METODIKAI KOZLEMENY

Az interferonkezelés pszichiatriai
mellékhatasainak sz(rése kérdgives
modszerrel

Gazdag Gabor, Szabd Zsuzsa

BEVEZETES — Az interferon szémos onkoldgiai,
hematolégiai és virdlis betegség hatékony keze-
lési médja, am alkalmazasa sordn stlyosabb
mellékhatdsok is el6fordulhatnak. Leggyakrab-
ban pszichiatriai tiinetek megjelenésével kell a
kezelGorvosnak szamolnia. Ezek a tiinetek képe-
zik a leggyakoribb okat az egytttmiikodési prob-
[émdknak és a kezelés megszakitasanak is. A
kedvezétlen események megel6zhetsk, ha a
mellékhatdsokat id6ben felismerjik és kezeljuk.
Mindezek alapjan a pszichiétriai tiinetek minél
kordbbi felismerése nagyon fontos.
MODSZEREK ES EREDMENYEK — A szerzék egy
egyszer(sitett kérdGivet dolgoztak ki az interfe-
ronkezelés sordn varhaté gyakoribb pszichiétriai
mellékhatdsok szlrésére. Ennek segitségével a
nem pszichiater kezelGorvosok felmérhetik bete-
geik pszichés dllapotat. A 2004 szeptembere és
2005 jaliusa kozott minden, interferonnal kezelt
és ezzel osszefliggésben pszichiatriai vizsgélatra
kildott beteg el6zéleg kitoltotte a kérddivet. A
vizsgalatba ily médon 26 beteget vontak be. A
pszichidtriai diagnézis alapjan a szerzék algo-
ritmust allitottak fel a kérdGivek értékeléséhez,
amelybdl a kezelGorvos tdjékozodhat a pszichi-
atriai konzilium sziikségességérdl, illetve stirgGs-
ségérdl.

A tiz hénapos idGszak alatt klinikai pszichiatriai
vizsgdlaton is dtesett 26 interferonkezelt beteg
adatai alapjan targyaljdk a kérdGivvel szerzett
eddigi tapasztalatokat, részletesen attekintve a
harom téves pozitiv, illetve a két téves negativ
eredményt ad6 eseteket.

KOVETKEZTETES — A szerzék a klinikai gyakor-
latban j6l haszndlhaténak taldltédk a kérdéivet.
Ennek alatamasztasara nagyobb betegcsoporton
tovabbi 6sszehasonlité vizsgélatokat tartanak
szlikségesnek.

interferon, pszichiatriai mellékhatas,
sziirés, onkitolts kérdaiv,
kiértékelési algoritmus

SCREENING OF PSYCHIATRIC SIDE EFFECT
OF INTERFERON THERAPY WITH
QUESTIONNAIRE

INTRODUCTION — Interferon therapy is an
effective treatment of several oncological, he-
matological and viral diseases but it can pre-
cipitate serious side effects too. Among others
the most frequent are the psychiatric symptoms.
These symptoms are also the most frequent
reasons of non-compliance and early cessation
of treatment which can be avoided with rapid
recognition and adequate treatment. Therefore,
the early recognition of the psychiatric symp-
toms is of high importance.

METHODS AND RESULTS — Authors report a
self-administered questionnaire developed to
screen the most frequent psychiatric symptoms
precipitated by interferon treatment. They also
present the evaluation method for the ques-
tionnaire, which makes the evaluation of the
data easier for non-psychiatrist doctors as well.
Between September 2004 and July 2005 all
interferon treated patients who also had psy-
chiatric consultation filled in the questionnaire.
The number of patients was 26. Authors set up a
decision-making algorhythm for the evaluation,
so the non-psychiatrist doctors were able to
judge whether a psychiatric consultation was
needed as well as its urgency.

With the data of 26 interferon treated patients
who all went through a psychiatric consultation
during a 10 months period, authors discuss their
first experience, going into details in the three
false positive and the two false negative cases.
CONCLUSION — Authors founded the question-
naire helpful in the clinical practice and recom-
mended the use for doctors working in general
practice. They also suggest to carry it further
research with more patients to strengthen the
results.

interferon, psychiatric side effects,
screening, self administered questionnaire,
evaluation method
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z interferonkezelés egyes onkoldgiai, hemato-

A logiai és viralis korképek terdpidjdban az utéb-

bi években egyre nagyobb jelent8ségre tett

szert, hasznélata széles kor(ivé valt. A virusbetegségek

koéziil elssorban a hepatitis B- és C-virus- (HBV,

HCV) fert6zések kezelésében alkalmazhat6 eredmé-
nyesen az interferon.

