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Relapse prevention in schizophrenia: expectations

and reality

Zapobieganie nawrotom w schizofrenii: oczekiwania i realia
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ABSTRACT

Aim. The aim of the paper was to evaluate the practical
prospects for preventing from relapsing or worsening in
schizophrenia patients.

Selected literature review. Some of the recent pub-
lications deal with the prospects for preventing from
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relapsing or worsening symptoms in patients suffering
from schizophrenia. This paper reviews publications
highlighting the effectiveness of such prevention meas-
ures.

Conclusions. The review revealed that both pharmaco-
logical and non-pharmacological methods of treatment
may be useful in the clinical improvement of schizo-
phrenia.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy byla ocena praktycznych mozliwoéci
zapobiegania nawrotom lub pogorszeniu w schizofrenii.
Przeglad wybranego piSmiennictwa. Dokonano prze-
gladu najwazniejszych publikacji dotyczacych mozliwo-
$ci zapobiegania nawrotom lub zapobiegania pogorszeniu
stanu zdrowia chorych na schizofrenie. Przeanalizowa-
no najnowsze pi$miennictwo opisujace gtéwnie wyniki
i efektywno$¢ farmakologicznego leczenia chorych na
schizofrenie w celu zapobiezenia nawrotom choroby.
Oméwiono takze inne - niefarmakologiczne - terapie
stosowane w tym samym celu.

Whnioski. Zapobieganie nawrotom w schizofrenii jest
trudne, a stosowanie efektywnych metod leczenia pod-
trzymujacego nie zawsze przynosi spodziewane efekty.
Dotyczy to zaréwno leczenia farmakologicznego, jak i in-
nych technik terapeutycznych.
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Aim

The aim of the study was to attempt to answer the ques-
tion of whether and to what extent maintenance treat-
ment, both pharmacological and non-pharmacological,
prevents from relapsing or worsening in schizophrenia
patients. The emphasis was put on practical prospects
for preventing from relapsing or worsening in schizo-
phrenia. This paper deals with practical aspects of the
prevention from relapsing or worsening in schizo-
phrenia, and is not a systematic review of the literature
in this regard.

Selected literature review

1. The course of schizophrenia

Schizophrenia has been known for many years to be
achronic disease that is not easily treatable (Bilikiewicz
1966). The disease lasts for a long time and treatment
effects are not optimal. It is very difficult to alleviate the
most burdensome symptoms and the symptoms are likely
to persist for a long time preventing normal function-
ing. Therefore, treatment of schizophrenia should focus
equally on improvement, i.e. alleviating the most burden-
some symptoms of the disease and preventing relapses.

Estimating the rate of the disease relapse seems easy.
Out of approximately 3 to 4 patients, one should expect
relapse, although the rate decreased from 48.5% between
1956 and 1985 to 35.4% at a later period (Smith et al.,
2010). The difficulty lies in the fact that there are various
definitions of “worsening” and “relapsing.” In addition,
studies are sometimes based on heterogeneous groups of
patients, different durations of observation, and various
determinants of relapsing and worsening. It should also
be emphasised that defining a patient group as “treat-
ed with antipsychotics” is imprecise if the name of the
drug, its dose, and treatment duration are not specified.
Nevertheless, it is clear that the risk of relapse in schizo-
phrenia is high, and this is true not only for one instance
of relapse but also for multiple ones described as serious
(Lauriello, 2020). Remington et al. (2014) report an 80%
risk of relapse in patients following their first episode
of psychosis. This involves not only biological risk, but
also, among others, compromised interpersonal rela-
tions, negative impact on professional activity, further
stigmatisation, and economic costs of having the disease
(Elmsley et al., 2013; Alphs et al., 2016).

The “typical” course of the disease (with periods of
exacerbations and remissions) is very unfavourable both
from the biological and psychological point of view. Con-
sidering the purely biological side, every consecutive
episode of psychosis supposedly worsens the underlying
disease process. This leads to the assumption that psy-
chosis has a toxic impact on the brain (Remington et al.,

2014). This theory is supported by clinical observations
in certain patients which confirm that consecutive epi-
sodes of psychosis cause a higher severity of symptoms,
are more chronic, and diminish the prospects for treat-
ment. This confirms that consecutive disease relapses are
“toxic” (Remington et al., 2014). However, one can argue
that these characteristics of the disease are not observed
in all schizophrenia patients. The counterargument is
that schizophrenia is a heterogeneous disease (in terms
of the potential origin and clinical presentation). After
all, even Bleuler, the author of the concept of schizo-
phrenia, referred to it as a “group of schizophrenias,”
and not as a single disease (Bleuler, 1950; Gaebel, 2011).

Nevertheless, the psychological (non-biological) as-
pect of the disease is clear. The disease is a huge burden,
both for the patients and people around them; it pre-
vents the patient from functioning as they did before,
also in their social roles, forces them to depend on the
help of others, and results in significant stigmatisation
and invalidation (Gaebel, 2011). This is yet another argu-
ment for putting more effort into improving the health
of schizophrenia patients, and, in particular, averting
the traumatic scenario of relapse.

2. Risk factors for relapse

Research on the determinants of relapse has been pur-
sued for a long time. It has been 40 years since the role of
pharmacotherapy in relapse prevention was recognised.
However, it should be borne in mind that only first-gen-
eration (“typical”) medicines were available back then
(Goldhamer, 1981). Some professionals may believe that
any efforts towards relapse prevention are doomed to
fail. This approach may result from everyday practice,
especially based on many years of experience, as phar-
macological treatment of schizophrenia used to cause
many inconveniences to the patient and little attention
was paid to how the patient felt. This might be the cause
of therapeutic nihilism. Such an attitude in professionals
is harmful.

In addition to the efforts to deliver the most adequate
diagnosis and optimally manage the patient, it is neces-
sary to identify factors that can affect the course of the
disease (in particular those which increase the risk of
symptom recurrence) and attempt to eliminate them.
This seems to be simple.

According to Remington et al. (2014), relapses may
result from natural factors (e.g. the course of psycho-
sis, susceptibility, and functioning before the disease),
which they call primary factors; secondary factors that
are associated with medical interventions. According to
Porcelli et al. (2014), there are a number of factors that
affect the risk of relapses and thus they should be inves-
tigated in detail. The majority of clinicians agree that the
factors which increase the risk of relapses (excluding
pharmacotherapy) are:
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a) severity and chronic nature of symptoms,

b) somatic or other mental comorbidities,

c) psychoactive substance use,

d) insufficient rehabilitation measures,

e) lack of community support,

f) poor organisation of healthcare.

High symptom severity is regarded as a poor prognos-
tic factor. This approach is derived from the science of
medicine according to which the higher the severity of
symptoms, the more severe the disease. It seems true about
the majority of somatic diseases, but may not apply to
schizophrenia. Even in patients with a severe and violent
course of the disease, the prospects for satisfactory im-
provement and decrease in the risk of relapse may be good.
Although the therapeutic management of patients with se-
vere symptoms of psychosis is slightly different than that
in patients with mild clinical presentation, the chances
of achieving satisfactory improvement and averting the
gloomy prospect of relapse do not depend directly on how
severe and burdensome the symptoms of schizophrenia
are. This, however, does have a negative impact on other
determinants of schizophrenia, especially stigmatisation
and invalidation of the patient. The severity and burden of
the symptoms and the extent to which they are perceived
by others as burdensome or even threatening also have an
adverse effect on the course of the disease as it affects the
availability of help for the patient. Unfortunately, some
healthcare institutions segregate patients into those whom
they can help and those whom they cannot, and refer the
latter to facilities that are “better suited.”

