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|. BEVEZETES

A szkizofrénia tipusosan fiatal életkorban kezd6do és élethossziglan tarto, az
¢letvezetést jelentdsen befolydsold heterogén betegségesoport. A gyogykezelés alapja
a megfeleld idoben elkezdett, megfeleld dozisban alkalmazott akut és fenntarté majd
hosszutavon alkalmazott antipszichotikum farmakoterapia. A szkizofrén paciensek
halalozési okai kozott jelentds szerepet jatszik a szuicidium, a betegek 10 %-a
ongyilkossag kovetkeztében hal meg. A masodik generacios antipszichotikumok
prototipusat a clozapint az irodalmi adatok alapjan els6ként valasztandd szernek
kellene nyilvanitani azon szkizofrén és szkizoaffektiv betegek kezelésében, akik
ongyilkossagi szempontbol veszélyeztetettebbek. A clozapin egyediilallo
farmakologiai és klinikai tulajdonsagait szamos vizsgalat és tanulmany leirja. A
clozapin legveszélyesebb mellékhatdsa a granulocytopenia illetve agranulocytozis,
mely szovodmények megfelelé kontroll és terapia mellett gyogyithatok. A clozapin
hosszitavii  alkalmazdsa jelentds szerepet jatszik a szkizofrén betegek
rehabilitacidjaban is

Egyre tobb irodalmi adat utal arra, hogy a rendszeres kannabisz hasznalat
késo6i kovetkezménye lehet tartds pszichotikus tiinetek, illetve szkizofrénia spektrum
betegség kialakuldsa. Vizsgalatok leirjak, hogy az exogén kannabinoidok az endogén
kannabinoid rendszer megvaltozasat idézik eld6, ami a dopaminerg aktivitas
szabalyozasanak zavardhoz vezethet a mezolimbikus rendszerben, amely viszont a
szkizofrénia patomechanizmusaban jatszik fontos szerepet. Vita targyat képezi, hogy
a kannabisz indukalta pszichdzis egy kiilon entitds specialis jellegzetességekkel vagy
a kannabisz eldidézi a szkizofrénia betegséget mindazon betegeknél ahol a genetikai
vulnerabilitds megvan. A kérdés tisztazasa érdekében fontos a kannabisz indukalta
pszichozis klinikai jellegzetességeinek megfigyelése és dsszehasonlitdsa a klasszikus

szkizofrénids betegséggel tobb aspektusbodl vizsgalva.
1. CELKITUZESEK
Célkitiizéseim az 1. szamu vizsgalatban

Az értekezésben szerepld 1. szamu vizsgalat célja volt a clozapin, mint az elsé

atipusos (masodik generacios) antipszichotikum, fenntarté kezelésének hatékonysagat



felmérni egy centrumban tobb mint 20 éves periodus alatt gyogykezelt szkizofrén
betegek adatait feldolgozva.
A vizsgalat célkitlizései:
1. aterdpian maradas idétartamanak -mint a terdpids compliance megitélésének-
Osszehasonlitasa a két fenntarto terapias csoport kozott
2. a terapias hatds Osszehasonlitdsa a clozapin ¢és haloperidol fenntartd
kezelésben részesiilo betegcsoport kozott
3. a clozapin terdpia alkalmazasakor a mellékhatasok, illetve szovédmények
tekintetében  leginkdbb  Ovatossagot igényld  granulocytopenia  és
agranulocytozis eléfordulasanak megallapitasa
4. a szuicid magatartas eléforduldsanak megallapitdsa a kontrollalt clozapin