Az interferonkezelés széles kord elterjedésével par-
huzamosan egyre tobb kdzlemény litott napviligot a
kezelés pszichidtriai mellékhatdsair6l. Esetleirasokban
szdmoltak be a kezelés alatt kialakult stlyos depresszi-
6s allapotokrdl (1-3), sét, befejezett suicidiumokrél is
(4, 5). Ezek a beszamolok hivtak fel a figyelmet a ke-
zelés soran kialakulé pszichidtriai mellékhatdsokra,
amelyek gyakorisiginak feltérképezését a késbbiek-
ben t6bb vizsgalat is célul tiizte ki (5-9).

A vizsgilatok sordn a felmérést végz8 szakképzett-
ségétdl, a felmérés soran alkalmazott médszertsl és a
kezeléshez hasznilt interferon tipusit6l fiigg8en
10-60% kozott talaltak killonboz8 sulyossiga dep-
resszis tiineteket, de emellett kiilonb6z8 szorongisos
allapotok, panikrosszullétek (10), kognitiv zavarok
(11, 12), s6t, pszichotikus allapotok kialakuldsarol is
beszdmoltak (5, 13, 14). Az dsszes vizsgilat kozil a
pszichidterek dltal (715-17), valamint célzottan a dep-
resszi6 szlirésére szolgilé kérdsivekkel (Hamilton-féle
depresszioskala, Zung-skila, MADRS) (18-21) vég-
zett vizsgalatokban taldltak a legnagyobb ardnyban dep-
resszi6s tiineteket. Az interferon ribavirinnel t6rténd
kombinédldsa kovetkeztében a depresszié gyakoribb
(21-23), mig pegilalt interferon alkalmazdsa soran rit-
kabb elsfordulasirdl szimoltak be (24).

Az interferonkezeléstdl akkor vrhat6 a legnagyobb
hatékonysag, ha a beteg a 6-12 hénapos kirit megsza-
kitds és lehet8ség szerint doziscsokkentés nélkil tudja
befejezni. A kezelés megszakitisidnak leggyakoribb
okai a pszichidtriai mellékhatsok, elsésorban a dep-
resszids tiinetek, illetve a megjelend 6ngyilkossagi
gondolatok (25, 26). Ezeknek a tiineteknek a kialaku-
lasa, illetve fokozdddsa azokndl a betegeknél valészi-
n{ibb, akik mér a kezelés megkezdésekor is valamilyen
mértékben depresszidsak (1, 27, 28). Ugyanakkor az
interferonkezelés eldtt preventiv céllal alkalmazott,
szelektiv szerotoninvisszavétel-gitlé (SSRI) kezeléssel
a sulyos pszichidtriai mellékhatdsok kialakuldsa kivéd-
het8 volt (20, 28). Ezeknek az 6sszefiiggéseknek az
alapjan érthet8, hogy mind az interferonkezelés meg-
kezdése el&tt, mind a kezelés soran kialakul6 pszichiat-
riai tiineteket fontos id6ben felismerni.

A betegek nagy szdma miatt a szakorvosoknak kevés
idejiik jut az egyes paciensek pszichés stitusinak rész-
letes felmérésére. A szomatikus teriilet szakorvosa és a
pszichidter k6zotti egylittmiikodésnek kiilondsen nagy
jelent8sége van abban az esetben, amikor a gyégyszeres
kezelés mellékhatasaként pszichidtriai tiinetek léphet-
nek fel.

Egy egyszerl, hatékony szlirgvizsgilattal megel&z-
het8, hogy pszichidtriai kezelést igényls beteg ellitat-
lan maradjon, de az is, hogy felesleges konziliumra ke-
riilljon sor. Masfeldl, ha nem pszichidter végzi a beteg

pszichés allapotinak vizsgilatit, nagyobb a veszélye
annak, hogy a tiinetek egy része felderitetlen marad
(20). Az interferonkezelés megkezdése eldtt még az
enyhe foku pszichés tiinetek (els@sorban hangulatzava-
rok) felismerése is nagy jelent&ségli, mivel ezek egyér-
telm{ prediktorai a kezelés sordn kialakul6 pszichiatri-
ai mellékhatdsoknak (7, 27, 28).

