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Antipszichotikumok

Rovid torténeti attekintés

Bitter Istvan

Az elsé gybgyszer, amelyet mint antipszichoti-
kumot alkalmaztak, a klérpromazin volt 1952-
ben. A szkizofrénia és az akut mania kezelésében
hatékony szerek a klérpromazin bevezetése utan
a major trankvilldns, majd a neuroleptikum, tipu-
sos neuroleptikum, végiil az elsé generaciés anti-
pszichotikum nevet kaptdk.

A clozapin felfedezése (j korszakot nyitott a pszi-
chidtriai terdpidban, majd ezt kovette az egyre
kevesebb neurolégiai mellékhatdst antipszicho-
tikumok sora. Ezek az atipusos neuroleptikumok
vagy masodik generdciés antipszichotikumok.

A szerz6 roviden ismerteti a pszichidtriai gyégy-
szerek elnevezéseinek véltozasa éltal fémjelzett
utat, amely oda vezetett, hogy a szakmai ajanla-
sokban ma a szkizofrénia kezelésben vilagszerte,
igy hazdnkban is elséként valaszthatd, illetve va-
lasztand6 szerekként szerepelnek a masodik ge-
nerdcids antipszichotikumok.

tipusos-atipusos neuroleptikumok,
elsg, illetve masodik generaciés
antipszichotikumok, neuroleptikus kiiszob

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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szkizofrénia és mdas pszichozisok gydgyszeres

kezelésére, azonban az alkalmazott szerek haté-
konysdga nem volt kielégits, és gyakran stlyos mellék-
hatdsok léptek fel, példdul a barbituritok esetében. Az
dttorést az elsd, mai felfogdsunk szerinti antipszi-
chotikum, a klérpromazin pszichidtriai alkalmazisa je-
lentette 1952-ben. E kozlemény célja az antipszicho-
tikus terdpia fejlddésének, torténetének rovid dsszefog-
laldsa a klérpromazin felfedezését8l napjainkig.

/.
Evtlzedeken it szdmos probalkozas tortént a

A klérpromazin felfedezése

A pszichézisok és a mania kezelésében is hatékony
klérpromazin felfedezését a pszichidtriai szakiroda-

Elfogadva: 2005. junius 14.

lomban tébbnyire a parizsi Sainte-Anne kérhazban
dolgozé pszichidterek, Delay professzor és tanitvinya,
Denicker 1952-es kozleményéhez kotik, akik el8szor
alkalmaztak a szert monoterapiaban, és leirtik pszicho-
trop tulajdonsagait, rendkiviili hatékonysigit a pszi-
chézisok kezelésében.

A klérpromazin antihisztamin szer, amelyre Laborit,
egy francia aneszteziol6gus hivta fel a pszichiaterek fi-
gyelmét. Laborit katonaorvosi gyakorlatdban megfi-
gyelte, hogy a klérpromazin hatdsira a betegek nyu-
godttd, kozonyossé véltak. Az 6 tandcsira a Val de
Grice katonai kérhdz pszichiiterei, ha nehezen is, de
kiprébaltdk a szert a pszichidtriai részlegen. El8szor
egy pszichidternd villalkozott arra, hogy rajta tanul-
ményozzak a klérpromazin hatdsit. Egy adag intravé-
nds klérpromazin beaddsa utin megprobile feldllni,
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azonban kollabélt (az orthostasis a szer ma mar jol is-
mert mellékhatdsa). Ez egy id6re elvette a pszichidte-
rek kedvét a klérpromazin alkalmazisitdl, de Laborit
unszoldsira mégiscsak kezelni kezdtek vele egy agitalt,
ménids beteget, azonban nem monoterdpidban, hanem
barbituritszirmazékkal kombindlva. A hatis igen meg-
gy8z38 volt. Ennek a hirnek a hatdsira kezdett klinikai
vizsgilatot Delay és Deniker. Az utébbi egy konyv fe-
jezetében mar 12 klérpromazinnal foglalkozé, 1952-
bsl szarmazé kozleményt tiintet fel (7).