It is widely known that patients with schizophrenia
and concomitant conditions (both somatic and other
mental disorders) are at a higher risk of a severe course
of the disease and have poorer therapeutic options. There
are atleast two aspects to consider in this regard. The first
one is that the somatic disease (usually more than one) is
an additional burden for the schizophrenia patient due
to the presence of different symptoms, other than those
involved in the presentation of schizophrenia (often bur-
densome, e.g. painful, freedom-restricting, etc.). Somatic
comorbidity also requires diagnostic testing and the use
of appropriate treatment. The second aspect is the risk
of adverse interactions between the somatic condition
therapy and the medicines used to treat psychosis. This
involves a potential danger of the pharmacodynamic
and pharmacokinetic effects and issues regarding the
pharmacological profile of medicines used concurrently.
A typical example involves the concomitant administra-
tion of an antipsychotic with a high potential for causing
metabolic symptoms and a medicine that causes weight
gain and an increased glucose level (used to treat the
somatic condition). Another example is a synergistic ef-
fect between certain antipsychotics and medicines with
a mechanism of action similar to that of atropine (used
to treat somatic conditions). There are more examples of
problems associated with comorbidities. Sometimes, it is

necessary to establish a hierarchy of patient needs and
determine which of the two medicines (antipsychotic
drug and somatic disease medicine) is more necessary for
the patient if an adverse interaction occurs. Obviously, an
optimal solution is to select a drug with a desired mecha-
nism of action that does not interact with the other one.

If a patient is diagnosed with schizophrenia and an-
other mental disorder, the situation is less clear. This is
a separate topic inspiring much controversy. The clinical
presentation of schizophrenia may be so heterogene-
ous and atypical that putting forward another diagnosis,
i.e. finding a comorbidity of schizophrenia and another
mental disorder, serves no purpose. Opinions among
clinicians are divided. This paper is not intended to take
sides in this matter. However, it needs to be emphasised
that it is rarely possible to separate the symptoms of one
type of schizophrenia (e.g. paranoid schizophrenia) from
other symptoms that are atypical for schizophrenia, e.g.
severe anxiety. It is also difficult to separate the symp-
toms of catatonia from a depressive syndrome associated
with psychomotor retardation. However, the presence of
severe anxiety or depressive symptoms is undoubtedly
an unfavourable factor affecting the possibility of achiev-
ing satisfactory improvement and averting the risk of
schizophrenia relapse.

As regards psychoactive substance use (PSU), there is
evidence for its adverse influence on the mental and so-
matic health of the users. When a schizophrenia patient
uses psychoactive substances, the risk of a more severe
course of the disease significantly increases. This refers
to the burden of symptoms that are part of the clinical
presentation, their severity, their lower susceptibility
to treatment, and their chronic nature. There is also no
debate that schizophrenia patients who use psychoac-
tive substances are at a higher risk of disease relapse or
even risk of failure to achieve clinical improvement of
schizophrenia. That risk is also influenced by their atti-
tude towards treatment, i.e. non-compliance, breaks in
antipsychotic drug use, unauthorised dose modification,
or dosing regimen change, etc. The need to introduce
PSU addiction treatment regimen is another difficulty
in the management of schizophrenia patients. However,
the effects of PSU may represent the first psychotic
symptoms. In such cases, it is necessary to resolve the
diagnostic dilemma of what was first. This is because
one can assume that diagnosing schizophrenia may not
be justified in such a case, giving hope that appropriate
therapeutic management of the patient, based on psycho-
active substance addiction, will reduce disease relapse.
This does not exclude the possibility that PSU can reveal
the presence of a mental disorder, such as schizophrenia.

One of the most common explanations for disease re-
lapse is insufficient or lack of patient cooperation (Jare-
ma, 2015). Treatment non-compliance, PSU, poor social
functioning, and lack of support in the community were
listed as risk factors for relapse (Elmsley et al., 2013).
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The risk of relapse is also caused by inadequate or-
ganisation of care for patients with mental disorders,
including schizophrenia. This includes low availability of
professional help for patients, including psychiatric out-
patient care, rehabilitation, and psychological support.
Increasing the availability of various forms of therapy
and care is an urgent need to remove, at least partially, the
obstacles to relapse prevention (Anczewska et al., 2020).

3.Therapeutic options: pharmacotherapy

The fact that pharmacotherapy is relatively effective in
preventing relapse in schizophrenia has been known for
along time. It is recommended in pharmacological treat-
ment standards for schizophrenia (Jarema, 1999; Jarema,
2015; Taylor & Kaptur, 2011; Bowtell et al., 2018). Accord-
ing to Smith et al. (2010), maintenance pharmacological
treatment reduces the risk of relapse for at least 6 months
after an acute episode. When assessing a 15-year period
of maintenance treatment, Ohmori et al. (1999) found
the absence of relapse in only 10% of patients; while in
a 2-year period, the rate was 48%. The efficacy of main-
tenance treatment depended not only on the period of ob-
servation but also on many other factors, such as the dose
of the antipsychotic drug and the duration of treatment
(Ohmori et al., 1999). It is not clear whether this effic-
acy depends on the clinical presentation of a psychotic
episode, although a recent report by Saito et al. (2020)
suggests that less frequent relapses are observed among
patients with less severe hallucinations but with more
intense delusions of grandeur.

The problem of whether and to what extent pharma-
cotherapy reduces the risk of disease relapse hasbeen of
interest to researchers for along time. There is universal
agreement that pharmacotherapy is the most effective
method of schizophrenia symptom treatment, while the
question of whether and to what extent it is effective in
preventing from the disease relapsing is open to debate.
Johnstone and Geddes (1994) state explicitly that main-
tenance pharmacotherapy reduces the risk of relapse
but does not eliminate it. They also claim that disease
relapse can be expected in the majority of schizophrenia
patients and approximately 90% of such patients receive
maintenance treatment. They also suggest that mainte-
nance treatment may not be necessary for patients with
psychosis who did not receive dopamine-blocking drugs.

Numerous methodologically accurate studies yield
contradictory results. It seems that there is no debate that
pharmacotherapy used after a period of disease exacer-
bation is a way to avert the risk of relapse, but it is not
clear whether it is also a way to prevent from relapsing in
schizophrenia. Extensive papers showing the results of
multiple studies indicate an advantage of antipsychotic
treatment over placebo in achieving improvement and
relapse prevention. Leucht et al. (2012) summarised the
data of 6,493 schizophrenia patients and found out that

during a period between the 7 and the 12 month, active
treatment (the use of antipsychotics) was more effective
than placebo. The risk of relapse was 27% and 64% and the
risk of hospitalisation was 10% and 26%, respectively. The
quality of life of actively treated patients was also better.
Obviously, antipsychotic treatment is associated with
a higher prevalence of adverse reactions (neurological
disturbances, sedation). In their latest study, the same
group of authors (Ceraso et al., 2020) provide similar
data, i.e. 24% versus 61% for relapse prevention and 7%
versus 18% for hospitalisation prevention.

The standards of pharmacological treatment for
schizophrenia and textbooks on the subject recommend
the use of pharmacotherapy (as maintenance treatment)
to preserve the improvement that has been achieved (Gae-
bel, 2011; Jarema, 2015). This, however, is not tantamount
to preventing disease relapse. While the treatment of an
acute episode can bring substantial improvement to the
patient’s condition, this does not mean that they are not
at risk of disease relapse. It is important to remember
that even optimal improvement of the patient’s condi-
tion does not guarantee that the disease will never come
back. The exception is when schizophrenia is diagnosed
erroneously instead of as an acute transient psychotic dis-
order (ATPD). This is because it is assumed that pharma-
cological treatment is highly successful for ATPD and the
risk of psychotic disorder relapse is negligible. Standards
of pharmacological treatment should take into account
the adequacy of the treatment in terms of the selection
of the optimal antipsychotic drug, its dose, and treat-
ment duration. The last two elements are of particular
importance since therapeutic failure resulting from an
inadequate dose or insufficiently long treatment period
can be erroneously considered to be proof of maintenance
treatment failure in preventing disease relapse.

The evaluation of the role of pharmacotherapy in
relapse prevention is subject to debate on the utility of
different antipsychotic drugs. The literature review does
not provide such a hierarchy. Every medicine whose sum-
mary of product characteristics confirms antipsychotic
efficacy can be used both for the treatment of an acute
psychosis episode and for maintenance treatment. Cli-
nicians can develop their own perspective on the utili-
ty of individual antipsychotic drugs in the prevention
of schizophrenia relapses. However, methodologically
correct papers do not indicate any explicit preference
of a drug as being more effective in the prevention of
disease relapse. This does not apply to long-acting injec-
tions (LAI), which will be discussed further in the text.

