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Δήλωση Συμφερόντων  
 
• Μισθός : Υπουργείο Υγείας και Κοινωνικής Αλληληγγύης 
• Ερευνητικά Πρωτόκολλα 

– Pfizer, Φαρμασερβ Lilly, Servier, JnJ 
• Ομιλίες σε συνέδρια 

– Φαρμασερβ Lilly,Novis Hellas,Servier,JnJ   
• Υποστήριξη Ταξιδίων 

– Lundbeck,  AstraZeneca,Janssen,  Sanofi-Aventis, Φαρμασερβ 
Lilly, Pfizer, Servier, BMS, GAP, Αnabiosis,  Rafarm 

• Εκπαίδευση 
– Novis Hellas, Boehringer Ingelheim, Rafarm , Novartis 
  
 








Σχιζοφρένεια: 5ετής πορεία 

• Εξαιρετικά ποικίλη 

– 13%  : 1 επεισόδιο ( μοναδικό) 

– 30% πολλαπλά επεισόδια- ελάχιστη αναπηρία 
– 10%  συχνές υποτροπές  ( και υφέσεις ) , 

υπολειμματικά συμπτώματα 
– 47%  υποτροπιάζουσα πορεία επί τα χείρω -  σοβαρή  

αναπηρία και αρνητικά συμπτώματα 

Hegarty JD et al., Am J Psychiatry, 1994 



Αρα...μάλλον γνωρίζουμε το τί συμβαίνει στην 
πορεία της σχιζοφρένειας προς την χρονιότητα  

• Αλλά δεν γνωρίζουμε σχεδόν τίποτε για τα 
χαρακτηριστικά και τον ρυθμό επανεισαγωγής 
νεοδιαγνωσθέντων με σχιζοφρένεια  



Η  φύση της υποτροπής στην σχιζοφρένεια  

 Είναι δύσκολο να αναγνωρισθούν oι προς υποτροπή  
  
 

Ποσοστά υποτροπών 
υψηλά μετά από διακοπή 
θεραπείας ακόμη και σε 
ασθενείς 1ου επεισοδίου 

Μακρά θεραπεία πρίν από 
την διακοπή της δεν μειώνει 

τον κίνδυνο υποτροπής  

Πολλοί ασθενείς 
υποτροπιάζουν  ΠΟΛΥ 

ΓΡΗΓΟΡΑ μετά από διακοπή  
θεραπείας  

Η μετάβαση από την ύφεση 
στην υποτροπή μπορεί να 

είναι πολύ απότομη  

Οταν επενεμφανίζονται   
συμπτώματα  αυτά 

μοιάζουν πολύ με τα 
συμπτώματα του πρώτου 

επεισοδίου  

Ενώ πολλοί  ασθενείς 
ανταποκρίνονται , ο βαθμός 

της ποικίλλει . Αληθής 
αστοχία στην θεραπεία 

συμβαίνει σε μια 
υποομάδα ασθενών  



Ποσοστό υποτροπών σε πρόσφατα διαγνωσμένους 
ασθενείς υπό αντιψυχωτικά * 
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• Κλινική απάντηση με 20% τουλάχιστον μείωση της ΡΑΝΝS : 46/50 ασθενείς  
Μείωση τουλάχιστον 50%  : 42 /50 (84%) 

• 4 (8%) «υποτροπίασαν κατά την διάρκεια της μελέτης 

Emsley et al. J Clin Psychopharmacol 2008;28:210–213 

*Patients treated with risperidone long-acting injectable;  

†In three cases, relapse was related to clinical deterioration or hospitalization, and in one case, a suicide attempt 
PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale 
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Συνέπειες της υποτροπής  

8 
Kane. CNS Spectr 2007;12(10 suppl 17):21–26; Robinson et al. Arch Gen Psychiatry 1999;56: 

241–247; Law et al. J Clin Psychiatry 2008;69:47–53; Thornicroft et al. Lancet 2009;373:408–415 

