
Évtizedeken át számos próbálkozás történt a 
szkizofrénia és más pszichózisok gyógyszeres
kezelésére, azonban az alkalmazott szerek haté-

konysága nem volt kielégítô, és gyakran súlyos mellék-
hatások léptek fel, például a barbiturátok esetében. Az
áttörést az elsô, mai felfogásunk szerinti antipszi-
chotikum, a klórpromazin pszichiátriai alkalmazása je-
lentette 1952-ben. E közlemény célja az antipszicho-
tikus terápia fejlôdésének, történetének rövid összefog-
lalása a klórpromazin felfedezésétôl napjainkig. 

A klórpromazin felfedezése 

A pszichózisok és a mánia kezelésében is hatékony
klórpromazin felfedezését a pszichiátriai szakiroda-

lomban többnyire a párizsi Sainte-Anne kórházban
dolgozó pszichiáterek, Delay professzor és tanítványa,
Denicker 1952-es közleményéhez kötik, akik elôször
alkalmazták a szert monoterápiában, és leírták pszicho-
trop tulajdonságait, rendkívüli hatékonyságát a pszi-
chózisok kezelésében. 

A klórpromazin antihisztamin szer, amelyre Laborit,
egy francia aneszteziológus hívta fel a pszichiáterek fi-
gyelmét. Laborit katonaorvosi gyakorlatában megfi-
gyelte, hogy a klórpromazin hatására a betegek nyu-
godttá, közönyössé váltak. Az ô tanácsára a Val de
Grâce katonai kórház pszichiáterei, ha nehezen is, de
kipróbálták a szert a pszichiátriai részlegen. Elôször
egy pszichiáternô vállalkozott arra, hogy rajta tanul-
mányozzák a klórpromazin hatását. Egy adag intravé-
nás klórpromazin beadása után megpróbált felállni,
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Az elsô gyógyszer, amelyet mint antipszichoti-
kumot alkalmaztak, a klórpromazin volt 1952-
ben. A szkizofrénia és az akut mánia kezelésében
hatékony szerek a klórpromazin bevezetése után
a major trankvilláns, majd a neuroleptikum, típu-
sos neuroleptikum, végül az elsô generációs anti-
pszichotikum nevet kapták. 
A clozapin felfedezése új korszakot nyitott a pszi-
chiátriai terápiában, majd ezt követte az egyre
kevesebb neurológiai mellékhatású antipszicho-
tikumok sora. Ezek az atípusos neuroleptikumok
vagy második generációs antipszichotikumok. 
A szerzô röviden ismerteti a pszichiátriai gyógy-
szerek elnevezéseinek változása által fémjelzett
utat, amely oda vezetett, hogy a szakmai ajánlá-
sokban ma a szkizofrénia kezelésben világszerte,
így hazánkban is elsôként választható, illetve vá-
lasztandó szerekként szerepelnek a második ge-
nerációs antipszichotikumok.

típusos-atípusos neuroleptikumok,
elsô, illetve második generációs

antipszichotikumok, neuroleptikus küszöb

ANTIPSYCHOTIC DRUGS
– A SHORT HISTORY

The first drug used as an antipsychotic was chlor-
promazine in 1952. The effective drugs after chlor-
promazine in the treatment of schizophrenia and
acute manic episodes were named as “major
tranquillants” then neuroleptic drugs and later as
first-generation antipsychotics. 
The discovery of clozapin has opened a new era
in psychiatric therapy which was followed by new
antipsychotics with less and less neurological side-
effects. These are called atypical neuroleptics or
second generation antipsychotics. The author re-
views the path that is characterized by the changes
in the naming of these drugs and has led to a
situation where clinical recommendations – both
in Hungary and internationally – are used to dis-
tinguish between the second generation anti-
psychotics as first or second treatment of choice.

typical vs. atypical neuroleptics,
first vs. second generation
antipsychotics, neuroleptic threshold
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azonban kollabált (az orthostasis a szer ma már jól is-
mert mellékhatása). Ez egy idôre elvette a pszichiáte-
rek kedvét a klórpromazin alkalmazásától, de Laborit
unszolására mégiscsak kezelni kezdtek vele egy agitált,
mániás beteget, azonban nem monoterápiában, hanem
barbiturátszármazékkal kombinálva. A hatás igen meg-
gyôzô volt. Ennek a hírnek a hatására kezdett klinikai
vizsgálatot Delay és Deniker. Az utóbbi egy könyv fe-
jezetében már 12 klórpromazinnal foglalkozó, 1952-
bôl származó közleményt tüntet fel (1). 

