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A szkizofrénia és az egyéb pszichotikus betegségek kezelése soran igen gyakran szembesi-
liink a nonadherencia problémakdrével, mely a hosszu tavu farmakoterapiak soran a tartés
remisszio elérésének egyik legnagyobb kerékkotéje lehet. A bizonytalan gydgyszerszedés egy
id6 utan a betegség ujbdli fellangolasahoz vezethet, mely a remisszid elérésének esélyét és
a jobb életmindség biztositasat tovabb ronthatja. A masodik generacios tartos hatasu készit-
mények segitségével a betegek egy részénél lehetdséglink nyilik ezen problémak elkertilésére.
Jelen 6sszefoglalé tanulmany a tartds hatasu készitmények alkalmazasanak farmakolégiai
hatterét prébalja bemutatni olyan esetismertetésekkel 6tvozve, ahol a ll. generacios olanzapin
pamoat depot injekcids készitmény alkalmazésa soran a kezelés a beteg szdmara a remisszio

lehetdségét hozta.
(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(2): 105-117)

Kulcsszavak: olanzapin pamoat, tartos hatasu injekcio, adherencia.

A 22-ES CSAPDAI - A NONADHERENCIA
JELENSEGE ES JELENTOSEGE A SZKIZOFRENIA
HOSSZU TAVU KEZELESEBEN

Vajon szedi? Nem szedi? Ha szedi, megfelel6en
szedi? Vissza fog jonni a kovetkezd kontrollvizsga-
latra? Minden gyakorlé pszichiater szamara fontos
kérdések ezek a szkizofrénidban szenvedd betegek
antipszichotikus kezelése soran.

A szkizofrén betegek adherenciaproblémai év-
tizedek Ota jol ismertek. Szamos klinikai vizsgalat
bizonyitja, hogy gyogyszeres kezelésiiket gyakran
megszakitjak - s a terapiamegszakitas(ok) hattere
altalaban nem redukalhaté 6nmagéban egyetlen ki-
valasztott komponensre (Lieberman et al., 2005a).

A CATIE vizsgalat soran az elsé 18 hénapban
a betegek 74%-a szakitotta meg az antipszichotikus
kezelést valamilyen okbol (all cause discontinuation).
Ha mas betegségek gyodgyszeres kezelésének statiszti-
kai mutatoéit is megvizsgaljuk, kideril, hogy példaul
a magas vérnyomas vagy a cukorbetegség teriiletén,
a ,mentalisan egészséges” betegeknél sem sokkal job-
bak a mutaték. Eppen ezért a terdpiamegszakitds, mint
klinikai hatdsossagi paraméter 6nmagaban torténd
hasznalata bizonytalansdghoz és téves (nem ritkan
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elkapkodott) farmakoterapids dontésekhez vezet(het)
(Weiden, 2007).

A szkizofrén betegeknél klinikai szempontbdl az
adherenciaproblémak tobb részre oszthatok. Kisebb
résziiknél a nonadherencia primér jelenség, mely
mogott kifejezett anozogndzias hattér allhat (gya-
kori terapiarezisztencidval) (Pia és Tamietto, 2006),
mig a fennmarad¢ tobbségnél a helyzet dsszetettebb,
az adherenciat érintd jellemz6k a kezelés soran mind
negativ, mind pozitiv iranyba véltozhatnak. Meglé-
titket, esetleges sulyosbodasukat t6bb tényezd be-
folyasolhatja: a betegség sulyossaga, az alkalmazott
antipszichotikumok (és egyéb gyogyszerek) esetleges
mellékhatasai, a hatas teljes vagy csak részleges meg-
léte, esetleg hidnya, a szer hosszu tavi toleralhatosaga,
az egészségligyi ellatorendszerek mikodése, a haté-
kony nem gydgyszeres terapiak lehet8sége és hozza-
férhet6sége. Ha ezek koziil barmelyik is csak kevéssé
(vagy nem) mukodik, az esetek jé részében mind
stlyosabb adherencia problémakkal talalkozhatunk.
A nonadherencia iranyaba tarté miikodésmadd lassu,
majd mind intenzivebb lancreakciét indithat el: egy
id6 utan a relapszusok szamat jelentsen novelheti,
mind tobb kérhazi beutalassal, 1épésrol 1épésre rontva
a prognozist, az életmindséget, a tovabbi terapids lehe-
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toségeket és azok hatdsfokat, s kozben hatvanyozottan
veszi igénybe az ellatérendszert mind pénziigyi-gaz-
dasagi, mind pedig humdneréforras szempontbdl.
Eppen ezért fontos tehat, hogy az adherencia prob-
lémdkra illletve a nonadherens miikédésmaodra ne
egyfajta statikus allanddként, hanem jéval inkabb di-
namikus valtozéként tekintsiink. Weiden és Zygmunt
vizsgalatai azt mutatjak, hogy a per os antipszichotikus
farmakoterdpia esetén az elsé 4-6 hétben a kezelt be-
tegek tobb mint 35%-anal, 2 éven beliil pedig mar
a betegek hdromnegyedénél észlelhetSk részleges
vagy komolyabb adherencia problémak (Weiden és
Zygmunt, 1997). A kezeléssel jaré adherencia prob-
lémék tiinnek jelenleg a relapszusok és a korhazba
visszakeriilés legf6bb okanak (Perkins, 1999).

Klinikai szempontbdl az adherenciaproblémak
leginkabb a relapszusok szamaban, sulyossaguk fo-
kozddasaban nyilvanulhatnak meg, a gyégyszertani
és a neurobioldgiai hosszabb tavi kovetkezmények
oldalardl nézve azonban joval Gsszetettebb (és stlyo-
sabb) lehet a kép.

Az antipszichotikus terdpia klinikai hatékonysagat
leginkdbb jelenleg is a dopamin D, receptorok lefe-
dettségének paramétere mutatja. A modell szerint leg-
alabb 60%-os (vagy valamennyivel nagyobb) striatalis
D, lefedettség sziikséges a klinikailag mér észlelhetd

— és a késébbiekben fenntarthat6 antipszichotikus ak-
tivitdshoz (Kapur et al., 2000). A célreceptorok (nem-
csak a Dz) ebben a reldciéban nem statikus, hanem
joval inkabb dinamikusan véltozé egységként-rend-
szerként miikodnek és reagalnak: mind mennyiségiik,
mind pedig szenzitivitasuk az antipszichotikus kezelés
valamint annak elmaradasa illetve véltozasa fiiggvé-
nyében széles skaldn valtozhat. Tartos (és talzott) D,
lefedettség esetén a dopamin receptorok mennyisége
jelentsen ndhet, szenzitivitasuk, csokkenhet, mely-
nek (I. generacios szerek hasznalata esetén) rovid- és
kozéptavon extrapiramidalis tiinetek és akatizia; hosz-
szu tavon pedig tardiv diszkinézia lehet a kovetkez-
ménye (Strange, 2008; Strange, 2001). Allatkisérletek
igazoltdk, hogy mar két hetes tartds lefedettség esetén
a D, receptor mRNS-ének szintje kb. 50%-kal emelke-
dik. Adherencia problémak, bizonytalan, kimaradozé
gyogyszerszedés vagy terdpiamegszakitas esetén far-
makolégiai szempontbdl a ,,kinn is vagyok, benn is
vagyok” helyzettel szembesiilhetiink, azaz hol képes az
antipszichotikum kapcsolédni (éppen rendelkezésre
all a célteriileten), hol pedig joval kevésbé, vagy éppen
nem. S mivel a dopaminreceptorok nem kevés intra-
és interneurondlis rendszerrel allnak kapcsolatban
(Ca* és K* csatorndk, foszfolipaz C, adenozin recep-
torok, arachidonsavmiik6dést szabalyozo rendszerek,
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TrkB receptorok és neurotrofinok stb.), a folyamato-
san valtozé-hullamzé allapot és a mind idében, mind
pedig hatasfokaban véletlenszert, kiszamithatatlan
antipszichotikus aktivitds kovetkeztében hosszabb
tavon a célreceptorokon és a kapcsolt rendszereken
feltérképezhetetlen, el6re nem lathat¢ valtozasok ko-
vetkezhetnek be. Ez pedig a klinikai és a pszichopato-
légiai kép mind konfuzusabb voltaban mutatkozhat
meg. Eppen ezért a tartds, egyenletes gydgyszer-je-
lenlét (az antipszichotikum 4llandé rendelkezésre
allasra, ,ottléte” a célteriileten) alapvetd fontossa-
gu a terapia kimenetelének szempontjabdl (Pani et
al., 2007; Mamo et al., 2008). Jol mutatja ezt, hogy
a klinikai adatok szerint, osszehasonlitva az adherens
betegeket nonadherens tdrsaikkal a relapszusok jelentds
tiineti eltérést mutathatnak. Nonadherens betegeknél
a relapszusok soran joval gyakoribbak a manifeszt
pszichotikus tiinetek, melyek lassan, fokozatosan,
lépcsézetesen alakulnak ki (a bizonytalan gydgy-
szerszedés kovetkeztében mind jobban ,elbillend”,
szétesG neurobioldgiai folyamatok miatt), addig
a gyogyszeriiket megfeleléen szedd, adherens bete-
geknél sokkal inkabb gyorsan megjelend tiineti képpel
talalkozunk, erételjesebb affektiv tiinetek kiséretében
(a betegség ,linearisan feliilirja” a kezelést). Szintén
érdekes, de a fentiek alapjan viszonylag konnyen ér-
telmezhetd, hogy az adherens betegeknél a relapszus
és a vele jard tiinetek elhalvanyulasa/megsziinése
sokkal jobb hatdsfokkal miikodik a kérhazi kezelés
soran - fiiggetlentl attdl, hogy részesiiltek-e kiegészi-
t6 antipszichotikus medikdcioban, vagy csak a mar
korabban alkalmazott terdpidban (Kane et al., 1998;
McEvoy et al., 1984; Steingard et al., 1994). A fentiek
jol mutatjak, hogy a hosszu tavu és hatékony terapia
szempontjabol a gydgyszer folyamatos rendelkezésre
dlldsa kardindlis jelentéséggel bir.

