
Az aripiprazol farmakológiai tulajdonságai

Az atípusos antipszichotikumok megjelenése ko-
moly elõrelépést jelentett a szkizofréniában szen-
vedõ betegek gyógykezelésében. Ezekkel a sze-

rekkel sikerült elõször javítani a szkizofrénia po-
zitív tünetein kívül a negatív, affektív és kognitív
tüneteket is. A csoport közös tulajdonsága, hogy
adagolásuk során jóval ritkábban jelentkezik az
extrapiramidális tünet együttes (EPS) és a prolak-
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az aripiprazol a D2 receptorokon parciális ago-
nistaként hat, szemben a többi antipszichotikum-
mal, melyek tiszta antagonista hatást fejtenek ki.
A nagy receptor tartalékkal rendelkezõ autore-
ceptorokon elsõsorban az agonista, míg poszt-
szinaptikusan az antagonista hatás érvényesül.
Az aripiprazol ezenkívül az 5-HT2A, receptoron
antagonista, az 5-HT1 receptoron parciális ago-
nista hatású. Az aripiprazol tehát a dopamin és a
szerotonin rendszer stabilizátoraként mûködik.
A két rendszerre kifejtett kiegyenlítõ hatása kö-
vetkeztében kedvezõen hat a pozitív és negatív
tünetekre, a szorongásra és a kognitív funkciókra
egyaránt. Kiemelten fontos, hogy igen ritkán
okoz extrapiramidális tüneteket, prolaktin szint
emelkedést, QT intervallum meghosszabbodást,
metabolikus zavart, amik kifejezetten rontják a
betegek egészségi állapotát, közérzetét, életmi-
nõségét és kezelési fegyelmét. Rendkívül ala-
csony H1 és muscarin receptor affinitása miatt az
aripiprazol gyakorlatilag alig okoz hízást. Kife-
jezett klinikai hatékonysága és kedvezõ mellék-
hatás-profilja a klinikai gyakorlatban jól alkal-
mazhatóvá teszi az aripiprazolt.

KULCSSZAVAK: aripiprazol, antipszichotiku-
mok, dopamin, szkizofrénia

A NEW ATYPICAL ANTIPSYCHOTIC WITH
PARTIAL DOPAMINE AGONIST EFFECT
(ARIPIPRAZOLE)
Aripiprazole act as a partial agonist on the D2 re-
ceptors in contrast to the other antipsychotic
agents which exert a pure antagonist action. In
the autoreceptors with large receptor reserve ari-
piprazole shows primarily agonistic action,
while postsynaptically its antagonistic action be-
comes predominant. In addition aripiprazole is
an antagonist at the 5-HT2A, receptor and a par-
tial agonist on the 5-HT1 receptor. On the basis of
these receptor actions it is suggested that aripi-
prazole works as a stabilizer of both the dop-
aminergic and serotoninergic systems. Probably
due to this dual stabilizing effect aripiprazole
ameliorates positive and negative as well as anx-
iety and cognitive symptoms. Especially the very
rare extrapyramidal symptoms, prolactine level
elevation, QT-interval lengthening and absence
of severe body weight increase and metabolic
disturbances are noteworthy, which all seriously
impair the health condition, the quality of life
and the therapy adherence of the patients. Due to
the very low affinity of aripiprazole to the H1 and
muscarinic receptors aripiprazole practically
does not lead to increase of body weight. The sig-
nificant clinical efficacy coupled with good to-
lerability assures high level clinical effectiveness
for aripiprazole in the broad clinical practice.
KEYWORDS: aripiprazole, antipsychotics, dopa-
mine, schizophrenia



tin szint emelkedés. Ezek a tünetek a klasszikus,
ún. típusos antipszichotikumok jellemzõ mellék-
hatásai, a kezelés korai megszakításának és az
eredménytelen terápiának leggyakoribb okai. Az
atípusos szerek a fenti közös tulajdonságukon túl,
igen heterogén gyógyszer csoportot alkotnak ké-
miai szerkezetük, receptor affinitásuk és farmako-
lógiai tulajdonságaik tekintetében.11

Valamennyi típusos és atípusos szer közös tu-
lajdonsága az erõs D2 receptor affinitás (1. táblá-
zat).5 A vegyületek antipszichotikus hatékonysá-
ga és mellékhatásaik is kapcsolatba hozhatók a D2