Azoknak, akik érdeklõdnek a klórpromazin felfede-
zésének ellentmondásoktól sem mentes története
iránt, ajánlom Shorter remek pszichiátriatörténetét (2)
és Healy Pichot professzorral készült, igen érdekes in-
terjúját (3).

Az elsô generációs antipszichotikumokat korábban
major trankvillánsoknak, neuroleptikumoknak, majd
típusos neuroleptikumoknak nevezték.

A szkizofrénia és az akut mánia kezelésében haté-
kony szerek a klórpromazin bevezetése után a major
trankvillánsok nevet kapták. A klórpromazin neurológi-
ai, extrapiramidalis mellékhatásai 1954 végétôl váltak is-
mertté: gyakorlatilag egy idôben közölte Haase és Steck,
hogy Parkinson-szindrómát, extrapiramidalis tüneteket
okoz (4, 5). A szer klinikai bevezetésében úttörô szere-
pet játszó Delay és Denicker a reserpin és a fenotiazinok
elnevezésére a neuroleptikumok kifejezést javasolták
1955-ben az orvosi akadémiának (1, 6). Az elnevezés
célja az volt, hogy felhívják a figyelmet e szerek
extrapiramidalis és diencephalicus mellékhatásaira. Az,
hogy ezt a fontos gyógyszercsoportot nem a fôhatá-
sáról, hanem mellékhatásairól nevezték el, számos félre-
értésre adott okot, és egy ideig gátolta a kutatást is: azt
a látszatot keltette, hogy az antipszichotikus hatás eléré-
séhez az extrapiramidalis tünetek is szükségesek, azon-
ban ma már tudjuk, hogy ez nem így van. Az extra-
piramidalis mellékhatások mellett endokrin mellékhatá-
saik is jelentôsek, hyperprolactinaemiát okoznak (7). 

Haase 1954-es közleményében már leírta, hogy az
extrapiramidalis tünetek gyakran csak az írásban is-
merhetôk fel, s hogy a klórpromazin mikrográfiát okoz,
amelyet késôbb követhet a Parkinson-szindróma többi
tünete (4) (1. ábra). A mikrográfiát – amely úgy
értelmezhetô, mint „finom” hypokinesia – finom moto-
ros tünetnek nevezte, míg a vizsgáló által észlelt hypo-
kinesist, rigort, tremort, acathisiát és dystoniát durva
motoros tünetként különböztette meg. Felfedezésének
elôzménye az a vizsgálat volt, amelyben a bonni egyete-
men Gross-szal, a grafológiában jártas pszichológussal
vett részt. Parkinson-szindrómában szenvedô betegek-
nél az indíték és a mikrográfia összefüggését vizsgálták.
A mi szempontunkból érdekes következtetéseik között
szerepelt, hogy a mikrográfia megelôzheti a Parkinson-
szindróma manifeszt klinikai tüneteit (8).

Haase azt feltételezte, hogy a mikrográfia kialakulá-
sa szükséges az antipszichotikus aktivitás kialakulásá-
hoz, azonban a durva motoros tünetek nem. Haase
rendszeresen felvett íráspróba segítségével ellenôrizte a
neuroleptikumok által okozott mikrográfiát; munka-
csoportjával 1980-tól elektronikus rendszert dolgozott

ki a mikrográfia mérésére (9, 10). Egy vizsgált neuro-
leptikumnak azt az adagját, amely mikrográfiát oko-
zott, neuroleptikus küszöbdózisnak nevezte. Neuro-
leptikus potenciálnak nevezte el a vizsgált neurolep-
tikum és a klórpromazin neuroleptikus küszöbadagjá-
nak a hányadosát. Haase rendszerében a klórpromazin
neuroleptikus potenciálja 1, és ennek megfelelôen pél-
dául a haloperidolé 50. A neuroleptikus küszöbdózisok
meghatározásának segítségével készítette el a neuro-
leptikumok világszerte elterjedt dózis-
ekvivalencia-tábláját, amelyet még nap-
jainkban is használunk. Neuroleptikus
terápiás sávnak nevezte azt a dózistar-
tományt, amely a vizsgált szer mikro-
gráfiát és durva motoros tüneteket
okozó dózisa között található, neuro-
leptikus „diszpozíciónak” pedig azt az
egyéni extrapiramidalis érzékenységet,
amellyel a vizsgált egyén az adott neu-
roleptikumra reagál. 

Haase elméletét gyakran félreértet-
ték, miszerint az antipszichotikus hatás
eléréséhez klinikailag manifeszt extra-
piramidalis tünetek szükségesek (11).
Az 1990-es évek elején, 40 évvel a
klórpromazin bevezetése után, még
nem rendelkeztünk adatokkal egyetlen neuroleptikum
minimális hatékony adagjáról sem, s ez a helyzet a régi,
típusos szerek vonatkozásában a mai napig alig javult. 