Kozleményiinkben az interferonkezelés pszichiatriai
mellékhatdsainak kisztirésére kidolgozott kérdgivet, il-
letve a kérd&iv értékeléséhez készitett algoritmust is-
mertetjilk. Beszdmolunk a kérd&iv alkalmazisa sorin
szerzett els tapasztalatainkrol is.

Médszerek és eredmények
A kérdsiv kidolgozasa

Olyan, a klinikai gyakorlatban hasznilhaté, egyszeri
kérdé&ivet dolgoztunk ki, amely segiti a nem pszichiater
kezelSorvosokat a paciens pszichés tiineteinek felisme-
résében. A kérdések tobbségét a Mentdlis zavarok diag-
nosztikus és statisztikai kézikonyvének negyedik kiada-
saban (DSM-1V) (29) szerepld diagnosztikus kritériu-
mok alapjén allitottuk 6ssze. A kérd8ivben azoknak a
pszichidtriai tiineteknek-tiinetegyiitteseknek a jelenlé-
tére kérdeziink rd, amelyek nem jarnak alarmirozé kli-
nikai tiinetekkel, és amelyek eléforduldsit koribbi
vizsgalatunkban kimutattuk (70).

A kérdéiv elsd 11 kérdése a depresszié tiineteire ira-
nyul; az els& 13 kérdésb&l hét a generalizalt szorongis
tiineteire kérdez ra (6t tiinet mind a depresszié, mind a
generalizalt szorongds diagnosztikus kritériumai ko-
z6tt szerepel); a 14-26. kozotti kérdések pedig a panik-
rosszullétre vonatkoznak.

A kérdsiv elsd 13 kérdésénél a vizsgilat eltti egy
hénapban gyakran fennallé tiinetekre, mig a kovet-
kez& 12 kérdésben a vizsgilat eltti hénapban, roham-
szer( rosszullét sorin észlelt tiinetekre kérdeziink ra,
ami nem felel meg sem a depresszi kéthetes, sem a ge-
neralizalt szorongds minimum hat hénapos diagnoszti-
kus kritériumainak. Ebbél is viligosan latszik, hogy a
kérdsiv csak a tiinetek kisziirésére alkalmas, a pontos
diagnézis felallitasa a késSbbi szakorvosi vizsgalat fel-
adata.

Az értékelési szempontok
kidolgozasa

Azt a 26 beteget vontuk be a tanulminyba, akit 2004
szeptembere és 2005 jaliusa kozott interferonkeze-
léssel dsszefiiggésben pszichidtriai vizsgilatra kiildtek.
Mindegyik beteggel kitoltettiik a kérddivet a vizsgilat
eldtt.

A klinikai vizsgélat sordn feldllitott diagnézisokat az
1. tdbldzat tartalmazza.

A klinikai vizsgilatok tapasztalatai alapjdn kisérletet
tettiink a kérdsiv értékelését segits szempontrendszer
dsszedllitasira (30). Ehhez elsd 1épésben a tiinetek su-
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lyossdga alapjan négy csoportba soroltuk a betegeket.
Az els6 csoportba a sulyos (t6bb esetben veszélyeztetd
illapotd), a masodik csoportba a kézepes foka dep-
resszibs tiineteket mutaté betegeket soroltuk. A har-
madik csoportba els@sorban szorongisos kérképek di-
agnozisaival keriiltek a betegek, mig a negyedik cso-
portba azokat soroltuk, akiknél pszichiatriai diagnézis
a vizsgalat alapjan nem volt felallithaté. Ez utdn a kitsl-
tott kérdsivek valaszprofilja szerint olyan kritérium-
rendszert prébaltunk felallitani, amellyel a fenti cso-
portok elkiilonithetSk egyméstol.

A kérdéiv értékelése

Az értékelési algoritmus kidolgozdsindl arra toreked-
tiink, hogy a kitsltott kérdsivbsl kapott informacié
alapjan sziikséges dontések meghozataldban segitsiik a
kezelBorvost. Ezért a kapott valaszmintdzathoz nem
diagnosztikus kategéridkat, hanem a kezel8orvosnak
javasolt cselekvéseket tarsitottunk (1. dbra). Ezek a tii-
netek stlyossigatdl és a szakorvosi vizsgalat sziiksé-
gességétdl fiiggBen a kovetkezsk:

—stirg8s pszichidtriai konzilium (a beteg veszé-
lyeztetd tiinetei miatt a szakorvosi vizsgilat nem ha-
laszthat6);

—nem siirg8s pszichitriai konzilium (a tiinetek kife-
jezettek, szakorvosi vizsgalat indokolt, de a terdpia
megkezdésének néhany napos halasztisa nem jir ko-
moly kockézattal);

— anxiolyticum beillitdsa (a tiinetek enyhék, szakor-
vosi vizsgalat nem feltétleniil sziikséges).