Απώλεια της  
λειτουργικής  

βελτίωσης  

Απώλεια  
Αυτοεκτίμησης  

(στίγμα )  
  

Επικινδυνότητα  
για τον εαυτό  

και άλλους 

Οικογενειακό  
βάρος  

Αποξενωση  

Αυξημένο 
 κόστος  

φροντίδας  

Η ασθένεια  
δυνητικά  

καθίσταται  
ανθεκτική  

Δυσκολία στην  
ανάκτηση της  

προτέρας καλύτερης  
 κατάστασης 

Δυνητικές  
νευροβιολογικές  

συνέπειες  

 
Κοινωνικός  

Στιγματισμός 
Διακρίσεις  

 



Συνεχής ή διακεκομμένη θεραπεία ? 

 



Ποσοστά υποτροπής ύστερα από μετάβαση σε 
διακοπτόμενη θεραπεία μετά από δύο έτη συνεχούς 

θεραπείας  
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Ενδιάμεσος χρόνος υποτροπής ύστερα από την 
μετάβαση :15 εβδομάδες  

12 μήνες  24μήνες  36 μήνες  

Ποσοστό 
υποτροπής 

(%) 
79% 94% 97% 

Adapted from Emsley et al. J Clin Psychiatry 2012;73:e541–e547 

n=33 

Survival function 
Complete and censored 
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94% των ασθενών υποτροπιάζουν  ύστερα  από δύο χρονια διακοπτόμενης  
Θεραπείας  



Απάντηση μετά από υποτροπή : ποσοστά 
ανθεκτικότητας στην θεραπεία σε υποομάδα ασθενών  

(14.4%)  

• Post hoc ανάλυση 97 ασθενείς που 
υποτροπίασαν  υπό  placebo στην 
διάρκεια μελέτης πρόληψης 
υποτροπής  
 

• Οι υποτροπιάσαντες  είχαν μία 
μικρήαλλά σημαντική αύξηση (2.2 
βαθ.) στην PANSS total μετά από 8 
μήνες  
 

• 14/97 ασθενείς αναγνωρίσθηκαν ως 
μη απαντήσαντες στην θεραπεία στην 
φάση μετά την υποτροπή 

Emsley et al. Schizophr Res 2012;138:29–34 
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Φάση θερ/πείας προ υποτροπής  
Φάση θεραπείας μετά από υποτροπή  

PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; SE, standard error 

Οι ασθενείς ενεφάνισαν  μακράς διαρκείας δυσπραγία μετά 
την υποτροπή με μία υποομάδα  να παρουσιάζει 

εκεσεσημασμένη έλλειψη απάντησης στην θεραπεία  

Προ υποτροπής n: 14 14 14 14 14 14 14 14 

Μετα την υποτροπή n: 

 
14 13 10 8 6 4 4 3 
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Leucht et al. Lancet 2012;379:2063–2071; Leucht et al. Cochrane Database Syst Rev 2012;5:CD008016 

Αντιψυχωτική θεραπεία : πρόληψη υποτροπής  

 
The image part with relationship ID rId3 was not found in the file.

Τα ποσοστά υποτροπής μετά από 7-12 μήνες ηταν  64% ασθενείς υπό  placebo και  27% για 
ασθενείς υπο αντιψυχωτική θεραπεία  ( μετανάλυση, Ν=24) 

CI, confidence interval; NNTB/H, number needed to treat to benefit or harm; AE, adverse event; MD, movement disorder  
*Weighted by sample size of individual trials;†Because of space limitations, the authors did not use the display suggested by Altman 



Ποσοστά υποτροπής μεταξύ LAI και P.Os θεραπεάς  

Study or subgroup 
LAI/depot† Από του στόματος‡ 

Events Total Events Total Weight 
(%) 

Arango 2005 10 26 6 20 5.2 
Barnes 1983  3 19 3 17 1.9 
Del Guidice 1975 21 27 30 31 22.8 
Falloon 1978 8 20 5 24 4.2 
Gaebel 2010 54 355 102 355 18.6 
Hogarty 1979 22 55 32 50 14.8 
Li 1996* 32 155 52 137 15.1 
Potapov 2008 4 20 8 20 3.6 
Rifkin 1977 2 23 3 28 1.4 
Schooler 1979 26 143 35 147 12.4 
Total (95% CI) 843 829 100.0 
Total events 182 276 