Ma egy új szer szintetizálásától a gyakorlatba tör-
ténô bevezetésig körülbelül tíz év telik el, ezalatt szigo-
rúan szabályozott preklinikai és klinikai vizsgálatok so-
rozatát kell elvégezni. Érdemes felidézni, hogy Janssen
1958 elején szintetizálta a haloperidolt, egy butiro-
fenonszármazékot, és ugyanannak az évnek az ôszén a
liéges-i egyetem pszichiátriai klinikájának munkatársai
már a haloperidol intravénás alkalmazásáról számoltak
be (12).
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Mikrográfia. Az írás változása haloperidolkezelés hatására. a)
Gyógyszermentes állapot, b) napi 12 mg haloperidol szedését
követetõen
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A neuroleptikumok bevezetése megváltoztatta a
pszichiátriát: e szerek igen hatékonyak az agitáltság, a
heveny paranoid-hallucinátoros szindrómák kezelésé-
ben, és alkalmazásuk nyomán ritkábbá vált a szkizofrén
betegek tartós kórházi kezelése is. Hatékonyságuk
azonban hosszabb távon ellentmondásos: a kezelt be-
tegek körülbelül negyede nem szorul további kezelés-
re, körülbelül a fele azonban a kezelés ellenére ismétel-
ten visszaesik, akár kórházi kezelésre is szorul (13). A
visszaesések alkalmával a betegség progrediál, ez
elsôsorban a kognitív és az emocionális tünetek súlyo-
sabbá válásában és szociális hanyatlásban nyilvánul meg
(14). 

Az elsô generációs antipszichotikumok (neurolepti-
kumok) hatékonyak ugyan a szkizofrénia pozitív tüne-
teinek (például hallucináció, téveszmék, nyugtalanság)
a kezelésében, de nem megfelelôen hatékonyak a tartó-

san fennálló negatív tünetek (mint az
érzelmi elsivárosodás, a kezdeménye-
zõkészség csökkenése) terápiájában,
sôt, ronthatják azokat. Nem akadá-
lyozzák meg a kognitív hanyatlást, és
nem elôzik meg a relapsusokat sem. A
betegek gyakran elveszítik munkahe-
lyüket (15), szociálisan izolálódnak,
stigmatizálódnak. A stigmatizációt el-
sôsorban az extrapiramidalis mellékha-
tások okozzák, de legalábbis jelentôsen
hozzájárulnak (16). Az elsô generációs
antipszichotikumok által okozott Par-
kinson-szindróma gyakorisága eléri a
90%-ot, az acathisia és a tardív dys-
kinesia 20-25%-os gyakorisággal fordul
elô (17). A Parkinson-szindróma jel-
legzetes tünetei közé tartozik a mimi-
kátlan arc, a görnyedt, merev testtartás,
csoszogó járás, nyálcsorgás, az acathisia

tünetei, a nyugtalanság, fészkelôdés, járkálás; a poten-
ciálisan irreverzíbilis tardív dyskinesia tünetei között
szerepel a fintorgás, nyelvöltögetés, hunyorgás.

A második generációs
antipszichotikus szerek

Az elsô generációs antipszichotikumok elégtelen haté-
konysága és kellemetlen, stigmatizáló mellékhatásai
miatt újabb szerek alkalmazása vált szükségessé. 

A clozapin (Leponex) felfedezése új korszakot nyi-
tott: a korábban használt antipszichotikumoknál haté-
konyabb, a placebóval azonos mértékben, azaz gyakor-
latilag nem okoz extrapiramidalis tüneteket és hyper-
prolactinaemiát (18). A clozapint további neurológiai
mellékhatásokat nem vagy kevésbé okozó (azaz nem
neuroleptikus hatású) antipszichotikumok felfedezése
követte. Ekkor alakult ki a „típusos neuroleptikum” és
az „atípusos neuroleptikum” terminológia. 

A típusos neuroleptikumok neurológiai mellékhatá-
sokat okoznak, az atípusosak nem vagy csak kevésbé,
azaz nem tekinthetôk neuroleptikumoknak. A típusos-

atípusos felosztás szempontjai jogos vitát váltottak ki.
Sem az elméleti (amely szerint e szerek dopamin- és
szerotoninantagonisták), sem pedig a gyakorlatiasabb
meghatározást (amely szerint egyáltalán nem okoznak
extrapiramidalis tüneteket) nem lehetett maradéktala-
nul alkalmazni az újabb, az elsô generációs antipszi-
chotikumokétól eltérô tulajdonságokkal rendelkezô
szerekre (19). A második generációs antipszichotiku-
mok elnevezés vált elfogadottá. Ezt a felosztást támo-
gatja a Pszichiátriai Világszövetség is (20).