Azoknak, akik érdeklddnek a klérpromazin felfede-
zésének ellentmonddsoktél sem mentes torténete
irdnt, ajinlom Shorter remek pszichidtriatdrténetét (2)
és Healy Pichot professzorral késziilt, igen érdekes in-
terjajit (3).

Az els6 genericis antipszichotikumokat korabban
major trankvillinsoknak, neuroleptikumoknak, majd
tipusos neuroleptikumoknak nevezték.

A szkizofrénia és az akut mania kezelésében haté-
kony szerek a klérpromazin bevezetése utin a major
trankvillinsok nevet kaptdk. A klérpromazin neurolégi-
ai, extrapiramidalis mellékhatdsai 1954 végétdl valtak is-
mertté: gyakorlatilag egy idSben kozolte Haase és Steck,
hogy Parkinson-szindrémat, extrapiramidalis tiineteket
okoz (4, 5). A szer klinikai bevezetésében Gttérd szere-
pet jatsz6 Delay és Denicker a reserpin és a fenotiazinok
elnevezésére a neuroleptikumok kifejezést javasoltik
1955-ben az orvosi akadémidnak (7, 6). Az elnevezés
célla az volt, hogy felhivjak a figyelmet e szerek
extrapiramidalis és diencephalicus mellékhat4saira. Az,
hogy ezt a fontos gyégyszercsoportot nem a f&hata-
sarél, hanem mellékhatdsairél nevezték el, szimos félre-
értésre adott okot, és egy ideig gitolta a kutatdst is: azt
a latszatot keltette, hogy az antipszichotikus hatds eléré-
séhez az extrapiramidalis tiinetek is sziikségesek, azon-
ban ma mar tudjuk, hogy ez nem igy van. Az extra-
piramidalis mellékhatdsok mellett endokrin mellékhatd-
saik 1s jelent8sek, hyperprolactinaemiit okoznak (7).

Haase 1954-es kozleményében mir leirta, hogy az
extrapiramidalis tiinetek gyakran csak az {rdsban is-
merhet8k fel, s hogy a klérpromazin mikrografiat okoz,
amelyet késsbb kévethet a Parkinson-szindréma t&bbi
tinete (4) (1. dbra). A mikrogrifidt — amely tgy
értelmezhets, mint ,finom” hypokinesia — finom moto-
ros tiinetnek nevezte, mig a vizsgalé 4ltal észlelt hypo-
Kinesist, rigort, tremort, acathisidt és dystoniit durva
motoros tiinetként kiillonboztette meg. Felfedezésének
el6zménye az a vizsgalat volt, amelyben a bonni egyete-
men Gross-szal, a grafolégidban jirtas pszichol6gussal
vett részt. Parkinson-szindrémaban szenvedd betegek-
nél az inditék és a mikrografia 6sszefiiggését vizsgaltak.
A mi szempontunkbdl érdekes kovetkeztetéseik kozott
szerepelt, hogy a mikrografia megel6zheti a Parkinson-
szindréma manifeszt klinikai tiineteit (8).

Haase azt feltételezte, hogy a mikrogrifia kialakul4-
sa szitkséges az antipszichotikus aktivitds kialakuldsa-
hoz, azonban a durva motoros tiinetek nem. Haase
rendszeresen felvett irisprdba segitségével ellendrizte a
neuroleptikumok altal okozott mikrografiit; munka-
csoportjaval 1980-t6l elektronikus rendszert dolgozott
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Mikrogrifia. Az irds vdltozdsa haloperidolkezelés hatdsira. a)
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ki a mikrografia mérésére (9, 10). Egy vizsgilt neuro-
leptikumnak azt az adagjit, amely mikrografidt oko-
zott, neuroleptikus kiiszobdézisnak nevezte. Neuro-
leptikus potencidlnak nevezte el a vizsgilt neurolep-
tikum és a klérpromazin neuroleptikus kiiszébadagji-
nak a hinyadosit. Haase rendszerében a klérpromazin
neuroleptikus potencidlja 1, és ennek megfelelgen pél-
d4ul a haloperidolé 50. A neuroleptikus kiiszobdézisok
meghatdrozdsinak segitségével készitette el a neuro-
leptikumok vildgszerte elterjedt dézis-