A gyogyszer vérszintjének fliggvényében a rendel-
kezésre allas - igy ennek megfelelGen a receptorlefe-
dettség is — mutathat eltéréseket (Ozdemir et al., 2002;
Takano et al., 2004). A betegek egy részénél gyors
hatasu per os terapidt alkalmazva gyakran hullamzé
vérszint észlelhetd, ez farmakoldgiailag az Gn. firész-
fog-effektusban nyilvanulhat meg (peaks and troughs,
saw-tooth profile). Ilyenkor a lefedettség eldszor még
a klinikailag is észlelhet6 antipszichotikus hatashoz
sziikséges kiiszobérték alatt marad, 4m idGvel gyorsan
atlépheti a kiiszobot. Az emelkedés viszont nem all
meg, alefedettség tovabb fokozddhat, és a talzott lefe-
dettség mar mellékhatasokat eredményezhet. A ,,peak”
id6tartama nem tart sokaig, igy a lefedettség mértéke
ismét gyorsan csokkenni kezd, majd a terapids szint
ala kertl (trough). Ez pedig az antipszichotikus ha-
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tas dtmeneti visszaesését-felfiiggeszt6dését eredmé-
nyezheti, majd az egész folyamat kezd8dik elolrél.
A nem optimilis rendelkezésre allas kovetkeztében
a lefedettség ingadozhat (terdpias tartomany folott,
majd alatt), rapid mellékhatasokat illetve a pszicho-
tikus tiinetek atmeneti, kisebb-nagyobb intenzitast
fellangolasat eredményezve. A valtozo lefedettség
miatt ilyenkor az esetleges visszacsapdsi tiinetekkel
is szdmolni kell (kolinerg, hisztaminerg és szerotonerg
rebound, dopaminerg szuperszenzitivas stb.) (Strange,
2001; Lambert, 2007; Lieberman et al., 2008). Klinikai
szempontbol az adherenciaproblémak aspektusabol
nézve Ujabb csapdaval szembesiilhetiink ilyenkor.
A beteg emlitést tesz a mellékhatdsrol, amit el6z6
este tapasztalt, viszont ez masnap délelétt a vizs-
galat soran a vizsgal6 részér6l mar nem észlelhetd.
Raadasul a hozzatartozé beszdmolhat a betegség
esetleges dllapotromldsarol, igy az a hamis 6sszkép
alakulhat ki az orvosban, hogy a beteg csak azért
beszél mellékhatdsokrol, hogy ne kelljen szednie
a gyogyszert. Hiszen a hozzatartozé is megerdsiti,
hogy 6 reggel mellékhatdst bizony nem latott, alla-
potromlast annal inkabb. Az eredmény egy id6 utan
az indukalt terapiarezisztencia lehet, s ha a betegnél
mar korabban is voltak adherenciaproblémak, akkor
az egyuttmikodés a késGbbiekben hatvanyozottan
romolhat. Adherencia problémak esetén gyakran
észlelhet6 az adott antipszichotikum plazmaszint-
hullaimzasa. (Természetesen felmeriil ilyenkor a ,,tytik
vagy a tojas” kérdése, hiszen a napi gyakorlatban nem
mindig donthetd el pontosan, hogy a hullamzé vér-
szint hatterében inkabb a ,hullamz6 gyogyszerszedés”
vagy pedig tényleges farmakolégiai fiirészfog eftfektus
all. Pontosabb informacidt ilyenkor a hosszmetszeti
képbdl nyerhetiink.) Ha ilyenkor nagyobb dézisban
alkalmazzuk az antipszichotikumokat (az ingado-
26 lefedettség elkeriilése céljabol), ez az adherenciat
tovabb ronthatja, mert a peak-trough effektus még
erételjesebben jelentkezhet. Természetesen ilyenkor
az alap plazmaszint is folyamatosan magasabb lesz,
mint optimalis esetben elégséges lenne - s ez a mel-
lékhatasok novekedésének kockazatéval jar, tovab-
bi adherencia problémakat okozva. Eppen ezért az
utdbbi években a modern per os antipszichotikumok
fejlesztésénél elStérbe kertiltek a hosszu hatdsu vari-
ansok (paliperidon, quetiapin).

A napi gyakorlatban viszont relapszus esetén eld-
fordul, hogy (hirtelen) gyégyszervaltas torténik, ez
pedig a nonadherens betegeknél a mar eleve zlirza-
varos neurobioldgiai helyzetet tovabb tudja rontani
(visszacsapasi effektusok, a receptorszenzitivés valto-
zasai miatt kialakult kotédési mikrokinetikai valtoza-
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sok stb.) (Keith és Kane, 2003; Masand és Berry, 2000).
Mivel az antipszichotikumok farmakoldgiai paramé-
terei jelentds eltérést mutatnak, s ebben nemcsak a D,
kotédési képesség szamit, hanem a gyogyszer recep-
torokrol torténd disszociacids értéke is (azaz mennyi
ideig ,,id6zik” a gydgyszer a célreceptoron), a gyenge
adherencidju betegnél a kdvetkezmény egy ujabb at-
lathatatlan biokémiai kavalkad lehet, s az esetleg erre
raépiilé ujabb és tjabb gydgyszeres probalkozasok
(s a nem ritka kombindlt antipszichotikus kezelés)
a hosszmetszeti klinikai képet tovabb ronthatjak, egy-
re jobban cs6kkentve a stabilizacio és a terapiaval valé
egylttmiikodés esélyét (Seeman és Tallerico, 1999).

A fentiekbdl jél lathato, hogy az adherencia-
problémak dontéen nem egyfajta 6nallo elemként
jelennek meg a beteg kezelése soran, sokkal inkabb
osszetett, dinamikusan valtozo rendszerrdl beszélhe-
tink, melynek ,,menedzsmentje” a klinikus részérél
igen komoly, mind a farmkaldgiai, mind pedig a nem
gyogyszeres terapiak részérdl is Osszetett stratégiat
igényel.

A szkizofrénia kezelése soran a gyogyszeres terdpia
mellett a pszicholdgiai és pszichoszocialis komplex ke-
zelés elengedhetetlen. A komplex, biopszichoszocialis
terapia esetén a probléma viszont ott kezdédik, hogy
a legtobb esetben a nem farmakoldgiai terapia(k)
hoz olyan optimalis (és klinikailag effektiv) gyogy-
szeres kezelés sziikséges, mely a pszichologiai és a
pszichoszocialis terapidk szamara alapként szolgalhat.
Egyszer(i hasonlattal mondhatjuk agy is, hogy mig
a farmakoterapiak a hazépitésben a ,kémives- és acs-
munkat” jelentik, addig a nem gyogyszeres kezelések
alegtobb esetben a ,,belséépitészetért” felel6sek. Falak
és tet6 nélkiil viszont elég sikertelen probalkozas lenne
barmilyen bels6épitészet. (,,Megtaldltuk mennyorszig
kulcsat, de nincs meg az ajté...”) Eppen ezért hidba
rendelkeziink egy hatékonysagban és hatasossagban is
optimalis ,,csodamolekulaval’, azt valamilyen médon
tartdsan a ,,célhelyen kell tartani”. A kérdés alapvetGen
az, hogy a tart6s hatasu antipszichotikus injekcids
(depot) készitmények segitségével érhetiink-e el szig-
nifikans javulast a nonadherens betegeknél? Mar az
els6 generacios depot injekcioknal feltételezték, hogy
ezeknek a készitményeknek a hosszu tavu terdpias
hatékonysaga optimadlisabb lehet, mivel egyenlete-
sebb plazmaszintet biztosithatnak, fluktuaci, illetve
fiirészfog-effektus nélkiil (Ereshefsky és Mascarenas,
2003). Az egyenletes vérszint jotékony hatdsat mar az
elsé generacios depot készitményeknél is megfigyel-
ték (Ereshefsky et al., 1990), mely a relapszusok és
rehospitalizacidk szamanak csokkenésével jart (Bai
et al.,, 2006).
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A TARTOS HATASU ANTIPSZICHOTIKUMOK
SZEREPE A NON-ADHERENS SZKIZOFREN
BETEGEK KEZELESE SORAN