Salyos depressziés allapot fennalldsa esetén a pszi-
chidtriai vizsgalat nem halaszthaté. Ilyen illapotot je-
lez, ha a depresszié 11 felsorolt tiinete koziil legalabb
nyolcra igen valaszt ad a paciens. A kdzepes stlyossiga
depresszios allapot fennéllisa (a depresszié tiineteire
vonatkoz6 kérdések koziil hat vagy hét igen valasz) is
— nem siirg8sen, de — pszichidtriai konzulticiét indo-
kol. Anxiolyticum beallitdsit generalizdlt szorongisos
illapot, illetve panikrosszullétek fennélldsa esetén java-
soljuk elsd 1épésként (legalibb hirom a generalizalt
szorongds vagy legaldbb négy a panikroham tiinetei ko-
ziil). Az esetek jelentds részében ettdl jelentds tiineti
javulds virhat6. Ha a kovetkezd kontrollvizsgilat
id8pontjdig ez nem kovetkezik be, akkor szitkséges a
paciens szakorvoshoz irdnyitdsa. Ha az anxiolyticumok
csoportjabdl magas addikciés potenciala szer (példaul
valamilyen benzodiazepin) keriilt beallitasra, a depen-
dencia veszélye miatt legkésSbb hirom hénap utdn a
terdpia revizidja javasolt (31).

El§zetes tapasztalatok
a kérdsiv hasznalataval

A kérddivek fenti kritériumok szerinti kiértékelése
alapjan 6sszesen kilenc olyan beteg volt, akinél az ered-
mény siirgss pszichidtriai konzilium sziikségességét je-
lezte. Hiarom esetben silyos, két esetben szorongisos

allapottal kevert, egy esetben pedig kdzepes depresszi-
6s édllapot volt a klinikai vizsgalat alapjan felallitott di-
agnézis. Harom olyan beteg volt, akiknél a kérdsiv a
klinikai vizsgilattal osszevetve alpozitiv eredményt
adott: két betegnél személyiségzavar, egy esetben pedig
alkoholfiigg6ség eredményezett magasabb pontszimo-
kat klinikailag értékelhetd hangulatzavar fennalldsa
nélkdl.

Nem siirg8s pszichidtriai konzilium sziikségét 6t be-
tegnél jelezte a kérdsiv, mind az 6t esetben kozepes dep-
resszi6s epizdd volt a betegek klinikai diagnézisa.

Anxiolyticum bedllitdsira a kérddiv kiértékelése
alapjan kilenc betegnél volt sziikség. A kilenc betegbdl
hatnal valamilyen szorongisos kérképet diagnosztizal-
tunk. A t6bbi hirom betegbé&l egynél alkalmazkodasi
zavar, egynél személyiségzavar, a harmadiknal pedig
enyhe depresszi6 indokolta a gyégyszer beallitasat.

Osszesen hirom olyan beteget taldltunk a vizsgilt
csoportban, akiknél a kérd&iv alapjin semmilyen be-
avatkozdsra nem volt sziikség: egy betegnél a klinikai
vizsgilattal sem lehetett pszichidtriai diagnézist felalli-
tani. Egy kezelt szkizoaffektiv betegnél pszichotikus
relapsus kezdeti tiinetei miatt keriilt sor a pszichidtriai
vizsgalatra, amit a kérd&iv nem jelzett. A harmadik ne-
gativ eredményt mutatd, kérddivet kitolts betegnél a
klinikai vizsgalattal enyhe depresszi6é volt megallapit-
haté.

Megbeszélés

Kozel egyéves tapasztalatunk alapjan bebizonyosodott,
hogy a bemutatott kérdsivvel az interferonkezelés
mellékhatasaként leggyakrabban eléfordulé pszichidt-
riai tiinetek, depresszids és szorongisos allapotok j6
hatasfokkal kisztirhet&k.