ekvivalencia-tdbl4jit, amelyet még nap-
jainkban is hasznilunk. Neuroleptikus A szkizofrénia
terdpids sdvnak nevezte azt a dézistar- és mas

tom.:inyt, amely a vizsgélt szer mikro- pszichézisok
grafidt és durva motoros tiineteket
okozé doézisa kozott taldlhatd, neuro-
leptikus ,,diszpoziciénak” pedig azt az

gyogyszeres
kezelésében az

egyéni extrapiramidalis érzékenységet, attorést
amellyel a vizsgilt egyén az adott neu-  a klérpromazin
roleptikumra reagal. pszichiatriai

/Haa.se el.meletet gyakran f.elreertef— alkalmazésa
ték, miszerint az antipszichotikus hatas .

o e : jelentette
eléréséhez klinikailag manifeszt extra-
piramidalis tiinetek sziikségesek (11). 1952-ben.

Az 1990-es évek elején, 40 évvel a
klérpromazin bevezetése utdn, még
nem rendelkeztiink adatokkal egyetlen neuroleptikum
miniméalis hatékony adagjir6l sem, s ez a helyzet a régi,
tipusos szerek vonatkozisiban a mai napig alig javult.
Ma egy 1j szer szintetizaldsatol a gyakorlatba tor-
ténd bevezetésig koriilbelil tiz év telik el, ezalatt szigo-
ran szabilyozott preklinikai és klinikai vizsgalatok so-
rozatat kell elvégezni. Erdemes felidézni, hogy Janssen
1958 elején szintetizalta a haloperidolt, egy butiro-
fenonszdrmazékot, és ugyanannak az évnek az 8szén a
liéges-1 egyetem pszichidtriai klinikdjdnak munkatarsai
mar a haloperidol intravénas alkalmazasarél szamoltak

be (12).
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A neuroleptikumok bevezetése megvaltoztatta a
pszichidtridt: e szerek igen hatékonyak az agitaltsig, a
heveny paranoid-hallucinitoros szindromik kezelésé-
ben, és alkalmazdsuk nyoman ritkabb4 vélt a szkizofrén
betegek tartés korhazi kezelése i1s. Hatékonysiguk
azonban hosszabb tdvon ellentmondisos: a kezelt be-
tegek koriilbelil negyede nem szorul tovébbi kezelés-
re, koriilbeliil a fele azonban a kezelés ellenére ismétel-
ten visszaesik, akdr korhdzi kezelésre is szorul (13). A
visszaesések alkalmaval a Dbetegség progrediil, ez
elsésorban a kognitiv és az emocionilis tiinetek stlyo-
sabba valdsiban és szocidlis hanyatldsban nyilvinul meg
(14).

Az els8 genericids antipszichotikumok (neurolepti-
kumok) hatékonyak ugyan a szkizofrénia pozitiv tiine-
teinek (példdul hallucinicid, téveszmék, nyugtalansig)
a kezelésében, de nem megfelelgen hatékonyak a tart6-
san fennill6 negativ tiinetek (mint az

A szakmai
ajanlasok ma
elséként
valaszthato,

valasztando

generacios
antipszichoti-
kumokat
a szkizofrénia
kezelésében.