Az antipszichotikumok tartds hatast (depot) injek-
cids véltozatait (long acting injectable, LAI) 1966
oOta alkalmazzak a szkizofrénia és egyéb pszichotikus
zavarok kezelésében (Simpson, 1984). A hatvanas
évektdl kezd6dGen tobb elsé generacids szernek is
megjelent a tartos hatast, 4-6 hetente adhat¢ véltozata,
alapvetGen olajos injekcié formajaban. Az elsé meg-
hatdrozasok alapjan akkor mindsiilt hosszt hatasunak
egy ilyen készitmény, hogyha egy parenteralis dozis
alkalmazdsa utan legalabb két héten beliil észlelhetd
volt a terapias koncentracié. Kémiailag észterekrél van
sz6, melyek a gyogyszervegyiilet etilcsoportja és adott
zsirsav hosszi lanca kozotti kapcsolédas eredményei
(pl. haloperidol dekanoét = haloperidol + dekansav);
az észtert pedig valamilyen olajban oldjak fel. Az ész-
ter az olajos kozegbdl lassu diffuzidval szabadul fel,
minél nagyobb a zsiroldékonysdg, természetesen an-
nal lassabban. Az olajos kozegbdl torténd kiszabadu-
last kovetden a folyamat kovetkezd 1épése az észter
hidrolizise, majd ezt kovetéen az antipszichotikus
aktivitas megindulasa. A tart6s hatasu injekciok fej-
lesztések kezdetén vilagos volt a cél: olyan készit-
ményt alkotni, amely a kezeléssel csak részlegesen
vagy egyaltalan nem kooperald betegek szamara is
segitséget nyujthat. Az adherenciaproblémak mellett
azonban mar ekkor is fontosnak tartottak, hogy ezen
valtozatok segitségével bizonyos felszivodasi zavarok,
illetve a majmiikodés esetleges egyéni variacidibol
fakado, a biohasznosulast redukal(hat)6 elemek ki-
iktathatok (Altamura et al., 2003; Barnes és Curson,
1994; Johnson, 1977).

Logikailag tehdt alapvetd lehet a feltételezés, hogy
a gyenge adherencidval rendelkezé vagy nonadherens
szkizofrén betegek farmakoterdpidja sordn a tartés hatd-
s injekciok csokkent(het)ik a relapszusrdtdt, és jelentd-
sen javithatjdk a prognézist. Az elkovetkezd évtizedek
soran szamos klinikai vizsgalat keresett valaszt arra,
hogy vajon a tartos hatast készitmények ténylegesen
csokkenteni képesek-e a relapszusratat. Per os keze-
léssel 6sszehasonlitva Adams et al. metaanalizisiikben,
800 beteg adatainak feldolgozasakor azt az eredményt
talaltak, hogy a klinikai kimenetel szempontjabol
a depot készitmények jobbnak bizonyultak az oralis
valtozatoknal, a relapszusrata tekintetében az els6
generdcids oralis és tartds hatast készitmények — glo-
balis statisztikai 6sszehasonlitasban — nem mutattak
szignifikans eltérést (Adams et al., 2001). Az adatokat
tovabb elemezve azonban kideriilt, hogy a vizsgalt
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betegek donté tobbsége a kezeléssel jol egytittmiikodo
beteg volt. (Aki mar végzett klinikai vizsgéalatot, na-
gyon jol tudja, hogy mindennapi koriilmények kozott
mennyire nehéz a gyenge adherenciaval rendelkez6
betegek hosszu id6n at torténd ,vizsgalatban” tartd-
sa, éppen ezért az els6 6sszehasonlit6 vizsgalatoknal
is dontéen az optimalis adherenciaju betegek tud-
tak részt venni.) Azon vizsgalatokban viszont, ahol
a gyenge adherenciaju betegekkel is végigvihetd volt
avizsgélat, ott a relapszusrata szempontjabdl a tartds
hatast készitmények mar szignifikans el6nyt mutattak.
Davis et al. részleges és 4tfogé metaanalizisében ket-
tésvak, per os-LAI vizsgalatok 6sszehasonlit6 elem-
zése tortént, ahol az eredmények szintén szignifikan-
san jobb eredményt mutattak a LAI-k szempontjabol
a relapszusratanal (Davis et al., 1994). A Davis-féle
metaanalizis szempontjabdl azonban fontos kérdés le-
het, hogy vajon a maximum 40 hétig tarté vizsgalatok
elemzése elégséges-e ahhoz, hogy a hosszmetszeti kép
szempontjabol kimondhassuk a nemcsak statisztika-
ilag szignifikans, hanem klinikailag is tartdsan rele-
vans kiilonbséget (Kane és Borenstein, 1985). Peng
és munkatarsai vizsgalata azt mutatta, hogy tartds
hatésu készitmények alkalmazasakor mind a kor-
hazba torténd visszakeriilések szama, mind pedig
ezen szkizofrén betegeknél a globalis kezelési koltség
jelentds csokkenést mutatott (Peng et al., 2011).

A nonadherencia farmakoldgiai problémaja ter-
mészetesen nem meriil ki a ,,nem veszem be a gyégy-
szert” kérdéskorében. Egy nonadherens beteg ugyan-
ugy donthet ugy, hogy nem megy el a gondozdba
beadatni a kévetkezé injekciot. Es relapszus ugyantigy
jelentkezhet, ha mind a compliance, mind pedig az
adherencia oldalardl nézve optimalis a helyzet, azaz
abeteg megfelelden szedi a gydgyszerét vagy havonta
megkapja a hosszt hatasa készitményt. Mégis, klini-
kai és farmakoldgiai szempontbol a tartds hatdsu ké-
szitmények (tipustdl fiiggetleniil) jelentds ,,farmako-
logisztikai” elonyt képesek biztositani per os tarsaikkal
szemben. Ez pedig a korabban részletezett optimalis

~rendelkezésre allas” mellett a nonadherens betegek
kezelése esetén a gyakorld klinikus szamara az un.
»lassitott valtozas” formajaban jelentkezik (Idsd fentebb
az adherens és a nonadherens betegek relapszustipusait).
LAI alkalmazasakor a gyenge adherencidju betegek
esetén az is objektiv, dokumentdalhaté indikator-
ként funkcionalhat, hogy megtortént-e az injekcié
beaddsa vagy sem - azaz ilyen esetekre fenntartott
terapids ,,B-terv” viszonylag hamar foganatosithaté.
Az elmaradt injekci6 igy sok esetben egyfajta po-
tencialis ,,pre-relapszus” vészjelz6ként miikddhet.
Oralis terapidk esetén a terapia megszakitdsa vagy
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sziineteltetése logisztikailag joval nehezebben de-
tektalhato. S mivel a terapiamegszakitast az esetleges

relapszus nem azonnal, hanem jéval késGbb — esetleg

csak hénapok mulva - kéveti (nonadherens betegek
relapszusformaja), a klinikus sokkal nehezebb hely-
zetben lehet, mivel a beteg ,,elveszhet” a terapids rend-
szerbdl, azaz a pszichopatologiai kép észlelése és kont-
rollalasa joval bonyolultabb lehet. A masik szintén

fontos szempont a LAI-per os dsszehasonlitds soran,
hogy az injekcid esetleges kimaradésa — a tartds hata-
st készitmények farmakologiai jellemz6i miatt — csak
ritkan jar azonnali relapszussal és kellemetlen visz-
szacsapasi tiinetekkel. Igy, a ,,lassitott valtozas” miatt

a terapias ,,B terv” sokkal jobban kivitelezhet6 (Kane

et al., 1998).

Szintén célszert elkeriilni a LAI = nonadherencia
nyers egyenléségjelét is, azaz veszélyes lehet abban az
elgondoldsban rekedni, hogy a tartés hatast készitmé-
nyek csak az adherenciaproblémakkal é16 betegeknél
lehetnek hatékonyak. Noha a klinikai gyakorlatban
igen gyakran (és valtozo értelmezésben) hasznaljuk
a ,nonadherencia és noncompliance” kifejezést, gyak-
ran elfelejtjiik, hogy nonadherencia nemcsak az ,el-
mében’, hanem bizony a ,,testben” is 1étezik. Sajnos a
napi gyakorlatban rendkiviil limitalt azon lehet8ségek
szama, hogy az adott készitménynél a betegben vég-
bemend farmakokinetikai és dinamikai valtozdsokat
rutinszertien nyomon kévessiik (plazmaszint-mérés,
gyogyszer-receptor aktivitas képalkoto vizsgalata stb.),
de még abban a ,, mesebeli” esetben is, ha mindez
rendelkezéstinkre allna, egyaltalan nem biztos, hogy
a mért adatok teljes képet adnanak. A szkizofrén
betegek jo részénél eleve kapcsolt genetikai sériilé-
kenység all fent mind az esetleges kardiovaszkularis,
mind pedig a metabolikus zavarok teriiletén, emellett
a kutatdsok azt is gyanitjak, hogy a szkizofrén betegek
egy részénél mar a gyogyszer felszivodasanal és elsé
1épésben torténd metabolizmusanal is gatak lehetnek
(P-glikoprotein stb.). Igy LAI alkalmazésa esetén bi-
zonyos betegeknél ezek a korai gatak optimalisan ki-
keriilhet6k (Gardiner és Begg, 2006; Linnet és Ejsing,
2008; Newcomer, 2007; Brown, 1997).