receptoron kifejtett hatásukkal. A klinikumban
eddig alkalmazott típusos és atípusos antipszicho-
tikumok egyaránt D2 receptor antagonisták, gátol-
ják a mesolimbicus, illetve a nigrostriatális dop-
aminerg pályákat. A mesolimbicus pályán kifej-
tett gátló hatás felelõs a kedvezõ antipszichotikus
hatásért, míg a nigrostriatális pálya gátlása okol-
ható az extrapiramidális tünetek megjelenéséért.
A tubero-infundibuláris dopamin rendszer aktivi-
tás-csökkenése prolaktin szint emelkedéshez és
következményes szexuális zavarokhoz vezet.
Még nem tisztázott azonban, hogy milyen további
mechanizmusoknak köszönhetõ a EPS és a pro-
laktin szint csökkenése az atípusos antipszichoti-
kumok esetében. Egyes vélemények szerint e sze-
rek erõs 5-HT2A receptor kötõdése, pontosabban
az 5-HT2A receptor affinitásnak a D2 receptor affi-
nitáshoz viszonyított aránya áll a jelenség mögött.
A legnagyobb arányszámot ziprasidon esetében
írták le, és ezzel magyarázzák a ziprasidon kedve-
zõ tulajdonságait.34 Ennek a feltételezésnek el-
lentmond az a tény, hogy számos típusos vegyület
is nagy affinitással kötõdik az 5-HT2A receptor-
hoz, továbbá az , hogy az amisulpirid nem kötõdik
5-HT2A receptorhoz.18,21,29,36 Más vélemény sze-
rint a D2 receptorhoz gyengébben kötõdõ vegyüle-
tek gyorsabban disszociálnak a receptorról, és ez a
kisebb affinitásból adódó gyors disszociáció ve-
zetne az atípusos tulajdonsághoz.20

Az aripiprazol esetében egy újabb hatásmecha-
nizmus játszik döntõ szerepet az atípusos tulaj-

donságok kialakításában; erõsen kötõdik a D2 re-
ceptorhoz, azonban a receptoron nem teljes anta-
gonista, hanem parciális agonista hatást vált ki. E
jelenség farmakológiai következményeinek leírá-
sához érdemes röviden áttekinteni a receptorok
aktiválásával kapcsolatos modern elképzeléseket.
Az okkupációs receptor elmélet szerint az ago-
nista–receptor komplex az elfoglalt receptorok
számával arányosan stimulálja a biológiai rend-
szert. Teljes agonistának azok az anyagok tekint-
hetõk, melyek a receptorok elfoglalásakor maxi-
mális biológiai aktivitást képesek kiváltani. Ezzel
szemben a részleges (parciális) agonisták maxi-
mális receptor okkupancia esetén is csak a lehetsé-
ges biológiai válasz tört részét képesek létrehozni.
A receptor kötõdés aktiválja a receptorhoz kap-
csolt jelátviteli rendszert, amit specifikus szöveti
tényezõk befolyásolnak. Ebbõl következik, hogy
számos teljes agonista már a receptorok kis hánya-
dának a lekötésekor is maximális biológiai választ
vált ki. Ehhez a megfigyeléshez kapcsolódik a re-
ceptor tartalék fogalma, továbbá az, hogy a recep-
tor tartalék növekedésével csökken a linearitás a
receptor okkupancia és a kiváltott hatás között. Az
agonistára és a receptor viszonyára jellemzõ az
ún. aktiválási tényezõ (intrinsic aktivitás), ami egy
vegyület agonista hatásának mértékét a teljes ago-
nista aktivitásának arányában adja meg. Antago-
nistáknak nevezzük azokat a ligandokat, melyek a
receptorhoz kötõdve nem képesek biológiai vá-
laszt kiváltani.12,32

A dopaminerg receptorok a G-proteinhez kap-
csolt nagy család tagjai. Az agonisták nagyobb af-
finitással kötõdnek a G-proteinhez kötött recep-
torhoz, mint a szabad receptorhoz. Az aripiprazol
agonista voltára utal, hogy a D2 receptor kapcsoló-
dása a G-proteinhez kétszeresére emeli a receptor
affinitását aripiprazol iránt. Burris és mtsai4 kimu-
tatták továbbá, hogy az aripiprazol D2 receptoron
kifejtett biológiai hatása a sejteken található re-
ceptor számtól függõen változik. Szövettenyé-
szetben exprimált humán rekombinált D2L recep-
torokat alkilezéssel fokozatosan inaktiválták. A

178 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2004, VI/4; 177-184

ÖSSZEFOGLALÓKÖZLEMÉNY KERPEL-FRONIUSSÁNDOR,LÓRÁNTMIKLÓS

Receptor Olanzapin Risperidon Quetiapin Ziprasidon Aripiprazol

D2 20 2,2 180 3,1 0,45

5-HT2A 3,3 0,29 220 0,39 3,4

5-HT2C 10 10 1400 0,72 15

5-HT1A 2100 210 230 2,5 4,4

� 1 54 1,4 15 13 47

H1 2,8 19 8,7 47 67

1. táblázat. Egyes atípusos antipszichotikumok receptor affinitása (Ki, nM)
(Goodnick és Jerry nyomán11 módosítva)