érzelmi elsivirosodas, a kezdeménye-
z8készség csokkenése) terdpidjiban,
s6t, ronthatjdk azokat. Nem akadi-
lyozzak meg a kognitiv hanyatldst, és
nem el8zik meg a relapsusokat sem. A
betegek gyakran elveszitik munkahe-
lyitket (15), szocidlisan izolalédnak,
stigmatizdlédnak. A stigmatizdciét el-

illetve

szerekként s@sorban az extrapiramidalis mellékha-
jelolik meg tisok okozzak, de legalabbis jelent&sen
a masodik hozzajirulnak (16). Az els8 genericids

antipszichotikumok iltal okozott Par-
kinson-szindréma gyakorisiga eléri a
90%-ot, az acathisia és a tardiv dys-
kinesia 20-25%-o0s gyakorisiggal fordul
el (17). A Parkinson-szindréma jel-
legzetes tiinetei kozé tartozik a mimi-
katlan arc, a gérnyedt, merev testtartds,

cs0szogb jaras, nyalcsorgas, az acathisia
tiinetel, a nyugtalansig, fészkel8dés, jarkalas; a poten-
cidlisan irreverzibilis tardiv dyskinesia tiinetei kézott
szerepel a fintorgas, nyelvoltdgetés, hunyorgis.

A miésodik genericiés
antipszichotikus szerek

Az elsd generacios antipszichotikumok elégtelen haté-
konysidga és kellemetlen, stigmatizdlé mellékhatasai
miatt Gjabb szerek alkalmazédsa valt sziikségessé.

A clozapin (Leponex) felfedezése 4j korszakot nyi-
tott: a koradbban hasznélt antipszichotikumoknal haté-
konyabb, a placebéval azonos mértékben, azaz gyakor-
latilag nem okoz extrapiramidalis tiineteket és hyper-
prolactinaemiat (18). A clozapint tovibbi neurolégiai
mellékhatdsokat nem vagy kevésbé okoz6 (azaz nem
neuroleptikus hatdst) antipszichotikumok felfedezése
kovette. Ekkor alakult ki a ,,tipusos neuroleptikum” és
az atipusos neuroleptikum” terminol6gia.

A tipusos neuroleptikumok neurolégiai mellékhata-
sokat okoznak, az atipusosak nem vagy csak kevésbé,
azaz nem tekinthet8k neuroleptikumoknak. A tipusos-

atfpusos felosztds szempontjai jogos vitat véltottak ki.
Sem az elméleti (amely szerint e szerek dopamin- és
szerotoninantagonistik), sem pedig a gyakorlatiasabb
meghatdrozast (amely szerint egyaltalin nem okoznak
extrapiramidalis tiineteket) nem lehetett maradéktala-
nul alkalmazni az Gjabb, az els6 genericiés antipszi-
chotikumokétdl eltérs tulajdonsigokkal rendelkezd
szerekre (19). A misodik genericiés antipszichotiku-
mok elnevezés vélt elfogadottd. Ezt a felosztdst timo-
gatja a Pszichidtriai Vildgszovetség is (20).

Az els8 genericids szerek kozé tartozik példiul a
klérpromazin (Hibernal) és a haloperidol (Halope-
ridol). A mésodik genericiés szerek koziil a kovet-
kez&ket torzskonyvezték Magyarorszigon 2005 elejé-
ig: aripiprazol (Abilify), amisulprid (Amitrex), cloza-
pin (Leponex), olanzapin (Zyprexa), quetiapin (Sero-
quel), risperidon (Risperdal), sertindol (Serdolect),
ziprasidon (Zeldox).

A szakmai ajinldsok ma vildgszerte, igy hazinkban
1s, elséként valaszthato, illetve vilasztandé szerekként
jelolik meg a mésodik genericids antipszichotikumo-
kat a szkizofrénia kezelésében.