Az elsô generációs szerek közé tartozik például a
klórpromazin (Hibernál) és a haloperidol (Halope-
ridol). A második generációs szerek közül a követ-
kezôket törzskönyvezték Magyarországon 2005 elejé-
ig: aripiprazol (Abilify), amisulprid (Amitrex), cloza-
pin (Leponex), olanzapin (Zyprexa), quetiapin (Sero-
quel), risperidon (Risperdal), sertindol (Serdolect),
ziprasidon (Zeldox).

A szakmai ajánlások ma világszerte, így hazánkban
is, elsôként választható, illetve választandó szerekként
jelölik meg a második generációs antipszichotikumo-
kat a szkizofrénia kezelésében.

A második generációs szerek közül több is kü-
lönbözô kiszerelésû, a hagyományos tabletta mellett
például intramuscularisan adható, gyorsan ható injekci-
ók is rendelkezésre állnak (olanzapin és ziprasidon), és
megjelent ebben a csoportban is az elsô injekciós
depókészítmény, a risperidon (Risperdal Consta) is. 

A második generációs antipszichotikumok csoport-
jába különbözô kémiai szerkezetû és hatásmechaniz-
musú, eltérô hatékonyságú és eltérô mellékhatásokat
okozó szerek tartoznak. A különbségek miatt is hasz-
nosabb a második generációs elnevezés, mint az e cso-
portba sorolt szerek közeli rokonságát, hasonló tulaj-
donságait sugalló „atípusos” jelzô. A clozapin, az
olanzapin és a quetiapin ugyanakkor jó példái a sikeres
analóg fejlesztésnek. A három szer kémiailag rokon,
azonban jelentôs különbségek figyelhetôk meg haté-
konyságukat és mellékhatásaikat illetôen. A második
generációs szerek legalább annyira hatékonyak a pozi-
tív tünetek enyhítésében, mint az elsô generációsak,
ugyanakkor hatékonyabbak a negatív, kognitív és dep-
ressziós tünetek kezelésében, és kedvezôbb a mellék-
hatásprofiljuk. 

Változások az antipszichotikumok
vizsgálati módszereiben

A gazdasági és társadalmi változások kedvezõtlenül
hatottak a betegek, köztük a pszichiátriai betegek
foglalkoztatási esélyeire. A kompetitív környezetben
nehezebben tudtak elhelyezkedni, magasabb lett a
rokkantak aránya, ezzel változott a pszichózisok kór-
kimenetelének egyik legfontosabb paramétere. Fon-
tos változás az is, hogy az orvosok feladatai közé ke-
rült a költségek és a költséghatékonyság mérlegelése.
A vizsgált második generációs szerek a hazai adatok
szerint is költséghatékonyabbak, mint elõdeik.

Jelentôsen változtak a szkizofrénia terápiás lehetô-
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ségei és a klinikai vizsgálatokban alkalmazott módsze-
rek is. A klinikai megfigyelések, mint fent is ismertet-
tük, olyan jelentôs felfedezésekhez vezettek, mint pél-
dául a klórpromaziné (2), azonban a szigorodó tudo-
mányos szempontok és hatósági elôírások miatt egyre
inkább a sok beteget felölelô, randomizált, kettôs vak,
placebóval kontrollált vizsgálok adataira építünk a terá-
piában. Ezek a vizsgálatok általában több országban,
sok centrumban, szigorú beválogatási és kizárási krité-
riumok alapján szelektált betegekkel folynak. Ezek a
betegek azonban a szkizofréniában megbetegedettek
mindössze 10–15%-át reprezentálják, így nem meg-
lepô, hogy a klinikai vizsgálatok eredményei nem min-

dig alkalmazhatók jól a mindennapi gyakorlatban. Ez is
hozzájárult a nyílt és a megfigyeléses, úgynevezett na-
turalisztikus vizsgálatok napjainkban megfigyelhetô
felértékelôdéséhez. Ezek kevésbé szelektált betegek
adatait ismertetik, közelebb állnak a mindennapi gya-
korlathoz (21).

Az antipszichotikumok történetének egy része tör-
ténelmi érdekesség, másik része azonban fontos adato-
kat tartalmaz arra vonatkozóan, hogy e szerek haté-
konyságát és biztonságosságát megérthessük. Ilyen
például a neurológiai mellékhatások kérdése, a
neuroleptikum elnevezés bevezetése, majd kiszorulása
a szakirodalomból. 
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