Temporary or permanent treatment discontinuation
is one of the most common issues raised in the discus-
sion on relapse prevention. This is because observations
do not give a clear indication of whether antipsychotic
treatment needs to be continued to avoid worsening of
the patient’s condition (i.e. relapse). The literature re-
view does not clearly indicate that schizophrenia patients



Relapse prevention in schizophrenia: expectations and reality

127

effectively treated with antipsychotics should continue
taking them to maintain relatively good health (see pre-
vious discussion of the problem). The view that patients
should continue treatment is clearly influenced by med-
ical knowledge concerning many somatic diseases. In
some somatic diseases, particularly chronic ones, phar-
macological treatment continuation is recommended
even after an acute disease attack subsides. Arterial hy-
pertension, gastric ulcer disease, and diabetes are the
best examples of such conditions. In such diseases, the
patient needs to be prepared for long-term (even per-
manent) pharmacotherapy to maintain relatively good
health. The question is whether this is also applicable to
certain mental disorders. Should long-term pharmaco-
therapy of schizophrenia, for example, be recommended
by analogy as a guarantee of relapse prevention? Is it
possible to discontinue the treatment without increasing
the risk of symptom recurrence? Treatment standards
suggest the need for continuous maintenance treatment
(Jarema, 2015).

As mentioned before, the answer to this question is
not easy. Certainly, the majority of clinicians involved
in the biological aspects of mental diseases, including
schizophrenia, would say that maintenance pharmaco-
therapy is the best way to eliminate the risk of relapse.
This is the reason why long-term antipsychotic medica-
tion use (usually at a lower dose than that required to
treat an acute psychotic episode) is widely recommended,
which hasbeen discussed here with reference to pharma-
cological treatment standards. Everyday practice shows
that the majority of schizophrenia patients use main-
tenance pharmacotherapy and thus successfully reduce
the risk of disease relapse. These observations support
the strategy of long-term antipsychotic treatment. In
contrast to that view, Bowtell et al. (2018) observed that
70% of patients admitted that they stopped their phar-
macological treatment within up to 12 months from
achieving improvement. The observation that psychosis
recurrences also happen in patients who continue main-
tenance treatment is also an argument against long-term
antipsychotic treatment. However, it needs to be noted
that such situations are not necessarily due to the lack
of efficacy of maintenance treatment. In a certain per-
centage of patients, psychosis relapse may be triggered
by external factors, such as PSU, traumatic life events,
a somatic disease, etc. The risk of schizophrenia worsen-
ing due to pharmacological treatment discontinuation is
approached in different ways. Bowtell et al. (2018) state
that relapses are more common in patients who discon-
tinue their pharmacological treatment. In 45.8% of them,
relapse occurs on average within approximately 1 year
of observation. According to Sherin and Marder (2011),
a change from an antipsychotic to a placebo causes the
disease to return in 75% of patients. Barnett et al. (2018)
report that 40% of patients discharged from hospital ex-
perience a relapse within 1 year.

The question of whether to continue antipsychotic
treatment to avoid disease relapse or to reap the benefits
of treatment discontinuation as an option that does not
affect the risk of relapse cannot be resolved conclusively.
The term “benefits” of pharmacotherapy discontinuation
needs to be explained here. It mainly reflects the attitude
of the vast majority of patients who consider mainten-
ance treatment to be highly burdensome and stigmat-
ising. According to them, pharmacological treatment can
cause unpleasant side effects, requires adjusting one’s
lifestyle to comply with the treatment regimen, reduces
one’s ability to undertake activities that an untreated
person can enjoy, etc. Another issue important to the
patients is the financing of the treatment. However, con-
sidering the medicines policy, this argument is not par-
ticularly convincing. The argument that prevails is that
patients frequently deny the need to take antipsychotic
medication, which is evidence for low disease insight.

Unfavourable effects of antipsychotic treatment in
terms of the occurrence of adverse reactions can be par-
tially eliminated by dose adjustment or taking medicines
that alleviate those symptoms. However, the latter option
may increase a patient’s reluctance to take medicines
since it requires taking yet another drug.

As regards the burden of everyday medicine admin-
istration, it is possible to eliminate this factor by using
long-acting injections (LAI) to deliver antipsychotic
medication. This strategy frees a patient from the every-
day antipsychotic medicine regime, making it possible
to receive medication at 2- or 4-week intervals, and even
as rarely as every 3 months (...). However, LAI use is
also subject to the risk of relapse. According to Alphs
et al. (2016), 18.3% of patients treated with LAI experi-
enced disease relapse within one year. What limits the
wide use of such a treatment regime is fear of injec-
tions among patients and the need to report to health-
care centres to receive them. There is also one more
aspect that limits the use of LAI in Poland. The national
medicines policy requires that LAI reimbursement be
allowed only in schizophrenia patients with documented
persistent treatment non-compliance. While this is not
a science-based argument, the need to cover substantial
costs of treatment by patients who do not meet that cri-
terion eliminates this treatment option in the majority
of cases. It also supports the patients’ argument that
treatment is hard to accept.

It should also be borne in mind that “worsening” can
be defined in various ways. Worsening can involve the
recurrence of a full-blown episode, feeling unwell for
a short time, a change in the functioning of the patient,
or certain observations made by the people surrounding
them. In an attempt to assess the “worsening” objectively,
a diagnostic scale can be used, such as PANSS, and the
threshold score for worsening can be established. This
is often used in clinical trials of drugs, not only antipsy-
chotics but also antidepressants, for example.
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4. Non-pharmacological management of schizophrenia

Pharmacotherapy is not the only therapeutic method
for schizophrenia patients. Therapeutic action beyond
pharmacological treatment is equally important but more
difficult to implement. This primarily includes psycho-
therapy, occupational therapy, social skill training, cog-
nitive training, etc. (Gaebel, 2011). However, there are
certain limitations to such techniques. They require the
engagement of various professionals and a sufficiently
long time. In everyday practice, even if their significance
is appreciated, they are not widely used. This is partly
due to the limitations mentioned before and partly, un-
fortunately, because pharmacotherapy requires fewer
resources than other therapeutic techniques.

There is a relatively widespread understanding of the
role of those techniques in the treatment of schizophrenia.
However, there are no scientific reports on the effects of
their discontinuation. Thus, it is not possible to address the
problem of how and to what extent the discontinuation of
non-pharmacological therapeutic techniques affects the
worsening of a patient’s condition or even disease relapse.
The majority of clinicians believe that it does.

Lader (1988) states explicitly that pharmacothera-
py does not affect certain relapse risk factors, such as
life events, or family relations. There are also certain
non-biological factors, such as fear of disease relapse,
which not only increase the risk of relapse but also
contribute to poorer emotional recovery (Gumley et al.,
2015). The current dynamic development of information
technology prompts the question of how devices, such
as smartphones, can be of use in the assessment of the
risk of psychosis relapse. For example, the detection of
disordered behaviour in real time may signal the need
for intervention before symptoms of the disease become
clear and the disease returns (Barnett et al., 2018).

A separate problem is the role of other methods of
biological treatment in the prevention of schizophrenia
relapse. Electroconvulsive therapy (ECT) is well-estab-
lished in the treatment of schizophrenia. However, ECT
should be used not only as an intervention but also as
maintenance treatment (in the long term). The Ameri-
can Psychiatric Association declared ECT to be a viable
option for long-term treatment of schizophrenia, bipolar
affective disorder, and depression. It is estimated that the
proportion of patients in whom relapses were observed
within 1 year of ECT discontinuation ranges between 40

Cel

Celem pracy byta préba znalezienia odpowiedzi na py-
tanie, czy i w jakim zakresie leczenie podtrzymujace,
zaréwno farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne

and 60%. It should be stressed that ECT association with
cognitive impairment is not supported by research. If
such impairment does occur, it will subside with time.
Moreover, with more ECT sessions, cognitive impairment
becomes less significant. It should be borne in mind that
studies on ECT efficacy as maintenance treatment differ in
terms of the number, frequency, and technical parameters
of sessions, severity of clinical presentation, the use of
pharmacotherapy, etc. (Ward et al., 2018). In a randomised
study on 6-month ECT maintenance therapy in 51 patients
with treatment-resistant schizophrenia, Chanpattana et
al. (1999) observed far fewer relapses in patients treated
with ECT and flupentixol, while nearly all patients treated
either with flupentixol or ECT alone experienced disease
recurrence. Kristensen et al. (2011) and Shelef et al. (2015)
reported that ECT maintenance treatment is effective in
schizophrenia. Yang et al. (2016) who compared the effects
of risperidone versus ECT combined with risperidone
treatment for 1 year are of a similar opinion. Isereless et
al. (2020) also reported the efficacy.