Tovabbi figyelmet érdemelnek a ,,pszicholégiai
gatak” Barmelyikiinkrdl is legyen sz6, ha valamilyen
gyogyszeres kezelésben részesiilink — még ha az
gyogyulast is hoz —, emberi mivoltunkbdl fakadéan
nem szivesen mondunk le a farmakoterapia bizonyos
szinten torténd kontrolljanak lehetéségérdl. Azaz az
a »,jogunk’, hogy sajat dontésiinkbdl kifolydlag esetle-
gesen leallitsuk a terapiat, pszicholdgiai szempontbol
legalabb olyan erés, mint amennyire meg szeretnénk
gyogyulni. Az ,elvesztem a kontrollt” érzése véltoza-
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tos (és dontéen nem realis) fantaziakat és szorongdst
képes elinditani. Amikor ebbe az alapattitidbe ,,betor”
egy tartds hatdsu készitmény, 6hatatlanul felmeriil
a ,nem lehet bel6lem kivenni, ha baj torténik” érzése.
Raadasul szkizofrén betegeknél adherenciaproblémak
esetén, de még optimalis egyiittmiikddés soran is
az informaciéfeldolgozé halézatok joval ,,zajosab-
bak’, mint az egészséges embereknél, éppen ezért a
»depot” alkalmazasa sokukban a kezelés elején még
erésebb averziot valthat ki. Mindezt tetézheti a hoz-
zatartozok informdcidhianyabol fakadé effektus és
az orvos szorongasa is. Az els6 generaciés LAI-k ra-
adasul az alapmolekula tulajdonsagaibdl kifolydlag
erds extrapiramidalis és antikolinerg potenciallal
birnak, melyek mellékhatdsok esetén igen ,,latvanyo-
san” (és dramaian) tudnak megnyilvédnulni. Eppen
ezért jelentenek mind klinikailag, mind pedig far-
makoldgiailag latvanyos el6relépést a masodik ge-
nerdcids antipszichotikumok tartds hatasu injekcids
véltozatai.

A masodik generacids készitmények jelentds vélto-
zasokat hoztak a szkizofrénia gydgyszeres kezelésében.
Eltéréen els6 generacios tarsaiktdl, alkalmazasuk so-
ran nemcsak a pozitiv, hanem a negativ és az affektiv
tiineti kép is jelentds javulast mutathat, ami a jobb
életmindségben nyilvanulhat meg. Mindezek mel-
lett joval kevésbé jellemz6 rajuk az elsé generacids
szereknél igen gyakori extrapiramidalis tiinetcsoport
és neuroleptikus diszféria. Azonban egy id6 utan
mind a klinikum, mind pedig a pszichofarmakoldgia
is beleesett a ,hype” csapddjaba, azaz a fiirdvizzel
egyiitt majdnem a gyerek is kiontésre kertilt. A prob-
léma tulajdonképpen egyszert, és abban rejlik, hogy
akdrmennyire is ,,jobbak” a masodik generacios per
os készitmények; ahhoz, hogy ez a kiilonbség hosz-
szu tavon észlelhetd legyen (és meg is maradjon!),
az antipszichotikus terapianak iddre és folyamatossdg-
ra van sziiksége (Lieberman et al., 2005b; Lieberman
et al., 2005a). A napi gyakorlatot nézve: melyik szki-
zofrén betegiinknél teljesiil maradéktalanul a hosszu
ideig tarto, folyamatos gydgyszerszedés? Eppen ezért
a masodik generacios szerek elényét sok betegnél
akkor tudjuk jobban kamatoztatni, ha a fentiekben
részletezett farmakologiai és adherencia problémakat
a hosszt hatast formak segitségével képesek vagyunk
athidalni.

Az elméletben jol mi(ikodé elgondolas azonban
tovabbi csapdakat rejthet magaban. Minden 4j ké-
szitménynél (legyen akar 4j molekula vagy pedig 1j
formula) gyakran jutunk arra az elgondolasra, hogy

~ezt majd a legsiilyosabb, legnehezebb betegeknél fogom
alkalmazni...”. Mivel az els6 generacids szereknél is
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sajnos igen gyakran taldlkozunk azokkal a ,varosi
legenda” szert kifejezésekkel, hogy ,bdzisterdpia’,
»VE€gsG megoldds”, ,,ha mdr semmi nem miikodik”, cél-
szerli a modern LAI-k terdpias spektrumban torténd
elhelyezését 6vatosan, koriiltekintéen végiggondol-
ni. A hirtelen, atgondolatlan lendiilet és a nem meg-
felel6 betegvalasztds komoly csalédasokkal jarhat.
A terapiarezisztens, ,hopeless” betegeknél igen kicsi
a valoszintisége annak, hogy bdrmilyen j készitmény
radikélis javulast hoz(na). A kezdeti csalédasok pe-
dig konnyen éltalanositasra keriilhetnek, melyeknél
a késébbi konkluzi6 az ,ez sem miikédik” lesz. Igy
a barmilyen uj tipusu LAI-ra esetlegesen jol reagal6
betegek kieshetnek az 4j készitmény nyujtotta terapias
lehet6ségekbdl.

OLANZAPIN PAMOAT, MINT AZ OLANZAPIN
TARTOS HATASU INTRAMUSZKULARIS
INJEKCIOS GYOGYSZERFORMAJA

Az olanzapin depot egy kristalyos s6, mely olan-
zapinbdl és pamoesavbdl képzddik (olanzapin
pamodt monohidrat). A pamoat testsemleges anyag,
azaz a testben semmivel nem lép interakcidba, ki-
tiriilése soran kémiai formatuma valtozatlan marad.
Az olanzapin pamoat mikrorészecskék az izomszo-
vetben igen lassan képesek csak oldédni. Mivel az
oldédasi folyamat nagyon lassu, a felszivodas is tobb
hetet vesz igénybe. Farmakokinetikai szempontbdl az
a legfontosabb kérdés, hogy az alkalmazas soran az
olanzapin pamoat mennyire viselkedik a ,, klasszikus”
depot injekcidkhoz hasonlé médon. A maximélis
plazmakoncentracié négy nappal az injekci6 beadasat
kovetben jelentkezik. Az elsé harom hoénapban az
olanzapin akkumuldcidja zajlik, ez a kezelés tovabbi
id6tartamaban mar nem jelentkezik. A steady state
allapot a harmadik hénap végére all be, a készitmény
féléletideje tlagosan 26 nap. Az alkalmazott dozissal
és az adagoldsi frekvencia figyelembe vételével az
olanzapin depot plazmaszintje anal6giat mutat a per
0s (5-20 mg) szedett olanzapinéval. Az eddig elvégzett
klinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy tartos alkalma-
zas esetén a hatékonysdg szempontjabdl az olanzapin
depot injekcid a per os olanzapinnal egyenértékd.
A mellékhatasprofil és a biztonsagossag szempontja-
bél a posztinjekcids esemény (1asd lentebb) kivételével
az olanzapin depot injekcioval kezelt betegek és a per
os olanzapint szed8k kozott érdemi killonbség nem
mutatkozott. Az olanzapin depot plazmakoncent-
raciéja még tobb honappal az adott injekcié utan is
mérhetd szint(i marad (Kane et al., 2010; McDonnell
etal., 2011).
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POSZTINJEKCIOS SZINDROMA

Az olanzapin depot injekci6 klinikai vizsgalatai soran
észlelték azt, hogy az injekcidk igen kis hanyadanal
(0,07%) a beadasat kévetden gyorsan fellépd, leg-
gyakrabban szedacidval, elkent beszéddel, ataxiaval,
gyengeséggel, delirézus tiinetekkel, pszichomotoros
nyugtalansaggal, agitdcidval jaro allapot lépett fel
(post injection syndrome, PIS). Egyetlen eset kivé-
telével a tiinetek a beadast kovetd 3 6ran belul 1éptek
fel. Az 6sszes eddigi posztinjekcids szindromat figye-
lembe véve a tiinetcsoport 80%-ban a beadast kovetd
elsé 6raban jelentkezik. A posztinjekcids szindroma
fiziologiai hattere az olanzapin pamoat kémiai sajatos-
sagaiban rejlik. Mig a készitmény az izomszovetben
rendkiviil lassan oldédik, addig vérben/plazmaban
ez az oldodasi folyamat joval gyorsabb. Abban az
esetben tehat, ha az olanzapin pamoat beaddsa soran
az injekcids tli szerencsétlen moédon egy érbe vagy
egy erésen kapillarizalt teriiletbe hatol, hirtelen nagy
mennyiségl olanzapin pamoat keril az érpalydba,
ahol igen gyorsan fel is olddodik. A kovetkezmény
az excessziv mennyiségli aktiv olanzapin kézponti
idegrendszeri aktivitdsa, mely a fent emlitett tiinetek
egyéni 6tvozetében nyilvanul meg.