fenntart6 kezelésben részesiilo betegnél

Célkitiizéseim az II. szamu vizsgalatban
Az értekezésben szerepld II. szamu vizsgalat célja az volt, hogy
Osszehasonlitsam a klinikai jellegzetességeket kannabiszt hasznald és nem hasznald
szkizofrén spektrum betegség tiineteit mutatd elsd alkalommal hospitalizalt
betegeknél. A vizsgalatban fontos pont volt a farmakoterapiak elemzése, mivel az
irodalomban viszonylag kevés adat talalhat6 ezen a teriileten.
A kovetkezd kérdésekre kerestem valaszt:
1. Milyen kiilonbségeket mutat a két alcsoport szocio-demografiai és
anamnesztikus adatainak vizsgalata?
2. A korabbi szuicid magatartas el6fordulasanak dsszehasonlitasa a két alcsoport
kozott.
3. Mi jellemzi a hospitalizaciot igényld betegek allapotat és milyen pszichotikus
tiinetekkel jellemezhetd a két alcsoport?
jellegzetességei.
5. Megallapithato-e kiilonbség a kannabisz indukalta szkizofrénids betegségben
az antipszichotikumokra adott terapias valaszt illetden?
6. A korszerli masodik generacios antipszichotikumok a szkizofrénids betegség
specialis eseteiben is ugyanolyan jol alkalmazhatok-e?
7. Mindezek alapjan milyen kiilonbség detektalhatdo a kannabiszt hasznédlo és

nem hasznalo6 szkizofrén populacio kdzott



111. MODSZEREK

Modszerek az 1. szama vizsgalatban

A vizsgélatban szerepld betegek

22 ¢éves iddszakot attekintve 1075 beteg adatait vizsgaltam retrospektiv
modon, akik clozapin terapiaban részesiiltek pszichotikus tiinetek miatt. 782 beteg
szerepelt szkizofrénia és szkizoaffektiv zavar diagnozissal (az aktualis DSM-IV

alapjan).

A tobb mint 1 évig tartd kezelésben részesild betegek vizsgalata

Az antipszichotikus terapia hatasossaganak megallapitasa céljabol azon
szkizofrén és szkizoaffektiv betegek adatait elemeztem, akik legaldbb 1 évig szedték
a masodik generacids clozapint illetve a kontroll csoportban az elsdgeneracios
haloperidolt. Rendszeresen megjelentek az osztaly szakambulanciajan, a gyogyszer
felirisa minden alkalommal megtortént és ezen gondozés ideje alatt nem keriilt
leirasra olyan allapotrosszabbodas, amely a gyogyszer elhagyasara vagy dozisanak
csokkentésére utalt volna.

A vizsgalt periddusban a clozapin csoportban 181, a kontroll haloperidol
csoportban 152 beteg volt.

Néztem mindkét csoportban a fenntartd terapia kezdetétdl szamitott 1 éves
idépontban az alkalmazott antipszichotikum napi doézisat, valamint a szérum
gyogyszerszintet.

Osszehasonlitottam a két antipszichotikum csoportot a fenntarto terapia ideje

alatt tapasztalt mellékhatasokat illetden.

A fenntartd terapia hatékonysaganak mérése a terapia megszakitasaig eltelt id6

alapjan

Vizsgélatomban az antipszichotikumok hatékonysaganak sszehasonlitasara a
terapia megszakitasaig eltelt idot mértem a két, legalabb 1 éve fenntartd terapidban
részesiild betegcsoportban. Kiinduldpont a fenntartd terapia kezdetétdl szamitott 1 év
volt.

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

jelentette.



A fenntarto terapia hatasossaganak mérése CGIS pszichometriai skala alapjan

A clozapin ¢s haloperidol terdpia hatdsossdganak elemzése a Klinikai
Osszbenyomast Becsldskala (Clinical Global Impression Scale - CGIS) skala alapjan
tortént. A vizsgalatban a fenntartd terapia kezdetétdl szamitott 1 éves idépontban

meghatarozott CGIS-t hasonlitottam Ossze a két terapias csoportban.

A clozapin vérképzdszervet érintd mellékhatdsainak kritériumai

Elemeztem a vizsgalt periddusban clozapinnal kezelt 782 szkizofrén vagy
szkizoaffektiv beteg esetén a granulocytopenia és agranulocytozis eléfordulasat.

Leukopénianak nevezziik, amikor a fehérvérsejtszam 4000/ul ala csokken.
Granulocytopeniarol ~ beszélink, ha a  granulocytaszam  1500/ul  ala,
agranulocytozisrol, ha 500/ul ala csokken. A neutropenia leggyakoribb oka a
gyogyszerhatasra karosodott sejtképzés, a gyogyszerek €és mas toxikus agensek a

csontveldosztodast karosithatjak.