Risk ratio 
M–H, random, 95% CI 

 

0.01 0.1 1 10 100 
Favours depot Favours oral 

Leucht et al. Schizophr Res 2011;127:83–92 

*In Li et al. the allocation of 28 out of 320 participants was unclear, reducing the total number of participants from 1700 to 1672; †Fluphenazine depot, risperidone long-acting 
injectable, haloperidol decanoate and zuclopenthixol depot; ‡Fluphenazine, pimozide, zuclopenthixol, quetiapine, olanzapine and any antipsychotic; 
LAI, long-acting injectable; M–H, Mantel–Haenszel estimate; CI, confidence interval 
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Λιγότεροι ασθενείς υπο depot (21.6%)  
υποτροπίασαν σε σύγκριση με αυτούς υπο θεραπεία από του στόματος   (33.3%)  

Reproduced with permission 



Study or Subgroup
1.7.1 Relapse (estimated rate preferred, longest time point) - Fluphenazine depot
Barnes 1983
Crawdford 1974
Del Guidice 1975
Falloon 1978
Hogarty 1979
Kaneno 1991
Rifkin 1977
Schooler 1980
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 9.06, df = 7 (P = 0.25); I² = 23%
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)

1.7.2 Relapse (estimated rate preferred, longest time point) - Haloperidol depot
Glick 2005
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.97)

1.7.3 Relapse (estimated rate preferred, longest time point) - Olanzapine LAI
Detke 2011
Kane 2010
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 1.77, df = 1 (P = 0.18); I² = 44%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)

1.7.4 Relapse (estimated rate preferred, longest time point) - Risperidone LAI
Bai 2007
Gaebel 2010
Kamijima 2009
Keks 2007
MacFadden 2010
NCT00246259
Potapov 2008
Rosenheck 2011
Schooler 2011
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 31.71, df = 8 (P = 0.0001); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)

1.7.5 Relapse (estimated rate preferred, longest time point) - Zuclopenthixol depot
Arango 2006
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 48.15, df = 20 (P = 0.0004); I² = 58%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)
Test for subgroup differences: Chi² = 3.96, df = 4 (P = 0.41), I² = 0%
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75

376

10
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671

Total

19
14
27
20
55

127
23

107
392

9
9

264
599
863

23
327
147
247
177
32
20

187
146

1306

26
26

2596

Events

3
6

59
5

36
9
3

61

182

9

9

104
23

127

0
122

5
27
82
5
8

90
62

401

6

6

725

Total

17
15
61
24
50

132
28

107
434

16
16

260
322
582

25
326
51

300
172
31
20

182
150

1257

20
20

2309

Weight

1.0%
1.0%
9.5%
2.1%
6.8%
2.2%
0.7%
8.8%

32.1%

3.1%
3.1%

9.4%
5.5%

14.9%

0.2%
8.6%
2.1%
4.9%
9.4%
2.1%
1.8%
9.4%
8.8%

47.4%

2.6%
2.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.89 [0.21, 3.85]
0.36 [0.09, 1.48]
0.80 [0.65, 0.99]
1.92 [0.74, 4.95]
0.56 [0.38, 0.80]
0.92 [0.37, 2.32]
0.81 [0.15, 4.45]
0.89 [0.69, 1.14]
0.79 [0.65, 0.96]

0.99 [0.48, 2.04]
0.99 [0.48, 2.04]

0.97 [0.78, 1.19]
1.36 [0.85, 2.16]
1.08 [0.78, 1.47]

5.42 [0.27, 107.20]
0.53 [0.41, 0.69]
1.25 [0.49, 3.19]
1.12 [0.67, 1.89]
1.07 [0.86, 1.32]
2.13 [0.84, 5.43]
0.50 [0.18, 1.40]
0.93 [0.75, 1.15]
1.24 [0.97, 1.59]
0.98 [0.74, 1.28]