Az olanzapin biokémiai aktivitdsat szerotonin-
(S—HTZA/ZC, 5-HT,, 5—HT6), a dopamin- (Dv D, D,
D,, D,), az M -M, kolinerg tipusi muszkarin recep-
torok, valamint az a adrenerg és a H, hisztamin re-
ceptorokon fejti ki (Bymaster et al., 1996; Lin, 2000;
Brown et al.,, 2001; Raedler et al., 2000). A posztin-
jekcids esemény soran annyi torténik, hogy a tdl sok
olanzapin a célreceptorokat atmeneti idére ,kiiiti”
A kovetkezményes tiinetek igy dontSen a fokozott
H, antagonizmus okozta, gyorsan fellépd szeddcid,
valamint a muszkarin tipust kolinerg receptorokon
kifejtett aktivitas altal kialakul6 antikolinerg delirium
lesznek. (Pont e két f6 tiinet miatt az Egyesiilt Alla-
mokban az esemény neve poszt injekcids delirium
és szedacio szindroma (Post Injection Delirium and
Sedation Syndrome, PDSS)). A per os olanzapin fele-
zésiideje 27,5 Ora, éppen ezért klinikailag az esemény
id6tartama maximum masfél-két nap. Farmakologi-
ai szempontbol érdekes, hogy az M -M, receptorok
stabilizdciéja valamivel gyorsabb lehet, mint a H,
receptoroké, igy egy esetleges PIS esetén a delirézus
tiinetek hamarabb szanalédnak, mig a szedacio el-
muldsa valamivel késébb jelentkezik.

A posztinjekcids tiinetcsoport dtmeneti jellegi.
Az esemény soran az olanzapin plazmakoncentraciéja
meredeken emelkedik, talhaladva a normdl ovezet
5-73 ng/ml-es értékét. A maximalis koncentracio
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600 ng f6l¢ emelkedhet. A vérszint 24-72 drén be-
lil minden esetben visszatért a normal tartomanyba
(McDonnell et al., 2011; Detke et al., 2010). Minden
eddigi posztinjekcids esemény soran néhany napon
beliili teljes felépiilésrdl szamoltak be.

A posztinjekcids szindromat tehat alapvetéen egy
igen gyors olanzapin intoxikacionak tekinthetjiik.
A tiinetek ismeretében jogosan meriilhet fel barme-
lyikiinkben a kérdés: mennyire veszélyes? Barkiben,
nemcsak a hozzatartozoéban, de az orvosban is masz-
sziv szorongast valthat ki az a latvany, amikor egy
injekci6 beadasa utan rovid id6 elteltével erételjes
intoxikacids tlinetek lépnek fel — az addig fentjard
beteg hirtelen diilongélni kezd, stlyosan szedéltta
valik, amire még a delirium tiinetei is rarakddhatnak.
A folyamat viszonylagos gyorsasdga és vizualis dra-
maisaga ezt a szorongast fokozhatja, és ebben az akut
helyzetben nem nagyon jut az ember eszébe, hogy az
antipszichotikus kezeléseknek bizony vannak egyéb,
ténylegesen életveszélyes allapotokat okozé elemei,
mint pl. a barmilyen antipszichotikus terdpia soran
esetlegesen fellépé neuroleptikus malignus szindréma
vagy 2-3 hénapra felirt antipszichotikummal térténd
ongyilkossagi kisérlet (Elian, 1998). A vizualis drama-
isag, a nem teljes farmakologiai ismeretek, valamint
az ,X-t6l hallottam, hogy...” irrelevans, pletykaszintd
informaciok igen konnyen képesek demonizalni a PIS
perceptiv sikjat, majd a redlis klinikai informacidkat
messzemenden torzitani, mely hosszu tavon az or-
vos részérdl az adott készitménnyel szembeni tartos
averzi6t, valamint annak terapias repertoarbol torténd
kiemelését eredményezheti. Korrekt klinikai informa-
ciok birtokaban, és amennyiben mind a beteg, mind
pedig a hozzatartozok megfelel6 pszichoedukacidban
részesiiltek, a posztinjekcids szindréma alapvetéen
nem tobb, mint egy atmeneti, par napos mellékhatas.

ESETISMERTETESEK

Erzsébet tiorténete, avagy kezeljiik-e a pszichozis
elsé epizodjdt depot antipszichotikummal?

Erzsébet 27 éves f6iskolai oktato, aki vidéken sziletett
és nevelkedett, majd hazassagat kovetéen férjével
Budapestre koltozott. Két gyermeke sziiletését ko-
vetden elvaltak, férje magara hagyta a csalddot. Ek-
kor elssorban a csalad anyagi gondjainak enyhitése
céljabol két allast is vallalt, érdeklédése pedig egyre
jobban a vallasi témak felé iranyult szabadidejében.
Ez a szabadidds tevékenység azonban egyre jobban
kontrollalni kezdte életét, mind tobb id6t toltott val-
lasi rendezvényeken valo részvétellel, otthoni vallasos
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aktivitassal. A csalad sziikos anyagi helyzete mellett
tobb és tobb pénzt koltott vallassal kapcsolatos kony-
vek rendelésére, vasarlasara, igy még torékenyebbé
tette sztikos anyagi lehetGségeiket.

A fokozott hitélet a gyerekeivel val6 kapcsolatat
is egyre jobban veszélyeztette. Kiskoru, 10 év alatti
két gyermekének idejét, érdeklédési korét nem vette
figyelembe, hanem egyre tobbet és hosszabban vitte
Sket kiilonboz6 vallassal kapcsolatos rendezvények-
re, eseményekre. Ebben az id3szakban keriilt sor
els6 stirgésségi pszichiatriai felvételére Budapesten
valldsos iildoztetéses vonatkoztatasos téveseszmék,
autisztikus magatartas miatt. Jézussal beszélgetett, és
az a meggy6zGdése alakult ki, hogy hivatésa, kiildeté-
se a szegények problémainak megoldasa. A felvételét
megel6z6 hetekben alvésritmusa teljesen felborult,
nem tudta ellatni munkdjat, és agitdlt magatartasa,
csokkent frusztracids tolerancidja miatt anyai szere-
pének betdltésére is mind jobban alkalmatlanna valt.
Betegségbelatasi problémai is jelentkeztek, aggddd
sziilei kérésének ellenére sem fordult orvoshoz.

Stirg6sségi pszichiatriai Budapesti felvétele utan
2x400 mg amisulprid tablettat kapott, melyet kezdet-
ben jol tolerdlt és pszichotikus tiinetei harom hét alatt
rendezddtek. A késébbiekben azonban menstruacids
zavarai jelentkeztek valdszintleg az antipszichotikum
altal kivéltott hiperprolaktinémia koévetkeztében,
és igy a farmakalis mellékhatdsok miatt az addig
is bizonytalan terapiahtiségét elvesztette. (A valld-
si téveseszmék gyakoriak paranoid szkizofrénidban.
Esetleges jelentkezésiik olyan klinikai dilemmdra vi-
lagit rd, hogy a religiozus doxazmdk hogyan képesek
befolydsolni betegeink adherencidjdt. Az irodalomban
a kérdésfelvetést érint egyetlen vizsgdlat (Mohr et al.,
2007; Borras et al., 2010) eredménye szerint a spiritud-
lis hiedelmek krénikus stabilizalt szkizofrének esetében
rontjdk a terdpiahtiséget. Megfelelé kontrollcsoporttal
dsszevetve a religiozus doxazmdk 27%-os részleges és
8%-os teljes adherencidval jdrnak, amely kisebb mér-
tékii mint a nem religiozus doxazmdk esetén.)

Erzsébet par hetes budapesti pszichidtriai gyogy-
kezelését kovetden visszakoltozott sziilévarosaba, ahol
sziilei is éltek, annak reményében, hogy a nagyobb
szul6i tamogatas és anyagi segitség segit megdrizni lel-
ki egészségét. Koltozését kovetden is sikeriilt munkaba
allnia, gyogyszereit azonban nem szedte és pszichi-
atriai ellendérzésre sem jart vissza. A kornyezetvalto-
zas, az Uj megterhel§ allds ismét pszichotikus szintd
dekompenzaciohoz vezetett. Igy keriilt sor masodik
stirgdsségi felvételére sziileivel szemben tanusitott
agressziv viselkedés alvaszavar, belatasi problémak,
pszichotikus tiineteinek recidivdja miatt. Felvételét
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kovetéen néhany napon keresztiil olanzapin gyors-
hatdsu injekciot kapott napi 1-3 alkalommal 10 mg/
alkalom dézisban. Kezelésének masodik napjatol esti
olanzapin széjban old6do készitménnyel egészitettitk
ki terapidjat, melyet harom hetes kezelése soran sziik-
ség esetén clonazepam injekcidkkal és valproat 2x500
mg/nap rendszeres adasaval kombinaltunk.