Another therapeutic technique, which has been rare-
ly used in psychiatry to date, is transcranial magnetic
resonance (TMS). However, the efficacy of this method
in schizophrenia patients is a matter of debate. Despite
a low number of publications, the majority of reports
concern about the impact of TMS on cognitive impair-
ment in schizophrenia. There are also suggestions that
this technique can help to reduce hallucinations. Fewer
reports recommend the use of deep brain stimulation
(DBS) in schizophrenia patients. The biggest problem
seems to be the identification of patients who could be-
nefit from this technique (Gaebel & Zielasek, 2015).

Conclusions

The issue of relapse or worsening prevention constitutes
a challenge and requires global reflection on both the
core and the course of the disease. The review of selected
publications does not allow to draw conclusions. How-
ever, based on the universally accepted assumption that
schizophrenia is a biologically based disease, relapse
prevention should primarily involve biological methods
of treatment. Other therapeutic methods should also be
used since combining them with pharmacotherapy seems
to be an optimal strategy for helping individuals with
schizophrenia. |

pozwala na zapobieganie nawrotom choroby albo po-
gorszeniu stanu zdrowia chorych. Praca nie jest systema-
tycznym przegladem piSmiennictwa na temat zapobie-
gania nawrotom lub pogorszeniu objawéw schizofrenii,
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ale ma na celu oméwienie praktycznych aspektéw za-
pobiegania nawrotom lub pogorszeniu w schizofrenii.

Przeglad pi$miennictwa

1. Przebieg schizofrenii

Od lat wiadomo, ze schizofrenia to choroba przewlekta
i nietatwo poddajaca sie leczeniu (Bilikiewicz, 1966).
Oznacza to, ze trwa dtugo, a efekty leczenia nie s3 opty-
malne; rozumie sie przez to zaréwno znaczne trudnosci
w uzyskaniu ustgpienia najbardziej ucigzliwych objawéw
choroby, jak i - niestety - duze ryzyko utrzymywania
sie przez diugi czas objawéw, ktére wytracaja chorego
z normalnego funkcjonowania. Nic wiec dziwnego, ze
w leczeniu schizofrenii, na réwni z dgzeniem do uzy-
skania poprawy, czyli ztagodzenia, a nawet ustapienia
najbardziej ucigzliwych objawéw choroby, nalezy dazyé
do zapobiezenia nawrotom choroby.

Préba oszacowania rozmiaru zjawiska, jakim jest na-
wrét choroby, tylko pozornie wyglada na tatwa. Szacun-
kowo u ok. 3/4 chorych nalezy liczy¢ sie z nawrotem, choé¢
odsetek ten zmniejszyt sie z 48,5% w latach 1956-1985 do
35,4% w okresie pézniejszym (Smith i wsp., 2010). Trud-
noé¢ polega m.in. na réznej definicji , pogorszenia” czy
ynawrotu”. Ponadto badania prowadzone bywaja na he-
terogennych grupach chorych, obejmuja rézny okres ob-
serwacji oraz uwzgledniajg rézne czynniki warunkujace
takie zjawisko. Nalezy podkresli¢ tez fakt, ze ujmowanie
grupy chorych jako ,leczonych przeciwpsychotycznie”
jest obarczone bledem, jezeli nie uwzgledni sie wyboru
leku, dawki oraz okresu leczenia. Bez watpienia jednak
mozna przyjaé, ze ryzyko nawrotu w schizofrenii jest
duze i to nie tylko ryzyko jednego nawrotu, ale i wielu
nawrotéw, ktére opisywane sg jako powazne (Lauriello,
2020). Remington i wsp. (2014), méwia o 80-proc. ryzyku
nawrotéw u chorych po pierwszym epizodzie psychozy.
Takie ryzyko to nie tylko ryzyko biologiczne, ale m.in.
pogorszenie relacji interpersonalnych, wplyw na aspekty
zycia zwigzane z pracg i na aktywno$¢é zawodowg oraz
dalsza stygmatyzacja oraz koszty ekonomiczne chorowa-
nia (Elmsley i wsp., 2013; Alphs i wsp., 2016).

Taki - nazwijmy go typowym - przebieg choroby,
tzn. cechujacy sie okresami zaostrzen i remisji, jest
niezwykle niekorzystny zaréwno z biologicznego, jak
i z psychologicznego punktu widzenia. Méwiac o czysto
biologicznej stronie problemu, nalezy przywotaé poglad,
ze kazdy kolejny epizod psychozy pogarsza hipotetycznie
istniejacy u podioza choroby proces; stad z kolei bierze
sie przekonanie, ze psychoza ma toksyczny wplyw na
mézg (Remington i wsp., 2014). Na poparcie tej teorii
mozna przytoczy¢ obserwacje kliniczne, ktére w odnie-
sieniu do niektdérych chorych potwierdzaja, ze kolejne
epizody psychozy przebiegaja z wiekszym nasileniem

objawéw, sg bardziej przewlekle oraz charakteryzuja sie
gorsza perspektywa w zakresie leczenia. Pozwala to na
stwierdzenie, ze kolejne nawroty choroby sa ,toksyczne”
(Remington i wsp., 2014). Jako kontrargument wobec
tej tezy mozna podnie$é, ze przeciez nie u wszystkich
chorych na schizofrenie obserwuje sie taki przebieg cho-
roby. Dla odparcia tego argumentu mozna jedynie zazna-
czy¢, ze schizofrenia jest choroba heterogenna (zaréwno
w sensie potencjalnej genezy, jak i obrazu klinicznego);
przeciez nawet Bleuler - twérca pojecia schizofrenii -
moéwit o ,grupie schizofrenii”, a nie o pojedynczej cho-
robie (Bleuler, 1950; Gaebel, 2011).

Natomiast psychologiczny (pozabiologiczny) aspekt
chorowania nie budzi watpliwo$ci. Zaréwno dla samego
chorego, jak i dla jego otoczenia choroba jest wielkim
obcigzeniem. Wytraca go z jego dotychczasowego funk-
cjonowania, w tym z roli w formacji spotecznej, skazuje
na konieczno$¢ korzystania z pomocy innych, znacznie
stygmatyzuje i inwalidyzuje (Gaebel, 2011). Jest to jeszcze
jeden argument przemawiajacy za wzmozeniem wysit-
kéw na rzecz poprawy stanu zdrowia oséb cierpiacych na
schizofrenie, w tym odsuniecia od nich traumatyzujacej
perspektywy nawrotu choroby.

2. Czynniki wptywajace na wystapienie nawrotéw

Badania nad czynnikami warunkujacymi nawrét psy-
chozy prowadzone sa od dawna. Juz 40 lat temu dostrze-
gano role farmakoterapii w zapobieganiu nawrotom,
jakkolwiek trzeba przypomnieé, ze dysponowano wte-
dy jedynie lekami tzw. pierwszej generacji, czyli typo-
wymi (Goldhamer, 1981). Czeéé profesjonalistéw moze
by¢ zdania, ze wszelkie wysitki na rzecz zapobiegania
nawrotom choroby skazane sa na niepowodzenie. Taki
poglad moze wynika¢ z codziennej praktyki, szczegdlnie
jeslijest to doswiadczenie wieloletnie, a wiec bazujace na
obserwacjach z czaséw, gdy farmakoterapia schizofrenii
wigzala sie ze znacznymi niedogodno$ciami dla chorego,
a mato uwagi poswiecano jego subiektywnym doznaniom
w czasie choroby. Nie musialo to - ale mogto - prowadzié
do specyficznego pogladu, ktéry mozna nazwaé ,nihi-
lizmem terapeutycznym”. O szkodliwosci takiej postawy
prezentowanej przez profesjonalistéw nie trzeba nikogo
przekonywac.