A szuicid magatartas vizsgalata

Az irodalmi adatok és a tobb évtizedes klinikai tapasztalatok a clozapin kivalo
szuicidiumot csokkentd hatdsarol szolnak. A clozapinnak e fontos tulajdonsagat a
kezelés rizikojaval Osszevetve tobben javasoljak elsé valasztandd szernek magas
szuicid rizikoju szkizofrén betegek esetében.

A vizsgélt periddusban clozapinnal kezelt 782 szkizofrén vagy szkizoaffektiv
betegeknél el6fordult szuicid magatartast néztem. A szuicidium adatai a
gyogyszerszedésre, vagyis az osztalyos kezelés idejére, illetve a rendszeresen

gondozasra jard betegek esetében a fenntart6 terapia idejére vonatkozik.

Modszerek a I1. szamu vizsgalatban
A vizsgalatban szerepl6 betegek

Szkizofrénia spektrum betegség (BNO-10: F20.X, F23.X) tiineteivel

hospitalizalt 85 beteg adatait elemeztem retrospektiven 3 éves periddust attekintve két
centrumban.  Kizarasi kritérium volt a 35 évnél idGsebb életkor és korabbi
pszichiatriai hospitalizacio. Két alcsoportot hasonlitottam Ossze: az egyik alcsoport

kabitoszert nem hasznald betegek csoportja Cnbsy (n=43) mig a Cnbsi(n=42)



alcsoportba a kannabiszt legalabb 1 éven keresztiil napi rendszerességgel, 0,5-19g napi
dozisban hasznald, tartds pszichotikus betegség tiineteit mutatd betegek keriiltek. A
diagnozisok a DSM-IV nozoldgiai rendszer alapjan keriiltek megallapitasra. Az
aktualis kannabisz hasznalatot vizelet multi-drog teszttel vizsgaltuk.

A vizsgalat soran a kovetkez6é szocio-demografiai és anamnesztikus adatokat
néztem: ¢letkor, nem, csalddi anamnézis, sziilok halala, szuicid magatartas,
dohanyzés, alkoholfogyasztas, iskolai végzettség, munkavégzés, ¢letmoddal
kapcsolatos adatok, mint csaladi allapot, szocialis kortilmények (hajléktalan, egyediil

él, sziilokkel ¢l egyiitt, intézetben ¢él).

A betegek allapotanak és pszichotikus tiineteinek vizsgalata

Mivel a vizsgalt két alcsoport pszichotikus tiineteinek Osszehasonlitdsa az
irodalomban ellentmondasos eredményeket mutat, fontosak az ujabb vizsgalatok a
kannabisz-indukalta pszichotikus betegség jellegzetességeinek megallapitasahoz.
Egyes vizsgadlatok nem mutattak kiilonbséget a két csoport kozott, méasok azt
igazoltak, hogy a kannabisz hasznalok esetén kevesebb volt a pozitiv tiinet és még
kevesebb negativ tiinet jelentkezett, de az aktudlisan kannabiszt hasznaloknal
gyakoribb az inkoherencia és a vizualis hallucinaciok jelenléte.

Vizsgalatomban az akut pszichotikus allapotban tapasztalt 8 fétiinetet néztem,
mint hallucinaci6, inkoherencia, paranoid téveszmék, bizarr viselkedés, derealizacio,
agresszio, 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-1) tiineti becsld skalak alapjan hasonlitottam Ossze a

vizsgalatban.

Az akut és fenntarto terapia Osszehasonlitasa

crer

mind a fenntartd antipszichotikus kezelés jellegzetességeit vizsgaltam. Kiilon néztem
a hosszuhatast (depot) készitmények alkalmazasat, ami a compliance megitélése
miatt fontos. A per os €s a rovidtavon, parenteralisan alkalmazott antipszichotikumok
dozisait napi doézisban, a hosszuhatast antipszichotikum doézisait 6 hoénapra

kiszamolva hasonlitottam 0ssze. A ddzisokat chlorpromazin ekvivalenssel adtszamitva



abrazoltam a megfeleld Osszehasonlithatosdg miatt. A hospitalizacio idejét a korhazi

felvétel €s elbocsatas kozott eltelt id6 hatdrozta meg.