Osztélyos tartézkodasdnak harom hete sordn
Erzsébet agitacidja, pszichotikus tiinetei rapidan
szanalddtak, emisszidja el6tt két nappal a beteggel
tortént megbeszélés, beleegyezés alapjan olanzapin
tartds hatast injekci6 adasa mellett dontéttiink 300
mg/két hét dozisban, a 15 mg/nap per os olanzapin
dozis terapias folytatasaként.

Az olanzapin depot injekcié valasztasat a beteg
hianyz6 adherencidja, ismételt pszichotikus epizddja,
agitalt, violens magatartdsa, korabbi antipszichotikus
kezelésével jaro mellékhatds, csokkent belatds és az
alvasritmus felborulasa indokolta. Dontési szempont-
jaink 6sszhangban voltak Heres (Heres et al., 2008)
pszichiaterek korében végzett vizsgalatanak adataival
a depot antipszichotikumok indikacids javaslatait ille-
téen. A kutatas szerint a pszichidterek tobbsége veszé-
lyezteté magatartds, multbéli adherencia problémak,
ongyilkossagi riziko és ismételt relapszusok esetében
tartja legfontosabbnak a depot antipszichotikumok
alkalmazasat.

Az osztalyos depot injekci6 beadasat kovet$ napon
Erzsébet otthonaba tavozott, és a nyomonkovetés,
a két hetes kontrollok 17 honapja soran nem jelent-
kezett relapszus pszichézisaban. Azéta rendszere-
sen kapja klinikank depot ambulancidjan olanzapin
depot injekcidjat, pszichotikus tiinetei szanalédtak,
adherencidja tovabbra is csak részlegesnek mondhaté
a tablettas gyogyszerkészitmények iranyaban; alvas-
problémadi rendezddtek, és farmakalis mellékhatast
nem tapasztalt a hat kg testsilynévekedés kivételével.
Hiperprolaktinémids panaszai megsziintek. Jelentds
javulas kovetkezett be szocialis funkcidit tekintve
is. Spiritudlis élete mar nem terhelte a kdrnyezeté-
ben él6ket, jobban egyensulyt tudott talalni anyai,
munkahelyi szerepei és hitélete kozott. Sikertlt ta-
narként elhelyezkednie, és munkaja mellett jelenleg
Ph.D. hallgato is. Sziilei az unokak nevelésében valo
részvétellel és gyogyszeres adherencidjanak feliigye-
letével segitik kezelését. A sziilék a kezeldorvost ne-
gyedévente Erzsébettel kozosen keresik fel. A tobbi
kontroll alkalmaval Erzsébet rendszeresen visszajar
depot ambulancidnkra.

Természetesen a kérdés mindannyiunkban felme-
ril: hogy zajlott volna Erzsébet pszichiatriai karrier-
je, ha mar az els6 pszichotikus epizddjat kovetGen
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sikeriilt volna depot antipszichotikummal kezelni
pszichozisat? A kiilonboz6 felmérések adatai szerint
a pszichiaterek tobbsége vonakodik elsé epizédos szki-
zofrén betegeit depot antipszichotikummal kezelni.
Hamann et al. (Hamann et al., 2010) vizsgalata sze-
rint ha a relapszus rizikéja 10%-ot meghaladd, akkor
a pszichiaterek tobb mint fele mar elényben részesiti
a depot injekcids antipszichotikumokat a per os készit-
ményekkel szemben. A pszichidterek tobbsége azonban
sajnos csak a pszichézis negyedik epizédjdt kovetben
mérlegeli a depot antipszichotikumok alkalmazdsat, ho-
lott az elsG epizddos szkizofrén betegek relapszusrizikéja
nagy, elsésorban az adherencia problémdik és relapszus
tapasztalataik hidnya miatt. Ezért is volna kiilonosen
nagy jelentéségli a depot antipszichotikumok alkal-
mazasa a magas relapszusrizikoéju els6 epizodos szki-
zofrén betegek esetében, hiszen igy kivédhetd lenne
a sorozatos relapszusok kialakuldsanak veszélye, és
az ezek szamdnak novekedésével egyiitt jard rosszabb
betegséglefolyds, prognozis.

Madria

Maria 27 éves csaladanya, aki els6 gyermekének szii-
lése utan siirgdsséggel keriilt felvételre osztalyunkra
pszichotikus tiinetek miatt. Paranoid téveszméi sze-
rint sajat magat veszélyesnek itélte masokra nézve,
aggodott, hogy art csaladtagjainak és elsésorban 4j-
sziilott gyermekének. Félt, hogy veszélybe sodorja
gyermekét, ezért a sziilés utdni hetekben egyre foko-
z6d6 intenzitdssal hanyagolta el anyai teend6it. Nem
merte kezébe venni gyermekét, nem vett részt a fir-
detési, etetési feladatokban, nehogy veszélybe sodrod-
jon altala a baba. Csaladja, férje eleinte tolerans volt
a helyzetet illetéen, késébb azonban elsdsorban az
anyai magatartds hianya, a teljesen felborult alvas-
ritmus és auditoros hallucinacidk (hangok sugtak
folyamatosan a fillébe: ,,vigydzz megdlod gyermeked..,
ne tedd .., keriild el...”, emellett tobb olyan halluci-
néciodra is utalt, amelyet nem mert még kimondani
sem — késobbi beszélgetések alapjan kideriilt, hogy
ezek homicid tartalmudak voltak) miatt pszichiatria-
ra szallitottak tiltakozasa ellenére, és gyogykezelése
indult.

Elsé 1épésben kémiai ablaktaciot végeztiink bro-
mokriptin addsaval, ezzel parhuzamosan 15 mg
aripiprazol per os terapiat kezdtiink, melyet az elsé
napok agitalt magatartasa miatt alkalmi napi 1-3
clonazepam adasaval egészitettiink ki. A kezelés
negyedik napjatdl az aripiprazol ddzisat 30 mg-ra
emeltiik. Az els6 hét végén parkinsonos tiinetek je-
lentkeztek, igy déziscsokkentésre kényszeriiltiink,
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az aripiprazol dézisat 15 mg-ra allitottuk vissza.
Maria harom hetes hospitalizacidja végére pszichoti-
kus tiinetei teljes mértékben szanalodtak. Mérsékelt
affektiv tiinetekkel, posztprocesszudlis hangulatzavar
minimdlis tiineteivel keriilt hazabocsajtasra. A ko-
vetkez8 11 honapban férje kiséretében rendszeresen
harom-négy hetente jart vissza ellenérzésre. A 15 mg
aripiprazol fenntarté dézisat meghagytuk. A tize-
dik honaptdl kezdve azonban gyogyszerszedésével
kapcsolatosan egyre bizonytalanabba valt, allandé6
dézisredukciot, illetve a kezelés abbahagyasat kér-
te kiillonosebb ok nélkiil. Férje elmondésa szerint
farmakoadherencidja ellendrizhetetlenné valt. Ezzel
parhuzamosan pszichotikus tiinetei ismételten je-
lentkeztek, hétvégi tigyeletben siirgdsségi felvételére
keriilt sor veszélyeztetet$ allapot, doxazmak, kom-
mentdld jellegli hallucinatoros élmények miatt.
Masodik pszichotikus epizddjanak kezelését a
nagyfoku agitacié miatt akut olanzapin injekcidk
adasaval kezdtiik, napi 1-3 alkalommal, 10 mg/in-
jekcié dozisban. A mésodik naptol per os este 15 mg
olanzapin velotab tablettat is kapott, és a kezelés ma-
sodik hetének végére pszichotikus tiinetei rapid mo-
don szanélodtak. Mdriaval és csaladjaval egyeztetve
olanzapin depot injekcié adasa mellett dontottiink.
A beteg kérésére a kontroll vizitek gyakorisaganak
ritkitasa céljabol a 405 mg/4 hét adagolasi format
valasztottuk, melyet otthoni tartézkodasanak elsé
két honapjaban idészakos 5 mg per os olanzapin
adasaval egészitettiink ki. Mint ismeretes, vannak
olyan masodik generaciés depot injekcio készitmé-
nyek (risperidon mikrokapszula injekcid), melyek
beallitasa per os szedést is feltételez a kezelés elsé
harom hetében. Az olanzapin esetében a depot injek-
ci6 beallitasa mellett a gyarté nem javasolja a rend-
szeres per os kiegészit§ terdpiat, nagyfoku agitacio,
megterheld élethelyzetek esetén azonban sziikséges
lehet az olanzapin depot injekcié alkalmi per os
olanzapin kiegészitése, melyet mi is rendszeresen
és sikeresen alkalmazunk a klinikai gyakorlatban.
Ascher-Svanum et al. (Ascher-Svanum et al., 2011)
klinikai vizsgalata alapjan az olanzapin depot per os
olanzapin kiegészitésének legfontosabb prediktorai
a beteg 6nallo életviteli képtelensége (OR 2,21), pszi-
chiatriai hospitalizaciok (OR=2,31) és a 75 pontnal
magasabb PANSS 6sszpont érték (OR=2,11). Tehat
azok a betegek, akik sulyosabb pszichotikus tiine-
tekkel rendelkeznek, nagyobb eséllyel és kordbban
kapnak kiegészit6 per os kiegészitést depot injekcidjuk
mellé. Ez tortént Médria esetében is. Az olanzapin
depot injekci6 valasztasat a masokat veszélyeztetd
magatartds, a sulyos pszichotikus tiinetek, a korabbi
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antipszichotikummal szembeni fokozott érzékenység

és mellékhatasok, tovdbbad a pszichdzis remisszios id6-
szakdban kialakul6 adherencia részleges majd teljes

elvesztése indokolta. A per os olanzapin addsa a depot

injekci6 beallitdsa mellett a gyorsabb és hatékonyabb

tiineti kontroll lehet6ségét nyujtotta. A csaldddal meg-
beszélve Maria és férje élt is a kiegészit6 terapiaval

a nehezebb otthoni idszakokban.