1.28 [0.56, 2.93]
1.28 [0.56, 2.93]

0.93 [0.80, 1.08]

LAI OAP Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20
Favours LAI Favours OAP

 

 

Kishimoto et al. Schizophr Bull 2013. Jan 2 [Epub ahead of print] 

Μεταναλύση ( νεώτερα πλέον εμπλουτισμένα στοιχεία )  των 
υποτροπών στο απώτερο χρονικό   σημείο της μελέτης 
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LAI, long-acting injectable; OAP, oral antipsychotic; M-H, Mantel–Haenszel estimate;  
CI, confidence interval; Random, random effects model; RR, relative risk 

(Studies=21, n=4950, RR=0.93, 95%  
CI 0.80–1.08, p=0.35) 

Στις λιγότερο 
αντιπροσωπευτικές για τις 

πραγματικές συνθήκες  RCTs , 
o κίνδυνος υποτροπών υπό 

LAI/depot αντιψυχωτικά ήταν 
ο ίδιος για τα  P.Os 

Σφαλμα  
κοορτής  



Νατουραλιστική μελέτη ασθενών που νοσηλεύθηκαν με πρώτο 
επεισόδιο σχιζοφρένειας 

• Προοπτική μελέτη κοορτής με 2588 ασθενείς πρώτου επεισοδίου  
(μεταξύ 2000  και 2007 στην Φινλανδία ); Μ.Ο.  follow-up έτη  

• AHR διακοπής θεραπείας και επανανοσηλείας  για ασθενείς που του χορηγήθηκαν τα τέσσερα συχνότερα 
χρησιμοποιούμενα αντιψυχωτικά   LAI σε σύγκριση με ισοδύναμη από του στόματος μορφή του ιδίου 
φαρμάκου  

 

17 Tiihonen et al. Am J Psychiatry 2011;168:603–609 

Depot vs oral medication Οιασδήποτε αιτίας 
διακοπή  

Ξανά νοσηλεία (AHR) 

AHR p value AHR p value 

Any depot vs any oral 0.41 <0.0001 0.36 0.007 

Haloperidol 0.27 0.03 0.12 0.06 

Perphenazine 0.32 <0.0001 0.53 0.16 

Risperidone 0.44 <0.0001 0.57 0.09 

Zuclopenthixol 0.75 0.54 0.49 0.35 

AHR, adjusted-hazard ration; LAI, long-acting injectable 

Ο κίνδυνος της επανανοσηλείας σε ασθ. υπό  depot  
φάρμακα ήταν περίπου το 1/3 του κινδύνου για ασθενείς υπο από του 

στόματος θεραπεία   



Μελέτη παρατήρησης ασθενών 1ου επεισοδίου  

• Μελέτη κοορτής ασθενών 1ου σχιζοφρενικoύ επεισοδίου (Ν=2588 ) διαρκείας 2 ετών  
• AHR (Adjusted Hazard Ratio ) για διακοπή θεραπείας και επανεισαγωγή 
• Χρήση τεσσάρων LAIs vs. P.Os ΑΨ 

 

20 Tiihonen et al. Am J Psychiatry 2011;168:603–609 

Depot vs oral medication All-cause 
discontinuation  

Rehospitalization  
(AHR) 

AHR p value AHR p value 

Any depot vs any oral 0.41 <0.0001 0.36 0.007 

Haloperidol 0.27 0.03 0.12 0.06 

Perphenazine 0.32 <0.0001 0.53 0.16 

Risperidone 0.44 <0.0001 0.57 0.09 

Zuclopenthixol 0.75 0.54 0.49 0.35 

AHR, adjusted-hazard ration; LAI, long-acting injectable 

Ο κίνδυνος επανεισαγωγής για ασθενείς υπό Depot :  το 1/3 έναντι αυτών υπό P.Os 
θεραπεία  