Poza staraniami, aby postawi¢ jak najbardziej traf-
na diagnoze oraz aby w sposéb optymalny prowadzié
leczenie chorego, waznym aspektem jest identyfikacja
potencjalnych czynnikéw majacych wpltyw na przebieg
choroby (w tym gtéwnie zwigkszajacych ryzyko nawrotu
objawéw) i dazenie do ich eliminacji. Pozornie zabiegi
takie wydaja sie proste.

Wedtug Remingtona i wsp. (2014) nawroty moga by¢
wynikiem dzialania czynnikéw naturalnych (np. prze-
bieg psychozy, podatnosé, przedchorobowe funkcjonowa-
nie), i ten rodzaj nawrotéw nazywaja pierwotnymi, oraz
czynnikéw wynikajacych z medycznych interwencji - te
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nazywaja wtérnymi. Porcelli i wsp. (2014) uwazaja, ze
nawroty warunkuje szereg czynnikéw i dlatego powinny
by¢ one szczegétowo analizowane. Wiekszo$¢ klinicy-
stéw zgodzi sie, ze czynnikami zwiekszajacymi ryzyko
nawrotéw choroby (poza czynnikami zwigzanymi z far-
makoterapia), sa:

a) nasilenie objawéw i przewlektosé ich wystepowania,

b) wspélistnienie choréb somatycznych (lub innych

zaburzen psychicznych),

c) uzywanie substancji psychoaktywnych,

d) niedostatki dziatan rehabilitacyjnych,

e) brak wsparcia w otoczeniu,

f) niewtasciwa organizacja opieki zdrowotne;j.

Nasilenie objawdéw choroby postrzegane jest jako
czynnik obcigzajacy. Jest to poglad wyniesiony z nauki
medycyny, gdzie z reguly uznaje sie, ze ,im wieksze
nasilenie objawéw, tym ciezsza choroba”. Nie sposéb
sie z tym nie zgodzi¢ w odniesieniu do wiekszosci cho-
réb somatycznych, ale niekoniecznie odnosi sie to do
schizofrenii. Czasami nawet ciezki i burzliwy przebieg
choroby nie oznacza zmniejszenia perspektywy na sa-
tysfakcjonujaca poprawe stanu chorego i na zmniejsze-
nie ryzyka nawrotu choroby. Jakkolwiek postepowanie
terapeutyczne przy nasilonych objawach psychozy jest
nieco inne niz u chorych z tagodnym obrazem klinicz-
nym, jednakze perspektywy chorego w sensie mozliwosci
uzyskania satysfakcjonujacej poprawy oraz odsuniecia
widma nawrotu choroby nie zalezg bezposrednio od na-
silenia i ucigzliwosci objawéw schizofrenii. Natomiast
nasilenie i ucigzliwo$¢ objawéw wptywa niekorzystnie
na inne czynniki warunkujace przebieg schizofrenii,
w tym przede wszystkim na stygmatyzacje i inwalidy-
zacje chorego. Nasilenie i ucigzliwo$¢ objawdw, a takze
to, jak bardzo uciazliwe (czy wrecz zagrazajace) wydaja
sie otoczeniu, okazuje sie niekorzystne takze dla samego
przebiegu choroby - w aspekcie dostepnosci pomocy dla
chorego. Niektdre placéwki opieki zdrowotnej prowadza,
niestety, selekcje chorych - udzielajag pomocy wybra-
nym chorym, innym natomiast wskazujg placéwki lepiej
~przystosowane” do opieki nad konkretnym pacjentem.

Powszechnie wiadomo, ze chorzy na schizofrenie
obcigzeni innymi schorzeniami (zaréwno somatyczny-
mi, jak i innymi zaburzeniami psychicznymi) to grupa
wiekszego ryzyka dla przebiegu choroby i mozliwosci
terapeutycznych. Obcigzenie to ma jednak co najmniej
dwa aspekty. Pierwszy to ten, ze choroba somatyczna
(w tym kontekscie najczeéciej méwi sie o chorobach so-
matycznych) stanowi dodatkowe obcigzenie dla chore-
go na schizofrenie, w sensie wystepowania innej grupy
objawéw niz nalezace do obrazu schizofrenii (czesto
uciazliwych, np. bolesnych, ograniczajacych swobode
itp.). Ze wspélistniejacg choroba somatyczng wigze sie
takze konieczno$¢ prowadzenia badan diagnostycznych
oraz stosowania odpowiedniego leczenia. Drugi aspekt
to ryzyko niekorzystnych interakcji pomiedzy leczeniem
schorzenia somatycznego a lekami stosowanymi w celu

leczenia psychozy. Takie interakcje to nie tylko potencjal-
ne niebezpieczernstwo wynikajace z dziatan farmakody-
namicznych i farmakokinetycznych, ale takze z profilu
farmakologicznego stosowanych réwnoczesnie lekéw.
Typowy moze by¢ przypadek réwnoczesnego podawa-
nia leku przeciwpsychotycznego o wysokim potencjale
powodowania objawéw metabolicznych i jednoczesne
stosowanie - z przyczyn somatycznych - leku wptywa-
jacego na przyrost masy ciata czy zwiekszajacego poziom
glukozy. Innym przykladem moze by¢ synergistyczne
dzialanie niektérych lekéw przeciwpsychotycznych oraz
lekéw o dziataniu podobnym do atropiny, stosowanych
z powodu schorzen somatycznych. Przykiady takie moz-
na mnozy¢. Do tego czasami trzeba ustali¢ swoista hierar-
che potrzeb chorego: czy w sytuacji istnienia potencjalnie
niekorzystnej interakcji miedzy lekiem przeciwpsycho-
tycznym a lekami stosowanymi w chorobie somatycznej
bardziej istotne jest zastosowanie pierwszego, czy dru-
giego leku. Oczywiscie optymalnym rozwigzaniem jest
dobér takiego leku, ktéry dziatajac w sposéb zamierzony,
nie wchodzitby w niekorzystne interakcje z drugim le-
kiem.

Sytuacja robi sie mniej klarowna, gdy u chorego roz-
poznaje sie schizofrenie oraz inne zaburzenie czynnosci
psychicznych. Jest to osobny temat, wzbudzajacy wiele
kontrowersji, gdyz obraz kliniczny schizofrenii moze byé
tak heterogenny i mato typowy, ze nie jest celowe stawia-
nie dodatkowo innego rozpoznania, czyli stwierdzenia
wspéichorobowosci schizofrenii z innym zaburzeniem
psychicznym. Niektérzy klinicysci sa do takiej strategii
przywiazani, inni - sceptyczni. Nie ma tu miejsca na de-
klarowanie sie po stronie jednych albo drugich. Wypada
jednak podkresli¢, ze rzadko kiedy udaje sie ,,oddzieli¢”
objawy jednego z typéw schizofrenii (np. paranoidalne-
go) od innych objawéw nietypowych dla schizofrenii, np.
nasilonego leku. Albo objawéw katatonii od zespotu de-
presyjnego przebiegajacego z zahamowaniem psychoru-
chowym. Natomiast bez watpienia obecno$¢ nasilonego
leku czy objawéw depresyjnych stanowi mato korzystny
czynnik, w sensie zaréwno mozliwosci uzyskania sa-
tysfakcjonujacej poprawy, jak i perspektywy oddalenia
ryzyka nawrotu schizofrenii.