Pozitiv irdnyl torzitist eddig két tiinetegyiittesnél
tapasztaltunk, személyiségzavar és alkoholfiiggdség
fennalldsa esetén is a kérd6iv a klinikai diagnézisnél st-
lyosabb depresszids dllapotot jelzett. Ugyanakkor fon-
tosnak tartjuk megjegyezni, hogy mind a személyiség-
zavarban szenvedd, mind az alkoholfiiggs betegek
interferonkezelése tobb szempontbdl is komoly ne-
hézségekbe titkdzhet (egyiittmiikddési problémak, az
absztinencia betartdsa stb.), amelyeknek a megoldasiba
minél el6bb érdemes pszichiitert bevonni. Ennek elsd
lépését jelentheti a kérdsiv altal jelzett komolyabb kli-
nikai tiinetek hatdsdra kért szakorvosi konzulticié.

Negativ irdnyd torzitist két esetben tapasztaltunk.
Egy szkizoaffektiv beteg pszichotikus dekompenzici-
6jat nem jelezte a kérd&iv. Ennek oka az ut6lagos elem-
zés szerint az volt, hogy a beteg tiinettanaban a vonat-
koztatdsok és a kéros jelent8ségadasok alltak a klinikai
kép kozéppontjiban, aktuélisan sem kifejezett szoron-
gés, sem hangulatzavar nem volt észlelhets. Ugyanak-
kor a beteg kikérdezése soran kideriilt, hogy pszichia-
ter kezelSorvosa mar az el6z8 kontrollvizsgilat soran
észlelte az allapotromlast, és emiatt az antipszichoti-
kum dézisit megemelte. Az esettel kapcsolatban két
fontos dsszefliggésre szeretnénk raimutatni: 1. Az en-
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1. ABRA

A kérdéiv értékelésének folyamatibrija

minimum

i 5 igen stirgés pszichiatriai

8 igen az elsé - L

11 kérdésbdl onzilium
nem

minimum .

igen P U

6 igen az els6 8 - nem suligos [’DI.SZIChIatI’IaI
11 kérdésbd| onzilium

3 generalizalt
szorongasos, vagy 4
pdniktiinet

igen .| anxiolyticum-
bedllitas

hatékony
a kezelés?

3 hoénapnal igen | nem stirgds

hosszabb ideig > pszichidtriai
sziikséges konzilium

a kezelés?

nem
nem stirgés

g pszichidtriai
negativ konzilium

dogén pszichiatriai betegek az interferonkezelés szem-
pontjabdl fokozott rizikéjaak (5), akiknél mar az
interferonkezelés megkezdése el&tt pszichidter bevo-
nisa sziikséges a kockizat megitélése céljabol (ahogy
ez az el8bbiekben emlitett beteg esetében is tortént).
2. A kérddiv hasznalata nem helyettesiti a beteg pszi-
chés allapotanak legalabb tdjékoz6do jellegii vizsgala-
tét.

A misik beteg esetében azért nem jelzett a kérddiv
kéros allapotot, mert a paciensnek mind a depresszids,
mind a szorongasos tiinetei olyan enyhék voltak, hogy
nem érték el a szakvizsgilathoz, illetve az anxiolyticum
beallitisihoz mértékadé szintet.

El6nye a kérdSivnek az egyszertisége. Atlagos intel-
lektust beteg hirom-6t perc alatt kitolti, akar a rende-
lésre val6 varakozas alatt. Az értékelés szintén egysze-

— IRODALOM

rl, a kezel8orvostdl sem kiilénds jartassigot, sem ko-
moly id&riforditast nem igényel, és segit a sziikséges
klinikai dontések meghozatalaban. Ismételt felvételével
a beteg pszichés allapotinak viltozdsa is nyomon
kovethets, dokumentilhatd, ami adott esetben a szo-
matikus teriileten dolgozé szakorvos szamdra is fontos
lehet.

Kérdsiviink természetesen nemcsak az interferon-
kezelés mellékhatasaként jelentkez8 pszichidtriai tiine-
tek jelzését szolgalhatja, hanem j6l hasznalhaté minden
egyéb szomatikus korkép esetén a depresszids és a szo-
rongésos allapotok sziirésére.

Mindazonaltal felhivjuk a figyelmet arra, hogy a
kérdé&iv klinikai értékének bizonyitisira nagyobb be-
tegcsoporton, validalt tesztekkel végzett, tovibbi 6sz-
szehasonlité vizsgalatok sziikségesek.
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