Preventing relapse in schizophrenia 
• Preventing relapse is a key goal highlighted in many international  

clinical guidelines1–3 

• Medication discontinuation is the top predictor of relapse in 
schizophrenia4 

– Treatment discontinuation increases relapse risk five-fold4 

• Other risk factors include:3 

– Substance abuse 
– Residual symptoms 
– Poor insight 

1. NICE Schizophrenia full guidelines CG82 (update) September 2010, 
http://guidance.nice.org.uk/CG82/Guidance; 2. APA Practice Guidelines, 2004. 

http://www.psychiatryonline.com/pracGuide/loadGuidelinePdf.aspx?file=Schizophrenia2ePG_05-15-06;  
3. Barnes. J Psychopharmacol 2011;25:567–620;  

4. Robinson et al. Arch Gen Psychiatry 1999;56:241–247 

Relapse prevention strategies should ensure periods of 
non-adherence to medication are minimized3 
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Οι απόψεις των φροντιστών για την 
υποτροπή  

982 φροντιστές ασθενών σχιζοφρενικού ή 
διπολικού φάσματος  

22 

Αποψη των 
φροντιστών  για 
τις συνέπειες της 

υποτροπής  

Χειροτέρευση της 
οικονομικής 

κατάστασης  των 
φροντιστών  

Χάος της υποτροπής : 
η προσοχή πρέπει να 

εστιασθεί στην 
μακροχρόνια 

φροντίδα και όχι 
στην αντιμετώπιση 

των κρίσεων 

Ασθενείς : ανίκανοι 
για εργασία 

αυτοκτονικοί, που 
νοσηλεύθηκαν ή 
φυλακίσθηκαν ,   

Χειροτέρευση της 
υγείας των 

φροντιστών  

World Federation of Mental Health. Keeping care complete: Caregivers’ perspectives on mental 
illness and wellness. An international survey. World Federation of Mental Health 2006, available at 

http://www.wfmh.org/03keepingcare.htm accessed May 2013 



Πρόγνωση της υποτροπής : παράγοντες που 
συντελούν μη συμμόρφωση στην θεραπεία 

• Προηγούμενη μη συμμόρφωση 
• Πτωχή εναισθησία  
• Υποκειμενική αίσθηση ευζωίας  
• Γνωστική διαταραχή  
• Ψυχιατρικές κ.α. συννοσηρότητες  
• Κατάχρηση ψυχοτρόπων  
• DUP 
• Στίγμα  

Σχετιζόμενοι με τον ασθενή  

• Αποτελεσματικότητα και ανοχή των ΑΨ 
• Περιπλοκότητα του θεραπευτικού σχήματος 
• Θεραπευτική συμμαχία   

Σχετιζόμενοι  με την θεραπεία  

• Βαθμός  κοινωνικής υποστήριξης  
• Setting υπηρεσιών ψυχικής υγείας  

Περιβαλλοντικοί παράγοντες  

23 
Ascher-Svanum et al. BMC Psychiatry 2010;10:2; Robinson et al. Arch Gen Psychiatry 1999;56:241–247 

San et al. Int J Psychiatry Clin Pract 2013;17:2–9; Thornicroft et al. Lancet 2009;373:408–415 



Κακή συμμόρφωση 
στην θεραπεία  

Μειωμένος 
όγκος του 

εγκεφάλου  

Aναγνώριση των προγνωστικών παραγόντων κακής έκβασης 
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Κακή έκβαση  

Kακή 
προνοσηρή 

προσαρμογή  

Μεγαλύτερη 
DUP  

Εγγενής 
ανθεκτικότητα  

Γνωστική 
δυσλειτουργία 

Αρρενες  

Πρώιμη έναρξη 

Robinson et al. Am J Psychiatry 2004;161:473–479; Emsley et al. J Clin Psychiatry 2006;67:1707–1712 

Τροποποιήσιμοι παράγοντες  



Οι ασθενείς που διακόπτουν την θεραπεία 
το κάνουν χωρίς ιατρική παρακολούθηση 

48 %των ασθενών διακόπτουν μόνοι τους την θεραπεία* 
*Medication discontinuation defined as switch between antipsychotics, or  
self-discontinuation when a patient is without medication supply for longer than 1 month 