A vizsgélatban alkalmazott statisztikai mddszerek

A kategorikus valtozokat khi-négyzet probaval hasonlitottam Ossze, az
es¢lyhanyadost binaris logisztikus regresszidoval szamitottam ki. A folytonos valtozok
esetében t-tesztet €s ANOVA teszteket alkalmaztam. Az eredményeket 0.05 alatti p-
érték esetén szignifikdnsnak, 0.05 és 0.08 kozott trendszeriinek fogadtam el. Minden

statisztikai szamitast az SPSS 13.0 for Windows software segitségével végeztem el.

A vizsgélatban alkalmazott statisztikai modszerek

A folytonos valtozok értékelésénél a variancidk Osszehasonlitasara F-probat
alkalmaztam, a szignifikancia megallapitasara p=0,05-re vonatkoz6 adatokat néztem.
A statisztikai szdmitdsokat a Microsoft Office Excel 2003 segitségével

végeztem el.

IV. EREDMENYEK

Az L. szamu vizsgalat eredményei

A fenntarto terapia gyogyszerszedésre vonatkozd eredményei

A clozapin csoportba tartoz6 betegek naponta egyszer szedték a gyogyszert
(esti id6pontban) 50-200mg/nap dozisban. A szérum gyogyszerszint 24 és 78,5 ng/ml
értékek kozott alakult. A haloperidol csoportban a betegek naponta egy illetve két
alkalommal szedték a gydgyszert 1,5-4,5 mg/nap dozisban. A szérum gydgyszerszint
2,1 és 3,2 ng/ml értékek kozott helyezkedett el.

Az atlagos szérum gyogyszerszintek mindkét csoportban alacsonyabb
értékeknek szamitanak az irodalmi adatokat figyelembevéve, azonban megfelelnek az

alkalmazott fenntarto terapias dézisoknak.

A fenntarto terapia hatékonysaga a terapia megszakitasaig eltelt id6 alapjan

A fenntart6 terapia kezdetétdl szamitott 1 éves iddponttdl, mint kiinduloponttol eltelt

kezelési id6 alapjan a clozapin hatékonyabbnak bizonyult a haloperidollal szemben.



A minimum terdpias id6 a clozapint szedok esetén 3 honap, a haloperidolt szedéknél

1 hénap volt, a maximum terapias id6 a clozapin csoportban 204 honap, a haloperidol

csoportban 54 hoénap volt. A terdpidn maradas ideje szignifikdnsan hosszabb volt a

clozapin terdpidban részesiild betegcsoportban (1. tablazat). 5 évvel a kiinduldst

kovetden a betegek 87%-a volt clozapin fenntartd terapidban (1. abra).

1. tablazat: A terapian maradas idejének adatai a két fenntartd terapidban részesiilo

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)

1. abra: A terapian

(honapok) fliggvényében

maradt betegek szama a két betegcsoportban az eltelt
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A fenntarto terapia hatasossaga a CGIS pszichometriai skéala alapjan

A vizsgalatban a fenntartd terdpia kezdetétdl szadmitott 1 éves idépontban
meghatarozott CGIS atlagos értéke kisebb a clozapin csoportban. Ennek alapjan a
clozapin fenntartd terapias hatasossaga jobb mint a kontroll csoportban alkalmazott
haloperidolé.

A klinikai allapot alapjan meghatarozott CGIS alapjan a betegek 3 alcsoportjat
lehetett elkiiloniteni mindkét betegcsoportban. Az elsé alcsoportba tartozok
tiinetmentesek voltak, a masodik alcsoportban néhany enyhe vagy mérsékelt tiinet
volt észlelhetd. A harmadik alcsoportba tartozd paciensek amellett, hogy a fenntartd
terapiaval egylittmuikodtek, kifejezett pszichés tiineteket mutattak.

A clozapin terdpias csoportba tartoz6 betegeknél a CGIS alapjan
meghatarozott tiineti alcsoportok diagnosztikus csoportokra lebontva a 2. tablazatban

szerelpelnek.