W odniesieniu do stosowania substancji psychoaktyw-
nych (SPA) nie ma watpliwoéci, ze udowodniony jest ich
niekorzystny wplyw na zdrowie psychiczne oraz soma-
tyczne oséb je uzywajacych. W sytuacji gdy SPA stosuje
chory na schizofrenie, ryzyko gorszego przebiegu cho-
roby wzrasta znaczgco. Dotyczy to zaréwno ucigzliwosci
objawéw skiadajacych sie na obraz kliniczny, nasilenia
objawéw iich gorszej podatnosci na leczenie, jak réwniez
ich przewleklosci. Bezdyskusyjny jest tez fakt, ze cho-
rzy na schizofrenie uzywajacy SPA sa bardziej narazeni
na nawrét choroby, albo wrecz na ryzyko niemoznosci
uzyskania poprawy obrazu klinicznego schizofrenii.
Sktada sie na to takze ich stosunek do leczenia: niesto-
sowanie sie do zalecen, przerwy w stosowaniu lekéw
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przeciwpsychotycznych, samowolne modyfikowanie
dawki i zmiana rezimu ich dawkowania itp. Koniecz-
no$¢ wdrozenia schematu leczenia uzaleznienia od SPA
to dodatkowa trudno$¢ w postepowaniu z chorymi na
schizofrenie. Nalezy jednak przypomnie(, ze objawy
dziatania SPA moga by¢ pierwszymi objawami psycho-
tycznymi i ze w takim przypadku rozwigzanie dylematu
diagnostycznego, co bylo pierwsze, jest bardzo istotne.
Mozna bowiem zatozy¢, ze rozpoznanie schizofrenii jest
w takim przypadku niekoniecznie uzasadnione, co daje
nadzieje, iz odpowiednie postepowanie terapeutyczne
nakierowane na uzaleznienie od SPA zminimalizuje
ryzyko nawrotu choroby. Oczywiscie, taka sytuacja nie
wyklucza mozliwosci, ze wskutek dziatania SPA ujawnia
sie choroba psychiczna, jaka jest schizofrenia.

Jednym z czestszych wyjasnient nawrotu choroby jest
niewlasciwa wspélpraca chorego w leczeniu, a nawet jej
brak (Jarema, 2015a). Niewtasciwa wspétpraca w leczeniu,
obok uzywania SPA, ztego funkcjonowania spotecznego,
atakze braku wsparcia w otoczeniu, zostaly wymienione
jako czynniki ryzyka dla nawrotu (Emsley i wsp., 2013).

Ryzyko nawrotéw jest tez warunkowane niedostatka-
mi organizacyjnymi opieki nad chorymi na zaburzenia
psychiczne, w tym na schizofrenie. Rozumiemy przez to
matg dostepnosé do fachowej pomocy udzielanej chorym,
w tym zaréwno psychiatrycznej opieki ambulatoryjnej,
rehabilitacji, jak i wsparcia psychologicznego. Poprawa
takiej sytuacji (zwiekszenie dostepnosci réznych od-
dziatywan terapeutycznych i opiekuniczych) powinna
- przynajmniej cze$ciowo - wyeliminowac te przeszkody
(Anczewska i wsp., 2020).

3. Mozliwosci terapeutyczne - farmakoterapia

Fakt, ze farmakoterapia jest w miare skuteczna w zapo-
bieganiu nawrotom w schizofrenii, jest znany od dawna.
Zalecana jest w standardach leczenia farmakologicznego
schizofrenii (Jarema, 1999; Jarema, 2015b; Taylor i Kap-
tur, 2011; Bowtell i wsp., 2018). Smith i wsp. (2010) twier-
dza, ze farmakologiczne leczenie podtrzymujace zmniej-
sza ryzyko nawrotu w okresie co najmniej 6 miesiecy
po ostrym epizodzie. Oceniajac 15-letni okres leczenia
podtrzymujacego, Ohmori i wsp. (1999) stwierdzili brak
nawrotu u zaledwie 10% chorych, podczas gdy w 2-letnim
okresie odsetek ten wynosit 48%. Skuteczno$¢ leczenia
podtrzymujacego zalezata (wedle tego badania) nie tylko
od okresu obserwacji, ale od wielu innych czynnikéw,
m.in. od dawki leku przeciwpsychotycznego i okresu
leczenia (Ohmori i wsp., 1999). Nie jest jasne, czy sku-
teczno$¢ ta zalezy od obrazu klinicznego epizodu psy-
chotycznego. Chociaz niedawne doniesienie Saito i wsp.
(2020) sugeruje, ze rzadsze nawroty obserwowano wsréd
chorych z mniej nasilonymi omamami, ale z wiekszym
nasileniem urojent wielko$ciowych.

Zagadnienie, czy i na ile farmakoterapia w schizofrenii
zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, fascynuje badaczy od

dawna. Panuje powszechna zgodno$¢, ze farmakotera-
pia jest najbardziej efektywna metoda leczenia objawéw
schizofrenii, natomiast to, czy i w jakim stopniu jest ona
skuteczna w zapobieganiu nawrotom choroby, pozostaje
sprawa otwartg. Johnstone i Geddes (1994) méwig wprost,
ze farmakoterapia podtrzymujaca redukuje ryzyko na-
wrotu, ale go nie eliminuje. Piszg dalej, ze mozna ocze-
kiwa¢ nawrotu choroby u wiekszosci chorych na schi-
zofrenie i ze ok. 90% z tych chorych otrzymuje leczenie
podtrzymujace. Jednoczesnie badacze sugeruja, ze u 0séb,
u ktérych choroba przebiega z objawami psychotycznymi
i ktére nie otrzymywaty lekéw dziatajacych ,dopamino-
litycznie” (ang. dopamine-blocking drugs), leczenie pod-
trzymujace moze nie by¢ konieczne.

Liczne - poprawne metodologicznie - badania przy-
noszg sprzeczne rezultaty. Farmakoterapia stosowana po
okresie zaostrzenia choroby jest bezsprzecznie sposobem
na oddalenie ryzyka nawrotu w schizofrenii, ale nie ma
jasnosci, czy jest réwniez sposobem na zapobiezenie
nawrotowi. Obszerne opracowania sumujace wyniki
wielu badani wskazuja, ze leczenie przeciwpsychotycz-
ne ma przewage w zakresie uzyskiwania poprawy stanu
chorych i zapobieganiu nawrotom choroby nad place-
bo. Leucht i wsp. (2012), podsumowujac dane dotyczace
6493 chorych na schizofrenie, stwierdzili, ze w okresie
od 7 do 12 miesiecy leczenie aktywne (stosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych) byto bardziej efektywne niz
podawanie placebo; ryzyko nawrotu wynosito 27% i 64%,
ryzyko hospitalizacji odpowiednio 10% i 26%. W grupie
leczonych aktywnie lepsza byta tez jako$¢ zycia. Oczywi-
Scie leczenie przeciwpsychotyczne wiaze sie z czestszym
wystepowaniem objawéw niepozadanych (zaburzen neu-
rologicznych, sedacji). W najnowszym opracowaniu ta
sama grupa autoréw (Ceraso i wsp., 2020) podaje podob-
ne dane: 24% wobec 61% w zapobieganiu nawrotom, 7%
wobec 18% w zapobieganiu hospitalizacji.

Publikowane standardy leczenia farmakologicznego
schizofrenii, a takze podreczniki po$wiecone tej tema-
tyce, zalecaja stosowanie farmakoterapii (w formie tzw.
leczenia podtrzymujacego) w celu utrzymania uzyskanej
poprawy stanu chorego (Gaebel, 2011; Jarema, 2015b). Nie
jest to jednak jednoznaczne z zapobieganiem nawrotom
choroby. Leczenie ,0strego epizodu” moze przyniesé na-
wet znaczacg poprawe stanu chorego, ale nie oznacza to
jednoczes$nie, ze nie zagraza mu nawrét choroby. Istotne
jest, by wiedzieé, ze nawet osiggniecie optymalnej popra-
wy stanu chorego nie gwarantuje, ze choroba nie powrdci.
Wyjatkiem jest sytuacja, kiedy schizofrenie rozpoznano
mylnie zamiast np. ostrego i przemijajacego zaburzenia
psychotycznego. Zaktada si¢ bowiem, ze w przypadku
tego ostatniego powodzenie leczenia farmakologicznego
ma bardzo duze znaczenie, a ryzyko nawrotu zaburzen
psychotycznych jest znikome. Opracowujac standardy
leczenia farmakologicznego, nalezy zwrécié uwage na to,
jak ogromne znaczenie ma poprawne leczenie, w sensie
wyboru optymalnego leku przeciwpsychotycznego, jego
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dawki oraz okresu leczenia. Te dwa ostatnie elementy sg
szczeg6lnie istotne, gdyz niepowodzenie terapeutyczne
wynikajace z niewlasciwej dawki leku lub niedostatecz-
nie dtugiego okresu leczenia moze by¢ mylnie uznane za
dowdd nieskutecznosci leczenia podtrzymujacego w za-
pobieganiu nawrotom choroby.