A misodik genericiés szerek kozil tobb is kii-
16nb6z8 kiszerelésti, a hagyomanyos tabletta mellett
példaul intramuscularisan adhaté, gyorsan haté injekci-
6k is rendelkezésre 4llnak (olanzapin és ziprasidon), és
megjelent ebben a csoportban is az elsd injekcids
depokészitmény, a risperidon (Risperdal Consta) is.

A misodik genericids antipszichotikumok csoport-
jaba kiilénb6z6 kémiai szerkezet{i és hatismechaniz-
musi, eltérd hatékonysiga és eltérd mellékhatdsokat
okoz6 szerek tartoznak. A kiilonbségek miatt is hasz-
nosabb a misodik generacids elnevezés, mint az e cso-
portba sorolt szerek kozeli rokonsagat, hasonlé tulaj-
donsdgait sugall6 ,atipusos” jelz8. A clozapin, az
olanzapin és a quetiapin ugyanakkor j6 példai a sikeres
anal6g fejlesztésnek. A hirom szer kémiailag rokon,
azonban jelent8s kiilonbségek figyelhet8k meg haté-
konysagukat és mellékhatdsaikat illetden. A masodik
genericids szerek legaldbb annyira hatékonyak a pozi-
tiv tiinetek enyhitésében, mint az els genericidsak,
ugyanakkor hatékonyabbak a negativ, kognitiv és dep-
resszids tiinetek kezelésében, és kedvez&bb a mellék-
hatésprofiljuk.

Viltozdsok az antipszichotikumok
vizsgéilati médszereiben

A gazdasigi és tirsadalmi viltozdsok kedvez&tleniil
hatottak a betegek, koztitk a pszichidtriai betegek
foglalkoztatisi esélyeire. A kompetitiv kérnyezetben
nehezebben tudtak elhelyezkedni, magasabb lett a
rokkantak arinya, ezzel valtozott a pszich6zisok koér-
kimenetelének egyik legfontosabb paramétere. Fon-
tos valtozds az is, hogy az orvosok feladatai kdzé ke-
riilt a koltségek és a koltséghatékonysig mérlegelése.
A vizsgilt miasodik genericids szerek a hazai adatok
szerint is koltséghatékonyabbak, mint elgdeik.
Jelent8sen valtoztak a szkizofrénia terdpis lehet-
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ségei és a klinikai vizsgalatokban alkalmazott médsze-
rek is. A klinikai megfigyelések, mint fent is ismertet-
tiik, olyan jelent6s felfedezésekhez vezettek, mint pél-
d4ul a klérpromaziné (2), azonban a szigorodé tudo-
ményos szempontok és hatdsigi elirdsok miatt egyre
inkabb a sok beteget felslels, randomizalt, kett8s vak,
placeboéval kontrolldlt vizsglok adataira épitiink a tera-
pidban. Ezek a vizsgilatok éltaliban t6bb orszigban,
sok centrumban, szigort bevélogatasi és kizarasi krité-
riumok alapjin szelektalt betegekkel folynak. Ezek a
betegek azonban a szkizofrénidban megbetegedettek
minddssze 10-15%-4t reprezentaljik, igy nem meg-
lep8, hogy a klinikai vizsgilatok eredményei nem min-
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dig alkalmazhaték j6l a mindennapi gyakorlatban. Ez is
hozzajarult a nyilt és a megfigyeléses, tigynevezett na-
turalisztikus vizsgilatok napjainkban megfigyelhetd
felértékelsdéséhez. Ezek kevésbé szelektilt betegek
adatait ismertetik, kozelebb dllnak a mindennapi gya-
korlathoz (21).

Az antipszichotikumok torténetének egy része tor-
ténelmi érdekesség, misik része azonban fontos adato-
kat tartalmaz arra vonatkozéan, hogy e szerek haté-
konysdgit és biztonsigossigit megérthessiik. Ilyen
példdul a neurolégiai mellékhatisok kérdése, a
neuroleptikum elnevezés bevezetése, majd kiszoruldsa
a szakirodalombol.
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