Az olanzapin depot injekcioval végzett PET vizs-
galatok (Mamo et al., 2008) 50-60% kozotti striatalis
D, receptortelitettséget mutattak a kezelés 1-4. ho-
napjaban. Ez a telitettségi arany kis mértékben (5-
10%-kal), de elmarad a per os készitmény hasonld
értékeihez képest. Ennek megfeleléen a receptorkotési
vizsgélatok eredményei is alatamasztjak az esetleges
per os kiegészitd olanzapin kezelés elfogadhatdsagat,
indokoltsagat bizonyos esetekben.

Fontos szempont, hogy a depot injekci6 alkalma-
zasarol sz6l6 dontés mindig a betegekkel tortént kozos
megallapodas eredménye legyen. Ennek sziikséges-
ségét a NICE iranyelvek is hangsulyozzak. ,,Az anti-
pszichotikum kivalasztasa az egyén és a klinikus kozos
dontésének eredménye, amely a kezelés elényeinek
és potencialis mellékhatasanak mérlegelésén alapuld
dontés” (Nice Guidelines, http://www.nice.org.uk).

Az olanzapin depot injekcio bedllitasat kovetSen
Maria pszichézisa remisszidba keriilt. A klinikank
depot ambulancidjan szervezett kontroll vizsgéla-
tok tanusaga szerint Maria hallucinacio6i, doxazmai
szanalddtak, rezidualis tiinetként enyhe, gyermeke
tisztan tartasaval kapcsolatos obszessziv gondolatok
maradtak fenn. Pszichoszocialis funkcidiban is je-
lentds javulas kovetkezett be. Anyaszerepét elfogadta,
GYED-en lev6 kismamaként folyamatosan részt vesz
gyermeke nevelésében, és a haziasszonyi teendSket
is maradéktalanul ellatja.

Azobta férjével a masodik gyermek vallaldsan gon-
dolkodnak, amely egy tjabb problémat, a pszichoti-
kus beteg gyermekvallalassal kapcsolatos kezelésé-
nek megszakitasi dilemmait veti fel a kezel6orvos
szdmara.

Attila

Attila anamnézisébdl kiemelendd, hogy rendezett
csaladbol szarmazik, sziilei iparosok, faluban élnek.
Vallalkozoként dolgozott, szamitastechnikai vonalon.
Betegsége 24 éves koraban kezd8dott, munkahelyérol
vitték korhazba, paranoid tiinetei miatt. Kezelését
kovetben j6 allapotban bocsajtottak el, azonban ott-
hon gyégyszert nem volt hajlandé szedni. 3 évre ra
ismételten visszaesett, ekkor csalddi eseményt kove-
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téen tortént a relapszus, ujabb kezelését kovetden
gyogyszert nem szedett. Ez az els6 két kezelés masik
pszichiatriai osztalyon tortént. Csaladja elvitte egy
budapesti pszichiatriai osztalyra, ahol kétheti injek-
ciot allitottak be, (a szer nevét nem tudjék), de oda
se ment vissza, és egyre romlott az allapota. Otthon
az ablakait beszogelte, deszkaval becsavarozta, majd
koriilragasztotta magat ragasztoszalaggal, hogy az
altala észlelt sugarzas ne érje. Volt, hogy a padlason
tartézkodott, vagy kimdszott a tet6re és ott aludt. Id6-
kozonként eltiint, a csalad nem tudta, hogy utazasaira
honnan szedte a pénzt, de Ukrajnaban is volt tobbszor.
Korhazba széllitasa el6tt mar nem evett, csak napi
20 dkg kenyeret, és egy iiveg asvanyvizet. Ejszaka
jarkalt, lathatoan folyamatosan hallucinacidi voltak.
A csaladtagokkal sem beszélt mar akkor, keriilte 8ket.
Barkitdl kapott ajandékot, azt azonnal eltiizelte.

Felvételét kovetben el6szor tipusos antipszicho-
tikumot alkalmaztunk, majd néhdany nap mdulva
olanzapin adasat kezdtiik meg. A betegnél el8szor
a taplalkozasi negativizmus szlint meg, étvagya jelen-
tdsen javult, elvesztett sulyat kezdte pétolni. Kont-
roll exploraci6 sordn korabban disszimulalt tiineteit
jelentéktelenitette, majd a késébbiek soran bizonyos
foku korrekeid is elérhet6 volt. Az osztalyon folyd
foglalkoztatasba el3szor nehezen, majd késébb kony-
nyebben sikeriilt bevonni. Fokozatosan eltdvozasok-
ra engedtiik, kezdetben csaldddal, majd 6nélléan is,
hétvégére hazament.

Hétvégi kimendi jol sikeriiltek, a korabbi taplal-
kozasi bizarrériak megszilintek, csaladtagjaival is je-
lentésen javult a kapcsolata, ha néhany révid széval
is, de mar kommunikalt veliik.

A betegnél olanzapin LAI adasat kezdtiikk meg
eltavozasakor, 210 mg-ot kapott kéthetente. Mindig
apja kisérte kontrollvizsgalatra, és minden alkalom-
mal jelentds javulasrol szamolt be. Részt vett a csaladi
ebédeken, melyeket korabban éveken keresztiil eluta-
sitott. A késébbiekben azt vették észre, hogy testvére
gyerekeivel kezdett el jatszani, amit addig soha nem
tett. Kb. 3-4 hénapot kéveten a csaldd tevékenysé-
gében is részt vett, flitott, fat vagott, a kertben dol-
gozott. Fél év utan tértiink ra a havonkénti addsra,
405 mg-ot kapott. Ekkor egy kisebb kommunikacids
hiba kévetkeztében kimaradt egy injekcid, és ekkor
abeteg ismét elutazott ismeretlen helyre, néhany nap-
ra, mint régebben oly gyakran. Sikeriilt visszahozni,
megkapta injekcidjat, és néhany hétig kiegészitettitk
5 mg per os olanzapinnal. A betegnél a tiinetek gyor-
san szanalodtak, azéta immar tobb mint két éve jar
injekcidra. Jelenleg apja asztalosmiihelyében dolgozik,
napi tobb orat.
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Ferenc - posztinjekcids szindroma