Jednym z aspektéw oceny roli farmakoterapii w za-
pobieganiu nawrotom choroby jest dyskusja dotyczaca
przydatnosci poszczegblnych lekéw przeciwpsychotycz-
nych dla osiggniecia tego celu. Analiza pi§miennictwa nie
pozwala na ustalenie takiej hierarchii. Kazdy lek, ktérego
charakterystyka potwierdza skuteczno$¢ przeciwpsycho-
tyczng, moze by¢ stosowany zaréwno w leczeniu ostrego
epizodu psychozy, jak i w tzw. leczeniu podtrzymujacym.
Klinicysci moga wypracowaé wilasny poglad na przy-
datnos$¢ tego czy innego leku przeciwpsychotycznego
w zapobieganiu nawrotom schizofrenii, ale poprawne
metodologicznie opracowania jednoznacznie nie sank-
cjonuja wskazania leku X lub leku Y jako tego, ktéry jest
bardziej przydatny w zapobieganiu nawrotom choroby.
Nie dotyczy to lekéw przeciwpsychotycznych o przedtu-
zonym dzialaniu (tzw. LAI), o czym bedzie mowa dalej.

Przerwanie/zaprzestanie leczenia to jeden z najcze-
$ciej poruszanych probleméw przy omawianiu kwestii
zapobiegania nawrotom choroby. Problem ten podno-
szony jest gtéwnie na skutek publikowanych obser-
wagcji, ktére niejednoznacznie dokumentuja potrzebe
kontynuowania leczenia przeciwpsychotycznego w celu
unikniecia pogorszenia stanu chorego (czyli nawrotu
choroby). Analiza piémiennictwa nie pozwala bowiem
na kategoryczne stwierdzenie, ze chorzy na schizofre-
nie skutecznie leczeni lekami przeciwpsychotycznymi
powinni kontynuowac takie leczenie ,podtrzymujace”
w celu utrzymania wzglednie dobrego stanu zdrowia
- patrz wczeéniejsze oméwienie tego problemu. Widaé
tu wyrazny wplyw wiedzy medycznej odnoszacej sie do
wielu schorzen somatycznych. W czesci z nich, szcze-
gélnie tych o przewleklym charakterze, zalecane jest
utrzymanie leczenia farmakologicznego nawet po usta-
pieniu ostrego rzutu choroby. Najlepszym przykladem
jestleczenie nadci$nienia tetniczego, choroby wrzodowej
zoladka czy cukrzycy. W wypadku tych schorzen chory
musi liczy¢ sie z koniecznoscig dtugotrwatej (a nawet sta-
tej) farmakoterapii w celu utrzymania wzglednie dobrego
stanu zdrowia. Pytanie brzmi: czy odnosi sie to takze
do niektérych zaburzen psychicznych? Czy powinno sie
- per analogiam - zaleca¢ dtugotrwala farmakoterapie,
np. schizofrenii, jako gwaranta zapobiegania nawrotom
choroby? Czy mozliwe jest przerwanie takiego leczenia
bez zwiekszenia ryzyka nawrotu objawéw? Standardy
leczenia sugeruja koniecznos¢ nieprzerwanego leczenia
podtrzymujacego (Jarema, 2015b).

Jak wspomniano, odpowiedZ na to pytanie nie jest
prosta. Z pewnoscig wiekszos¢ klinicystéw zorientowa-
na na biologiczne aspekty choréb psychicznych, w tym
schizofrenii, przyzna, ze farmakoterapia podtrzymujaca

jest najlepszym sposobem na eliminacje ryzyka nawrotu.
Stad powszechne zalecanie przyjmowania lekéw prze-
ciwpsychotycznych (z reguly w dawce mniejszej niz wy-
magana do leczenia ostrego epizodu psychotycznego)
przez diugi okres - oméwione to zostalo przy cytowa-
niu standardéw leczenia farmakologicznego. Argumen-
tem przemawiajacym za taka strategia sg obserwacje
z praktyki codziennej, $wiadczace o tym, ze u wiekszosci
chorych na schizofrenie stosuje sie farmakoterapie pod-
trzymujaca, wskutek czego u tej ,wiekszosci” udaje sie
zniwelowa¢ ryzyko nawrotu choroby. W sprzecznosci
z tym twierdzeniem stoi spostrzezenie, jakie poczyni-
li Bowtell i wsp. (2018), ze 70% chorych przyznaje, iz
zaprzestali leczenia farmakologicznego w okresie do
12 miesiecy od uzyskania poprawy swego stanu. Kontr-
argumentem jest oczywiscie obserwacja, ze nawroty
psychozy zdarzaja sie takze u chorych kontynuujacych
leczenie podtrzymujace. Trzeba jednak zauwazy¢, ze
takie sytuacje niekoniecznie wynikaja z braku skutecz-
nosci leczenia podtrzymujacego. U pewnego procenta
chorych za nawrét psychozy odpowiedzialne moga by¢
czynniki zewnetrzne, np. uzywanie SPA, traumatyzujace
wydarzenia zyciowe, choroba somatyczna itp. Ryzyko po-
gorszenia stanu chorego na schizofrenie za sprawg prze-
rwania leczenia farmakologicznego jest réznie oceniane.
Bowtell i wsp. (2018) twierdza, ze nawroty zdarzaja sie
czesciej u chorych przerywajacych leczenie farmakolo-
giczne: 45,8% doswiadcza nawrotu w czasie Srednio ok.
1roku obserwacji. Sherin i Marder (2011) zaobserwowali,
ze przejscie z leczenia lekiem przeciwpsychotycznym
na podawanie placebo u 75% chorych powoduje nawrét
choroby. Barnett i wsp. (2018) podaja, ze 40% chorych
wypisanych ze szpitala doswiadcza nawrotu choroby
w ciggu 1 roku.

Dylemat, czy kontynuowaé leczenie przeciwpsycho-
tyczne w celu unikniecia nawrotu choroby, czy tez sko-
rzystac z dobrodziejstwa zaprzestania leczenia jako opcji
niemajacej wplywu na ryzyko nawrotu, nie jest mozliwy
do kategorycznego rozstrzygniecia. Oczywiscie nalezy
sie odnie$¢ do okreslenia ,dobrodziejstwa” przerwania
farmakoterapii. Chodzi tu przede wszystkim o postawy
chorych, ktérzy w zdecydowanej wiekszosci uwazaja le-
czenie podtrzymujace za znacznie ucigzliwe i stygmaty-
zujace. Za takimi postawami przemawia wedtug chorych
fakt, ze leczenie farmakologiczne moze powodowaé przy-
kre objawy niepozadane, ze wymaga dostosowania trybu
zycia do konieczno$ci zachowania schematu leczenia,
ze ogranicza mozliwosci zachowan, z ktérych cztowiek
nieleczony moze korzystaé, itp. Niebagatelny argument
stanowia takze finansowe aspekty leczenia, jakkolwiek
w odniesieniu do schizofrenii, w zwigzku z polityka leko-
w3, jest to argument mato przekonujacy. Ale koronnym
argumentem za utrzymaniem leczenia podtrzymujace-
go jest czeste zaprzeczanie przez chorych koniecznosci
przyjmowania lekéw przeciwpsychotycznych, co jest
dowodem na ich obnizony krytycyzm chorobowy.
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Niekorzystne efekty leczenia przecipwpsychotycz-
nego, w sensie wystepowania objawéw niepozadanych,
cze$ciowo mozna eliminowaé, dostosowujac dawke leku
albo stosujac leki korygujace te objawy. Ta ostatnia opcja
moze zwiekszaé natomiast nieche¢ chorego do przyj-
mowania lekéw, jako ze wymusza konieczno$é dodania
jeszcze jednego leku.

