a tudomanyos

kutatdomunka nehézségei athidalhatoak legyenek.

74