2. tablazat: Terapias hatas a fenntarté clozapin terapiaban részesiilo betegeknél
(N=181)

CGIS
tlinetmentes 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 diagnézisok alapjan 2 csoportja a betegeknek, ahol kifejezetten
hatékonynak bizonyult a clozapin terapia: paranoid és kataton szkizofrén betegek
esetében. A paranoid szkizofréniasok 82,1 %-a valt tiinetmentessé. Az 1is
megallapithatd volt az adatok elemzése alapjan, hogy a relapszusban stlyosabb
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
ad6 152 fenntartd haloperidol terapidban részesiild betegnél tapasztalt terapias hatas

adatait az 3. tdblazat foglalja 0ssze, szintén azonos diagnosztikus betegcsoportokra



lebontva, mint a clozapin kezeléseknél. A tiinetmentességet 0Osszehasonlitva

Osszességeben €s betegcsoportokra lebontva is hatékonyabb volt a clozapin kezelés.

3. tablazat: Terapias hatds a fenntarté haloperidol terapidban részesiild betegeknél
(N=152)

CGIS
tiinetmentes néhany tiinet  kifejezett tiinetek

N % N % N %
Paranoid szkizofrénia (N=109) 95 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
Szkizoaffektiv pszichozis 2 154 8 61.5 3 23.2
(N=13)

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

A fenntarto kezelés mellett jelentkezd mellékhatiasok

A fenntartd terapia ideje alatt tapasztalt mellékhatasprofil kedvezébb a
clozapint szedd csoportban. Az almossag, aluszékonysag, delirium és hypotenzid
el6fordulasa kozel azonos a két csoportban. Kiilonbség van a szijszarazsag
tekintetében: a clozapin terapia mellett mindosszesen 1,1 %-ban jelentkezett, mig a
haloperidolt szedé csoportban 26,9%-ban. Nagy kiilonbség volt az extrapyramidalis
tiineteket tekintve is, mivel a clozapint szed6k kozott nem fordult elé parkinsonos
tiinet, sem tardiv dyskinesia. A stlyndvekedés és szalivacio a clozapint szedd betegek
csoportjaban nagyobb ardnyban fordult el6. A 181 fenntartd clozapin terapiaban

részesiilé betegnél granulocytopenia vagy agranulocytosis nem volt.

A clozapin vérképz6szervet érintd szovodményeinek eldfordulasa

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 szovédmény
lazas allapot miatti laborvizsgalat kapcsan deriilt ki. Specidlis haematoldgiai kezelést
kovetden a vérképstatusok gyorsan rendezddtek. E két sulyos szovodmény sem volt
tehat haldlos kimenetel.

7 esetben észleltiink granulocytopeniat. Ezek a kezelés felfliggesztését
kovetden maradéktalanul gyogyultak, specidlis haematologiai kezelésre nem volt

sziikség.
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Agranulocytozis  kialakulasa  esetén  haematologiai  osztdlyon  vald

hospitalizalas javasolt.

Szuicid magatartas eléfordulasa

A 782 clozapint terapiaban részesiilé betegnél a gyogyszerszedés idészakat
tekintve 23 esetben fordult eld ongyilkossagi kisérlet, ami 2,9 %-os el6fordulést
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 jelentdsége ennek a hatdsnak azon beteg esetén, akik hosszatavu fenntartd
terapiaban részesiiltek.

Az ongyilkos magatartds jelentds csokkentése fontosabb tényezd, mint az

agranulocytozis ritka el6fordulésa.

Az Il. szamu vizsgalat eredményei

A szocio-demografiai és anamnesztikus adatok elemzése

A vizsgalat soran azt talaltam, hogy a két alcsoportban (Cnbsy és Cnbsy)
szignifikans kiilonbség mutatkozott a kor és a nem tekintetétben. A kannabiszt
hasznalok atlag életkora szignifikansan alacsonyabb volt (p=0.0001) (2. abra) és tobb
volt kdzottiik 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
hasznalo6 csoportban (OR=5.25, p=0.016) (3. abra).

A kannabiszt hasznalok magasabb képzettségiick 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) és jobb volt a foglakoztatasi helyzetiik (p=0.002).