Jesli chodzi o kwestie ucigzliwosci codziennego przyj-
mowania lekéw, to mozliwe jest wyeliminowanie tego
czynnika poprzez stosowanie lekéw przeciwpsycho-
tycznych o przedtuzonym dziataniu (tzw. LAI, long-ac-
ting injections). Ten rodzaj lekéw uwalnia chorych od
koniecznosci codziennego przyjmowania lekéw prze-
ciwpsychotycznych, pozwalajac na stosowanie tych le-
kéw w iniekcjach w odstepach 2- lub 4-tygodniowych,
anawet 3-miesiecznych. Jednakze nawet stosowanie LAI
wigze sie z ryzykiem nawrotu; Alphs i wsp. (2016) podaja,
ze nawrét choroby w ciaggu roku nastgpit u 18,3% chorych
leczonych LAI Czynnikiem ograniczajacym szerokie sto-
sowanie takiego leczenia jest obawa chorych przed poda-
waniem lekéw w iniekcjach oraz konieczno$é zglaszania
sie do placéwek opieki zdrowotnej celem pobrania leku.
Istnieje jeszcze jeden aspekt ograniczajacy stosowanie
LAI w naszym kraju. Otéz, polityka lekowa wymaga, aby
refundacja leczenia LAI byta dozwolona wytacznie u cho-
rych na schizofrenie z ,udokumentowanym uporczywym
brakiem wspétpracy w leczeniu”. Nie jest to argument
naukowy. A konieczno$¢ ponoszenia przez chorych nie-
spelniajacych ww. kryterium znacznych wydatkéw na
leczenie w wiekszo$ci przypadkéw eliminuje taka opcje
terapeutyczng. Wzmacnia tez argumenty chorych, ze
leczenie jest trudne do zaakceptowania.

Nalezy takze pamietaé, ze réznie moze by¢ definio-
wane pogorszenie. Moze to by¢ nawrét petnego epizodu,
przejsciowe zle samopoczucie, zmiana w funkcjonowaniu
chorego czy spostrzezenia ze strony otoczenia chorego.
Préba zobiektywizowania pogorszenia jest uzycie skali
diagnostycznej, np. PANSS i okre$lenie wartosci punk-
towej, ktéra wyznacza pogorszenie. Zabieg taki stosuje
sie czesto w badaniach klinicznych lekéw, nie tylko prze-
ciwpsychotycznych, ale np. przeciwdepresyjnych.

4. Postepowanie pozafarmakologiczne

Farmakoterapia nie jest jedyng metodg terapeutyczna
stosowang u chorych na schizofrenie. Pozafarmakolo-
giczne oddzialywania terapeutyczne sga réwnie istot-
ne, jakkolwiek trudniejsze do wprowadzenia. Mowa tu
przede wszystkim o psychoterapii, terapii zajeciowej,
treningu umiejetnosci spotecznych, treningu funkcji po-
znawczych i in. (Geabel [red.], 2011). Techniki te maja
jednak pewne ograniczenia. Wymagaja zaangazowania
réznych profesjonalistéw oraz poswiecenia im odpowied-
nio dtugiego czasu. Z punktu widzenia codziennej prak-
tyki rzecz przedstawia sie tak, ze nawet jesli rozumiana
jest waga tego rodzaju oddziatywan, nie skutkuje to ich

rozpowszechnieniem. Po cze$ci wynika to z wspomnia-
nych juz ograniczen, a po czesci takze - niestety - z faktu,
ze farmakoterapia pozwala na zaangazowanie mniej-
szych sit i srodkéw niz techniki terapeutyczne.

Zrozumienie znaczenia tych technik w leczeniu schi-
zofrenii jest dos¢ powszechne, ale doniesiert naukowych
o efektach ich zaprzestania nie ma. Zatem nie mozna
w sposéb obiektywny odnieé¢ sie do problemu, w jaki
sposéb i w jakim zakresie zaprzestanie stosowania te-
rapeutycznych technik pozafarmakologicznych odpo-
wiedzialne jest za pogorszenie stanu chorych lub wrecz
za nawrdt choroby. Jednak wiekszo$¢ klinicystéw jest
przekonana o tym, ze zaniechanie oddziatywan terapeu-
tycznych moze istotnie wptywaé na pogorszenie.

Lader (1988) méwi wprost, ze leczenie farmakologicz-
ne nie ma wplywu na niektére czynniki ryzyka nawrotu,
np. na wydarzenia zyciowe czy relacje rodzinne. Nato-
miast jednym z czynnikéw - nazwijmy je pozabiologicz-
nymi - jest np. lek przed nawrotem choroby, ktéry nie
tylko zwieksza ryzyko nawrotu, ale tez przyczynia sie do
mniejszej poprawy emocjonalnej (ang. poorer emotional
recovery), (Gumley i wsp., 2015). W dobie dynamicznego
rozwoju technik IT nie sposéb nie zastanowi¢ sie, w jaki
sposéb wykorzystanie takich urzadzen jak smartfony
moze by¢ przydatne w ocenie ryzyka nawrotu psychozy.
Np. stwierdzenie zaburzen zachowania w czasie realnym
moze sygnalizowaé potrzebe interwencji, zanim objawy
chorobowe stang sie wyrazne i zanim nastapi nawrét
choroby (Barnett i wsp., 2018).

Osobnym zagadnieniem jest rola innych metod lecze-
nia biologicznego w zapobieganiu nawrotom w schizo-
frenii. Leczenie elektrowstrzasami (EW) ma ugruntowa-
na pozycje w terapii tej choroby. Wazne jest jednak, aby
leczenia EW miato nie tylko charakter interwencyjny, ale
tez podtrzymujacy (w dtuzszej perspektywie czasowej).
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne uznato kon-
tynuacje leczenia EW za realng (ang. viable) opcje dtugo-
trwatego leczenia schizofrenii, takze chorych na ChAD
lub depresje. Szacunkowo, odsetek chorych, u ktérych
obserwowano nawroty w ciggu 1 roku po zaprzestaniu
leczenia EW, waha sie od 40% do 60%. Zaznaczy¢ trzeba,
ze obawy, iz leczenie EW bedzie wigzalo sie z zaburze-
niem funkcji poznawczych, nie znajdujg uzasadnienia
w badaniach. Jezeli takie zaburzenia wystapia, to z cza-
sem ustepuja. Co wiecej, zaburzenia te okazuja sie mniej
istotne, gdy zwieksza sie ilo§¢ zabiegéw EW. Oczywi-
$cie nie nalezy zapomina¢, ze ocena efektywnosci EW
w leczeniu podtrzymujacym rézni sie w zaleznosci od
uwarunkowan takich jak: ilo$¢ zabiegéw, ich czestosé
i parametry techniczne, ciezko$¢ obrazu klinicznego,
stosowanie farmakoterapii itp. (Ward i wsp., 2018).
W randomizowanym badaniu nad 6-miesiecznym le-
czeniem podtrzymujgcym EW u 51 chorych na lekoopor-
na schizofrenie Chanpattana i wsp. (1999) stwierdzili,
znacznie mniejszg liczbe nawrotéw u chorych leczo-
nych EW i flupentiksolem, podczas gdy niemal wszyscy
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chorzy leczeni albo tylko flupentiksolem, albo tylko EW
doznali nawrotu choroby. Kristensen i wsp. (2011) oraz
Shelef i wsp. (2015) donosz o skutecznoéci podtrzymu-
jacego leczenia EW w schizofrenii. Podobnego zdania
sa Yang i wsp. (2016), ktérzy poréwnali efekty leczenia
przez 1rok risperidonem z kombinacjg EW z leczeniem
wylacznie risperidonem. Skuteczno$é EW podkreslaja
tez Isserles i wsp. (2020).

Inna technika terapeutyczna, dotychczas rzadko sto-
sowang w psychiatrii, jest przezczaszkowy rezonans ma-
gnetyczny (ang. transcranial magnetic resonsnce, TMS),
jakkolwiek skuteczno$é¢ tej metody u chorych na schi-
zofrenie jest dyskusyjna. Mimo matej liczby publikacji
wiekszo$¢ doniesiert dotyczy wptywu TMS na zaburzenia
poznawcze w schizofrenii, jakkolwiek spotyka sie suge-
stie, ze technika ta moze poméc w zmniejszeniu nasilenia
omamow. Jeszcze mniej jest doniesieni o zastosowaniu in-
nej techniki - glebokiej stymulacji mézgu (ang. deep brain
stimulation, DBS) u chorych na schizofrenie. Doniesienia
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