Νατουραλιστική  μελέτη ασθενών σε κέντρο βετεράνων  

Προσαρμοσμένο από Kilzieh et al. J Clin Psychopharmacol 2008;28:74–77 

n=495 
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0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 

Αρχή από του στόματος  
θεραπεία  

(olanzapine ή  
risperidone) 

Παραμονή στην αρχική  
Θεραπεία μετά από 2 έτη 

Pa
tie

nt
s (

%
) 

25 





Τι
 ε

πι
δι

ώ
κο

υμ
ε 

 
Ιαση  

Υφεση  
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Υποτροπή 

Μερική Απάντηση  

Ανθεκτικότητα  





Ψυχοκοινωνικές συνέπειες της υποτροπής  

Ταλαιπωρία στους ασθενείς και φροντιστές  

Διακοπή στην εκπαίδευση, απασχόληση , σχέσεις  

Αυτό- και ετεροκαταστροφική συμπεριφορά  

Στιγματισμός  

Αυξημένα οικονομικά βάρη  



Παράγοντες που προβλέπουν την μη συμμόρφωση  

Τρείς ανεξάρτητοι παράγοντες συνεισφέρουν στην μη συμμόρφωση  

Ηλικία  
Νεώτεροι ασθενείς 

δυσκολότερο να 
συμμορφωθούν  

ΑΕ : ασθενείς που 
αναφέρουν ότι οι ΑΕ 

τους αποτρέπουν από 
την λήψη φαρμάκου  

συμμορφούνται 
δυσκολότερα  

 
 

Πρόσβαση σε 
ψυχίατρο  

Δυσκολότερη η 
επίσκεψη σε ειδικό :  

ευκολότερη η μη 
συμμόρφωση  

McCann ,2008  



Θεραπευτικές επιλογές : ασθενείς πρώτου 
επεισοδίου vs. πολλαπλών επεισοδίων  

Πρώτο επεισόδιο  
 
• Ασθενείς που δεν έχουν 

ξαναπάρει 
φαρμακοθεραπεία 

• Προσοχή στην χορήγηση 
αντιψυχωτικών  

 

Πολλαπλά επεισόδια  
Ποιοί παραγοντες 
συνεισφέρουν στην 
υποτροπή , που μπορεί να 
επηρεάσει την επιλογή του 
αντιψυχωτικού ? 
 



Δεδομενου ότι το 80% των 
σχιζοφρενικών υποτροπιάζουν μέσα σε 
5 έτη... 
Και συνήθως δεν προσκολλώνται στην 
θεραπεία.... 
Υπάρχει ανάγκη να χρησιμοποιούνται 
θεραπευτικά σχήματα , όπως τα  LAIs  
που να εξασφαλίζουν :  
• Βελτιωμένη φαρμακοκινητική  
• Καλύτερη συμμόρφωση  
 

Robinson et al. Arch Gen Psychiatry 1999;56:241–247) 



Τα αποτελέσματα των  θεραπειών  
μακράς δράσης ειναι ευαίσθητα στο 
σχεδιασμό της εκάστοτε μελέτης.  
Αυξημένο ενδιαφέρον για το πώς 

δρούν τα  LAIs σε πραγματικές 
συνθήκες σε νεοδιαγνωσθέντες 
σχιζοφρενικούς 
Που μπορούν να ωφεληθούν από 

την ενέσιμη μακράς διαρκείας 
θεραπεία   

 



Γιατί ενέσιμες LATs ? 