A pozitiv csaladi anamnézis, az alkoholfogyasztas €s a szocidlis koriilmények

tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két alcsoport kozott.
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2. abra: Az atlag életkor a két alcsoportban (p=0,0001)

31,3

életkor

Cnbs0 Cnbs1

3. abra: Korabbi szuicid magatartas eldfordulasa férfibetegeknél a két alcsoportban
(OR=5.25, p=0.016)

S B N W M~ O O N

CnbsO Cnbs1l

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

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

B férfi
Ond

Az akut pszichés allapot 6sszehasonlitasa

A pszichotikus tiinetek prevalencidja nem kiilonbozott szignifikansan a két
alcsoportban. A leggyakoribb tiinet a drogot nem hasznalé alcsoportban az
inkoherencia volt, mig a drogot hasznalok kozott a hallucinacié. Meglepé modon az
agresszi6 prevalenciaja mindkét alcsoportban hasonldé mértéki volt. A CGII és CGIS

atlag értéke szintén hasonlo volt mindkét alcsoportban.

A farmakoterapiak 6sszehasonlitasanak eredménvyei

A kannabiszt haszndlo €s a szerhasznalattol mentes szkizofrén alcsoport akut

A droghasznaldk alcsoportjdban az aripiprazol és a ziprasidon nem szerepelt
az akut terapiaban. Annak az esélye, hogy a Cnbs; alcsoportban a betegek az akut
terapia soran olanzapint €s fenntarto terapiaként aripiprazolt kapjanak, kétszerese volt
a masik alcsoporténak (OR=2.66, p=0.048; OR=3.67, p=0.052). A tipusos és atipusos
antipszichotikumok hasznalatanak aranya azonos volt mindkét alcsoportban (p=0.78).

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

alcsoportban tartozo férfiak adataival (4. tablazat, 5. abra)..
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A fenntartd terapiakat tekintve a kannabiszt hasznaloé alcsoport magasabb
dozist clozapin terapiaban részesiilt, de a tobbi antipszichotikumot és a clonazepamot
tekintve ennél az alcsoportndl alacsonyabb dozist terdpia 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) (4. tablazat, 6.4abra).
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4. tablazat: Akut ¢s fenntart6 terapiak a Cnbs; és Cnbsy 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 633+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
Hossziahatasu 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 5.224+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.

15



5. 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

6. abra: A fenntarto6 terapia soran alkalmazott antipszichotikumok dézisa a két
alcsoportban

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

@ Cnbs0
E Cnbs1

chlorpromazin ekvivalens (mg)

7. abra: A hospitalizaci6 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 kertilt beallitasra ebben az alcsoportban. A tipusos és
atipusos antipszichotikumok hasznalatdban nem volt szignifikans kiilonbség a két
alcsoport kozott (p=0.67). A risperidon atlagos dézisa (6 honapra szamolva) nem
szignifikansan, de erds trendet mutatéan (p=0.063) magasabb volt a kannabiszt nem
hasznalo alcsoportban, de ugyanakkor a néi pacienseknél ebben az alcsoportban
szignifikdnsan magasabb volt Osszehasonlitva Cnbs; alcsoport néi betegeivel
(p=0.020) (12. tablazat). A hospitalizacié ideje szignifikdnsan hosszabb volt a Cnbsg
alcsoportban (p=0.026) (7. abra).

V. KOVETKEZTETESEK

1. szamu vizsgalat

Az eddigi tudomdnyos tapasztalatok, az irodalmi adatok valamint a
nemzetkodzi és hazai szakmai ajanlasok alapjan elényben kell részesiteni a masodik
generacios  antipszichotikumok alkalmazasat a szkizofrénias megbetegedés
gyogyszeres kezelésében. A clozapin a masodik generacidos (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. szamu vizsgalat eredményei alapjan a kovetkezd megallapitasokra
jutottam:

1. A fenntartd terdpids képességet vizsgalva a terapia megszakitasaig eltelt 1d6
alapjan a clozapin hatékonyabbnak bizonyult a haloperidollal szemben. A
terapian maradas ideje szignifikdnsan hosszabb volt a clozapin terapidban
részesiilo betegesoportban. 5 évvel a kiindulast kdvetden a betegek 87%-a volt
clozapin fenntart6 terapidban.