Az 6tvenes évei kozepén jaré Ferencet osztalyunkon
szinte mindenki ismerte. Kortorténetének els6 bejegy-
zése 1975-b6l szarmazik, ,,reaktiv pszichozis” diagno-
zis alatt. A késébbi évek soran évente 1-2 alkalommal
keriilt felvételre massziv pozitiv pszichotikus tiinetek
miatt, melyek antipszichotikum beéllitasa mellett vi-
szonylag gyorsan szanalédtak. Emisszioit kovetden
azonban a javasolt gyogyszer szedését néhany hét,
maskor 2-3 hénap utan fokozatosan elhagyta, kont-
rollvizsgalaton nem jelent meg, gondozondi értesi-
tésre, levelekre, személyes megkeresésre nem reagalt.
A gondozdéndk és az osztaly személyzete ,,aranyem-
bernek” nevezte, mert amikor tiinetmentes volt, min-
dig rendkiviil kedves és udvarias volt mindenkihez.
Korhazi kezelése soran is mindig kedvesen kozolte
kezel6orvosaival, hogy ne parancsoljék ra a receptet,
mert ha ki is valtja, nem fogja beszedni a gyogyszert.
A 80-as évektdl tartos hatasu haloperidol, majd a ké-
sébbiekben 400 mg zuclopenthixol LAI 4 hetenkénti
adasaban részesiilt. Itt szembesiiltek kezel6orvosai
azzal a helyzettel, hogy az els6 generacids LAI-k al-
kalmazasa kovetkeztében jelentkezd extrapiramidalis
tiinetek miatt Ferencben az injekciéval kapcsolatban
olyan szint{ averzio jelentkezett, hogy kezel6orvosa
el6bb-utobb vagy megint oralis terdpidra (leggyak-
rabban clozapin) valtott, vagy EPS tiineteket enyhit6
gyogyszert rendelt Ferencnek. Ilyenkor a beteg gy
dontott, hogy adjon injekciét vagy gyégyszert (egy-
szer), de ne mind a kettdt, mert akkor engem nem lat
tobbet..” A tartds hatasu risperidon injekcié megje-
lenését kovetSen az osztalyon Ferenc volt az els6, aki
RLATI adasaban részesiilt. A korabbi allapothoz képest
a tiineti kép szignifikansan javult, de kb. fél év utdn
Ferenc az injekci6 adasat elutasitotta. (,,Nem akarom,
hogy kéthetente bokdossenek...”), igy a korabbi ,,mo-
kuskerék” ajra elkezd6dott. Ferencnél gyakorlatilag
barmelyik masodik generdcids szerre igen jo terapias
valasz és kifejezett tiineti redukcio jelentkezett, azon-
ban a nonadherens miikodésmdéd mindig meggatolta
a remisszi6 elérésében. Eppen ezért, amikor a tartés
hatasu olanzapin injekci6 elérhetévé valt hazankban,
és Ferenc pszichotikus relapszus miatt osztalyunkon
fekiidt, 405 mg OLAT alkalmazasa mellett dontottiink.
Felvételét kovetSen 2 napig 2x10 mg gyors hatasa
intramuszkularis olanzapin adasaban részesiilt, majd
per os olanzapin beallitasa tortént (este 15 mg), 11
nap elteltével valtottunk a tartds hatasa olanzapinra
(405 mg). A valtés el6tt mind Ferenccel, mind pedig
feleségével és feln6tt fiukkal részletesen atbeszéltiik
az OLAI-ra véltas klinikai jellemz8it, az adherencia
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és az egyenletes gyogyszerhatds kérdéskorét, és kii-
16n megbeszélést tartottunk veliik az esetleges poszt-
injekcios szindréoma felléptérdl, annak lefolydsardl.
A pszichoedukaci6 e fazisanal viszonylag érdekes volt
a helyzet. Miutan a beteg és a hozzatartozok atgon-
doltak a kapott informacidkat, a beteg felesége ennyit
mondott: ,,J6, jo, eléfordulhat ilyesmi, elhiszem, de va-
lakinél hénapokig azt latni, hogy hallucindl és szétesett
az élete, sokkal, de sokkal rosszabb...”

Ferenc allapota az olanzapin depot alkalmazasa
mellett jelentésen javult, pszichotikus tiinetei foko-
zatosan szanalédtak, majd megszintek. Adherencia-
problémai miatt az a cél lebegett a szemiink el6tt,
hogy mindenképpen 4 hetente kapja az injekciot, per
os olanzapin szupplementacié nélkiil. Rendszeresen
jart a gondozoba kontrollvizsgalatra, a haromoras
varakozasi id6 alatt csoportokon vett részt, néha
filmet nézett, maskor olvasott vagy szamitégépen
sakkozott. Adherenciaproblémai érdekes valtozast
mutattak. Noha tovabbra is azt hangoztatta, hogy neki
semmilyen kezelésre nincs sziiksége, mégis szivesen
jart a gondozdba ellendérzésre; a megérkezés, gondo-
z6ndjével majd orvosaval torténd beszélgetés, a ha-
rom Oras ottlét egyfajta kellemes-kedélyes ritussd valt
szamara. (Amibe Ferenc elmondasa szerint végiil is
belefért, hogy kap egy injekciot, de maga az injekcids
kezelés tovabbra is csak masodlagos volt a szamara.)
Javul6 allapotit, a jelentGsen jobb életmindségét nem
a gyogyszernek tulajdonitotta, de elfogadta, hogy ha-
vonta kap egy injekciot. (Az eset jol mutatja, hogy
adott esetben az optimalis antipszichotikus kezelés
elészor a compliance elemeit tudja javitani, melyek igy
képesek az adherenciaproblémakat ,,kézben tartani’,
megeldzni azok eszkalalodasat.)

Ferencnél a posztinjekcids szindréma a nyolca-
dik injekcié beadasat kovetden tortént. A beadaskor
semmiféle rendellenesség nem volt észlelhetd. 10-12
perc mulva Ferenc kissé ataxids jarassal odament a
gondozoéndhoz, és elkenddd beszéddel azt mondta,
hogy ,.azt hiszem, megjelent ndlam ez a posztszindro-
mds... vagy posztinjekcios izé... vagy nem tudom mi...”,
majd lecsuszott egy székre. Fokozddé almossagot,
szedaciot észleltek, rovidesen hortyogni kezdett, majd
az osztalyra kerilt atvételre. Fizikélis vizsgalatanal
rendellenességet nem észleltiink, vitalis paraméte-
rei stabilak voltak. Fdjdalomingerre ébreszthetd volt,
de nagyon gyorsan visszaaludt. Kb. fél 6ra mulva foko-
z6do6 pszichomotoros nyugtalansag jelentkezett nala,
az agyrol le akart maszni, majd konfuzus-delirézus
tinetek léptek fel, de a szedacié tovabbra is ugyan-
ugy észlelhetd volt. A klinikai képet az tette érdekes-
sé, hogy a delirézus tiinetek okozta nyugtalansagot,
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fokozott késztetést az aktualisan nagy mennyiségi
olanzapin H, receptorokon torténd aktivitasa dltal
kivaltott szedaci6 valamelyest visszafogta, lassitot-
ta. Ebben a fazisban kissé emelkedett vérnyomast
és pulzust észleltiink (145/90 Hgmm, és 98/perc).
A délutani 6rakra a pszichomotoros nyugtalansag
és a delirozus tlinetek fokozatosan halvanyodtak,
majd megszlintek, a szomnolens, szedativ allapot
tovabbra is észlelhetd volt. Az esti 6rdkra a vérnyo-
mas és a szivfrekvencia a normalis értékre allt vissza.
Az éjszaka eseményteleniil telt, a szedacio a kovetkezd
nap reggelére kezdett oldédni, majd kora délutanra
megsziint, a beteg teljes mértékben kontaktusképessé
valt. Akkori révid beszélgetés soran azt mondta, hogy
igazan nem emlékszik semmire, jelenleg pedig ugy
érzi magat, mint aki nagyon sokat aludt, és kicsit még
asitozik az alvas utan. A délutan folyaman megbe-
szélést tartottunk a beteggel és a feleségével, ahol az
a kozos dontés sziiletett, hogy tovabb folytatjuk az
olanzapin depot alkalmazasat. Ferenc felesége annyit
mondott még, hogy ,,Hdt azért arra nem gondoltam
volna, hogy ez pont ndlunk torténik meg, de hdt ez
van... Szamomra sokkal fontosabb, hogy ez elmuilt 8
hénapban végre emberi életet tudtunk élni...” Ferenc
azota is 4 hetes rendszerességgel kapja az injekciot,
allapota tartésan remisszidban van.

OSSZEFOGLALAS

Az elmult években bizonyossa valt, hogy a masodik ge-
nerdacids antipszichotikumok sok esetben akkor tud-
jak igazan és tartdsan kamatoztatni farmakoterapias

elényiiket, amennyiben a farmakokinetikai és dina-
mikai hattér a lehetd legmegfelel6bben biztositva van.
Erre pedig jelenleg a tartos hatasu injekcios valtozatok

tlinnek a legmegfelel6bbnek. A hazai gyakorlat soran

a masodik generacids depot készitményekkel poziti-
vak a tapasztalatok, a hosszu tava kezelés soran igy
lehet6ség adodik betegeink szamara a jobb életmind-
ség biztositasara, a relapszusok és a rehospitalizacio

elkeriilésére.

Nyilatkozat. A fenti 9sszefoglald tanulmény a szerz6k klinikai
tapasztalatdn alapszik, elkészitéséhez a Lilly Hungaria Kft.
a szerzOk szamara sem anyagi, sem pedig egyéb hozzajarulast
nem nyujott.

Levelez6 szerz: Siimegi Andras, Markusovszky Egyetemi
Oktatokdrhdz, Pszichiatriai Centrum, 9700 Szombathely,
Markusovszky L. u. 5.

e-mail: sumegia@gmail.com
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Olanzapine pamoate injection — experience and case reports

from clinical practice in Hungary

When treating schizophrenia and other psychotic disorders, clinicians often encounter the
problems of non-adherence, which is almost the most common drawback of achieving remis-
sion and a better quality of life. The uncertain oral drug taking habits may lead to relapses and
rehospitalizations. Using second generation long acting injectables we have more possibilities
to avoid these problems. This review attempts to present and describe the pharmacological
background of the modern long acting injectables including patient cases where olanzapine
pamoate long acting injectable provided remission and better quality of life for the patients.

Keywords: olanzapine pamoate, long acting injectable, adherence
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