 Διότι....λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς 
επανέλαβαν την συνταγή εξόδου από το 
νοσοκομείο μέσα στον πρώτο μήνα  
 
• Συνήθως η χρήση τους περιορίζεται σε ασθενείς 

που δεν συμμορφώνονται επαρκώς  
• Με μακρό ιστορικό μη συμμόρφωσης με τα από 

του στοματος 
• Δεν υφίσταται επαρκής γνώση για την χρήση 

των ενεσίμων σε ασθενείς σε οξεία φάση   

Tiihonen ,2011 



Post Hoc ανάλυση  πολυκεντρικής,  προοπτικής ,εξη μηνών,  , ενός σκέλους , 
ανοικτής μελέτης σε νεοδιαγνωσθέντες { < 3έτη}  ( Ν=233) και χρόνιους  {>3 
έτη}   ( Ν=360 ) σχιζοφρενείς.  

Κριτήριο αποτελέσματος : >20 %  βελτίωση  PANNS  - non inferiority at 
endpoint   
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P=.0028 

  Μείωση PANNS 





Βελτίωση στην λειτουργικότητα  



Παρατηρηθείσες ΑΕ  

  Ανάλογες με τις RCTs 



Πρόσφατα διαγνωσμένοι σχιζοφρενικοί είχαν 
γενικά καλύτερη θεραπευτική απάντηση  και 
λειτουργικότητα με την ΡΡ1Μ σε σύγκριση με 
πλέον χρόνοιυς ασθενείς  
Συνεχής και αποτελεσματική αντιψυχωτική 
θεραπεία έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην 
πορεία της σχιζοφρένειας  
 

Συμπεράσματα Μελέτης  



Υφίσταται ελάχιστη  γνώση για την χρήση των  LATs σε οξείς σχιζοφρενικούς 
ασθενείς σε σύγκριση με πλέον σταθεροποιημένους  

Μη τυχαιοποιημένη ,πολυκεντρική , ενός σκέλους , ανοικτή επεμβατική μελέτη 
6 μηνών  σε σχιζοφρενείς σε οξεία φάση { PANNS > 80} μη επαρκώς 
απαντήσαντες στην από του στόματος θεραπεία ( Ν=212, ΙΤΤ) 

 Ως απάντηση στην θεραπεία : > 30 μείωση στην PANNS  
  Δευτερευόντως , βελτίωση στην λειτουργικότητα  (PSP)  



Aσθενείς πραγματικής κλινικής                                        
πράξης ( συννοσηρότητες κ.λ.π.)  



Ουσιαστική βελτίωση με την χρήση 
LAIs σε πρόσφατα διαγνωσθέντες 
σχιζοφρενείς με  πλημμελή 
ανταπόκριση με από του στόματος 
AΨ 



Regulatory μελέτη φάσης ΙΙΙ 
Ν=652   DSM IV σχιζοφρενικοί  με PANNS  μεταξύ 70-120  
Εγινε ένεση  ΡΡ ημ.1 ημ. 8 ημ 36 και ημ. 64  
1:1:1:1 τυχαιοποίηση σε 25,100,150 mg PP & placebo 
 μέτρηση  PANNS BL vs. endpoint  
 