2. A fenntartd terdpidban részesiild betegeknél a Klinikai Osszbenyomast
Becsloskala alapjdan a clozapin hatdsosabbnak bizonyult a kontroll

antipszichotikumnal
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3. A fenntartd 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 részesiilé 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 do6zisok jol beallitott fenntart6 terapianak bizonyultak.

5. a vérképzoszervi szovodmények nem dozisfiiggdk és a kezelés elsé 2
honapjaban jelentkeznek. E mellékhatasok megfeleld terapiaval gyogyithatok.
A clozapin alkalmazésa mellett az életet veszélyeztetd szovodmények aranya
0,2% volt, mely jobb eredménynek bizonyult a 0,5-2%-os irodalmi adatnal

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

betegeinknél a szuicidium a vezetd haldlok

A vizsgalat alatamasztja, hogy a clozapin a korszer(i elvarasoknak megfeleléen javitja
a szkizofrén paciensek ¢életmindségét, szuicid magatartast megeldzd hatésa
kiemelked6. Megfelelé gyakorisaghi kontrollokkal — mely a betegeknél hossztavon
javasolt — a ritka vérképzoszervi mellékhatds felfedezhetd és a shlyos
kovetkezmények illetve a fatalis kimenetel megeldzhetd.

1. szamu vizsgalat

Napjainkban egyre nagyobb figyelem fordul a rendszeres kabitoszer-hasznalat
-elésorban a kannabisz- kovetkezményeként kialakuld —szkizofrénia-spektrum
betegség tiineteit mutatd tartods pszichotikus zavarok vizsgalatara. Az anamnesztikus,
szocio-demografiai és az akut allapotot jellemz0 tiinetek adatainak vizsgalata mellett
antipszichotikus kezelés jellegzetességeinek vizsgalata. Az irodalomban viszonylag

kevés adat talalhat6 a farmakoterapiak 6sszehasonlitasarol.
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Az II. szamu vizsgélat eredményei alapjan a kovetkez0 megallapitasokra
jutottam:

1. a kannabiszt hasznalo szkizofrén betegeket koraibb betegségindulas jellemzi
és a férfiak veszélyeztetettebbek abban a tekintetben, hogy rendszeres
kannabiszhaszndlatot kdovetden szkizofrénids tiinetek alakulnak ki

2. akannabiszt nem hasznal6 csoportban a férfiak esetén észlelt 6tszoros korabbi
ongyilkossagi rata jelentds kiilonbségre mutat ra, mivel a szuicid viselkedés a
szkizofréniara kifejezetten jellemzd marker

3. az akut pszichotikus allapotban észlelhetd pozitiv és negativ tiinetek valamint
az agresszio el6fordulasanal a szignifikans kiilonbségek hianya arra utal, hogy
a rendszeres kannabiszhasznalat mellett kialakult tartés pszichotikus zavart
szkizofrénia spektrum betegségnek kell tekinteniink

4. a hospitalizaciok rovidebb ideje €s az alacsonyabb antipszichotikum do6zisok
alapjan a szerhasznald szkizofrén csoportot az atipusos antipszichotikumokra
adott jobb terapias valasz jellemzi

5. a szerhasznaldé alcsoportban gyakoribb hosszahatasi gyogyszerforma
alkalmazasa arra utal, hogy e betegeket rosszabb compliance jellemzi

Az eredmények arra utalnak, hogy a rendszeres kannabiszhasznalat eldidézte
szkizofrénia spektrum Dbetegség a szkizofrénia betegségen beliili eltérd
jellegzetességeket mutatd entitas. A kannabiszhasznalat indukalta szkizofrénias
betegségre vald vulnerabilitast és az egyéb addiktiv megbetegedéseket kiilonb6zd
patogenetikai faktorok, eltéré molekularis hattér és farmakologiai valasz jellemzi.
Vizsgalataim aldtamasztjdk, hogy a korszeri madasodik generacios

antipszichotikumok a szkizofrénids betegség specidlis eseteiben is jol alkalmazhatok.
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