Βελτίωση PANNS τελικό σημείο  P< 0.034 

Ανεπιθύμητη ενέργεια  Ενεργός θεραπεία ΡΡ Εικονικό φάρμακο  

Πόνος στο σημείο της  
ένεσης  

7.6% 3.7% 

Ζάλη  2.5% 1.2% 

Καταστολή  2.3% 1.6% 

Πόνος στα άκρα  1.6% 0.0% 

Μυαλγία  1.0% 0.0% 

Ανεπιθύμητες ενέργειες με διαφορά από το εικονικό φάρμακο  



• Πειραματική μελέτη χρήσης 
ενέσιμης παλιπεριδόνης 

• Ποσοστά διακοπής ανάλογα άλλων 
ενεσίμων 

•  Ο Τ ½ 25 έως 49 ημέρες   
• Σαφής             βελτίωση    στην 

ψυχοπαθολογία  
• Καλώς ανεκτό  





• 96.4 %  οχι επανεισαγωγή  
• 79.2%  > 20%  βελτίωση στην PANNS 

Μελέτη παρατήρησης ,οπισθοδρομική ,νεοδιαγνωσθέντων με σχιζοφρένεια, Ν=90   



•150 mg ημ.1 , 100 mg ημ, 8 , στον δελτοειδή  

69% των ασθενών έλαβαν θεραπεία  ως το Smpc 

•6 % αυξήσανε την δόση  
•28.6% μειώσαν την δόση  

Από τον 1ο μήνα , 67.9% δεν αλλάξαν την δόση  



Aνεπιθύμητες ενέργειες  



• Νεοδιαγνωσθέντες σχιζοφρενικοί, 
που ωφελήθηκαν από κλινικής και 
λειτουργικής πλευράς  από την 
χρήση ΡΡ 

• Ποσοστό  επανεισαγωγών πολύ 
χαμηλό  

• Παροδικές ανεπιθύμητες ενέργειες   



• Νέοι σχιζοφρενικοί  -διάγνωση σχιζοφρένειας εντός 1- 5 ετών – 
• Τυχαιοποίηση 1:1 ( Ν=376 και N=388 αντιστοίχως)  σε ΡΡ και P.Os ΑΨ                            

( παλιπεριδόνη, ρισπεριδόνη, αριπιπραζόλη, ολανζαπίνη και 
αλοπεριδόλη) 

• Διάρκειας  24 μηνών ανοικτή  πολυκεντρική μελέτη , με ενεργό ομάδα 
ελεγχου , rater blinded , αρχική P.Os φάση για όλους  (2 εβδ.)  

  
  

Κριτήριο αποτελέσματος : χρόνος μέχρι την υποτροπή 
Δευτερεύοντα κριτήρια : συμπτώματα , QoL κ.λ.π.   



Χρόνος μέχρι την υποτροπή : σημαντικά μεγαλύτερος για τους υπό ΡΡ vs. P.Os ΑΨ  
85 % των ασθενών ελεύθεροι υποτροπής υπό ΡΡ για 469 vs. 249 ημέρες ( p=0.019 ) 



• Μελέτη που τονίζει  την σημασία της χρήσης  
LATs σε  πρόσφατα διαγνωσθέντες σχιζοφρενείς 
• Τα αποτελέσματα εμφανή σε βάθος χρόνου   

• Πρόσφατη μελέτη με ενέσιμη αριπιπραζόλη δεν 
κατέδειξε συγκριτική υπεροχή μεταξύ ταυτής και 
της  P.Os μορφής 1 

• Παλαιότερες μελέτες με RLAI έδειξαν ανάλογα 
αποτελέσματα  
 



4 φάσεων , SCR 3wk, 2 OL ( 17 wk transition 1 Mo PP,  3,5 times η αρχική 
δόση , 12 wk)   1 DB ( 3Mo PΡ vs. PBO)  open ended  N=506 , 
πολυκεντρική  
Κριτήριο : χρόνος προς υποτροπή  
 
 
 



Επεμβαίνοντας στην πρώιμη ψύχωση: 
πρόληψη υποτροπής πολύ σημαντική  

• Οι περισσότεροι ασθενείς με πρώϊμη ψύχωση θα ανταποκριθούν 
καλά στη θεραπεία1 
 

• Χαμηλή εναισθησία, πτωχή τήρηση της αγωγής και μη 
ικανοποιητικό θεραπευτικό αποτέλεσμα συσχετίζονται στενά2 
 

• Η πλειονότητα θα πετύχει σταθερά αποτελέσματα ύφεσης εάν το 
πρόβλημα της τήρησης της αγωγής επιλυθεί επιτυχώς3,4  
– Ενέσιμα αντιψυχωτικά σκευάσματα μακράς δράσης 
– Ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις 

1. Robinson et al. Am J Psychiatry 1999;156:544–549; 2. Perkins et al. J Clin Psychiatry 2008;69:106–113;               3. Emsley et 
al. Int Clin Psychopharmacol 2008;23:325–331; 4. Bradford et al. Drugs 2003;63:2265–2283 



Σημαντικα αποτελεσματικότερο ένατι εικονικού φαρμάκου, καλώς ανεκτό 
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