teljes receptor számmal rendelkezõ sejtekben az
aripiprazol részleges agonista hatása a dopamin
hatásának megközelítõen 85-90%-át tette ki. A re-
ceptor inaktiváció a dopamin maximális agonista
aktivitását alig befolyásolta, ezzel szemben az ari-
piprazol agonista hatását jelentõsen csökkentette.
A receptor tartalék csökkenésével tehát az aripi-
prazol agonista hatása is csökken. Következés-
képpen kevés receptor szám mellett az aripiprazol
fõleg dopamin antagonistaként viselkedik. A re-
ceptor tartalék mennyisége fontos szerepet játszik
az aripiprazol hatásának modulálásában a pre- és
posztszinaptikus D2 receptorokon. Meller és mun-
katársai28 jelentõs receptor tartalékot mutattak ki a
preszinaptikus, de nem a posztszinaptikus D2 re-
ceptorok esetében. Feltételezik, hogy a nagy re-
ceptor tartalék következtében az aripiprazol sze-
lektív parciális agonista hatást fejt ki a dopamin-
erg neuronok autoreceptorain, tehát ezeken a re-
ceptorokon keresztül gátolja a dopaminerg transz-
missziót és aktivitást. A posztszinaptikus recepto-
rokon viszont antagonistaként hat. A posztszinap-
tikus antagonista hatás mellett az intrinsic aktivi-
tásnak megfelelõ, enyhe agonista hatás azonban
elegendõ ahhoz, hogy csökkentse a tiszta antago-
nisták mellett jelentkezõ extrapiramidális tünetek
mértékét. Az aripiprazol tehát a dopaminerg rend-
szer stabilizátoraként fogható fel.4 Ismert továbbá,
hogy különbözõ sejtekben a receptorok eltérõ
effektor rendszerekhez kapcsolódhatnak, és ettõl
függõen a ligandok kötõdése eltérõ hatásokat vált-
hat ki. Feltételezhetõ, hogy az idegrendszer külön-
bözõ dopaminerg pályáiban az aripiprazol hatása
eltérõ és specifikus, azaz “funkcionálisan szelek-
tív” vegyület.26

A fenti agonista-antagonista hatást in vivo vizs-
gálatok is megerõsítik. Dopaminerg hiperaktivi-
táskor, például apomorphin által kiváltott szte-
reotipiában az aripiprazol gátló hatást fejt ki, míg
reserpinnel kiváltott dopamin szintézis gátlás kö-
vetkeztében kialakult dopaminerg hipoaktivitás
esetén agonistaként mûködik.24 Egészséges embe-
reken végzett PET vizsgálatok szerint az antago-
nista típusú antipszichotikumok optimális dózis-
ban alkalmazva 60-80%-os striatális D2 (D3) re-
ceptor okkupanciát érnek el,19 ennél nagyobb ará-
nyú receptor kötõdés esetén extrapiramidális tü-
netek lépnek fel. Az aripiprazol ezzel szemben
már 2-5 mg dózisban eléri ezt a kötõdési szintet,
sõt az optimális 15 mg-os dózisban a receptorok
több mint 95%-át foglalja el a gyógyszer, de extra-
piramidális tünetek nem jelentkeznek. Ezek alap-
ján kiszámítható, hogy az aripiprazol kb. 20-
30%-os intrinsic posztszinaptikus agonista hatás-

sal rendelkezik. Az ennél erõsebb parciális ago-
nista hatás, például talipexol és roxindol esetén,
túl magas az antipszichotikus hatás eléréséhez.
Ezzel szemben ezek a vegyületek jelentõsen gá-
tolják a prolaktin szekréciót, mivel a hypophysis
dopamin receptorai funkcionálisan autorecepto-
roknak tekinthetõk. Az aripiprazol köztes aktivi-
tást mutat, a fenti vegyületeknél kevésbé csökken-
ti a prolaktin szintet, a tiszta dopamin antago-
nisták viszont fokozzák a prolaktin kiválasztást.12

Az aripiprazol a dopamin receptorokon kívül
számos más G-proteinhez kapcsolt receptorhoz,
ion csatornához és transzporter molekulához is
kötõdik, e kötõdések összességükben igen gazdag
farmakológiai profilt kölcsönöznek a molekulá-
nak (1. táblázat).33 A D2 receptoron kifejtett akti-
vitás mellett teljes vagy részleges agonista hatást
fejt ki a D3 és D4 receptorokon is, azonban ezek-
nek a receptor kötõdéseknek funkcionális jelentõ-
sége még nem ismert. Az aripiprazol a többi anti-
pszichotikumhoz hasonlóan in vivo az 5-HT2A re-
ceptor kompetitív antagonistája. Ez a gátlás jelen-
tõs szerepet játszik a dopaminerg metabolizmus
regulációjában és mint fentebb láttuk feltehetõen
az atípusos jelleg kialakításában is.14 Ezenkívül az
aripiprazol mintegy 70%-os intrinsik aktivitású
részleges agonistaként viselkedik az 5-HT1A re-
ceptoron.15 Ennek a szorongás, depresszió, kogni-
tív és a negatív tünetek, esetleg az extrapirami-
dális reakciók mérséklésében lehet jelentõsége.
Mindezek alapján Jordan és mtsai15,16 az aripi-
prazolt elvileg új típusú antipszichotikumnak vé-
lik, mely a dopamin-szerotonin rendszer stabilizá-
toraként mûködik. A szerotoninerg komponens
stabilizációja más atípusos szereknél, például
clozapinnál és ziprasidonnál is megtalálható. A
szerotoninerg és az enyhe részleges D2 receptor
agonista hatás együttesen biztosítja a jó terápiás
hatékonyság és kedvezõ mellékhatás profil egye-
dülállóan kedvezõ kombinációját az aripiprazol
esetében.

Az aripiprazol valamennyi atípusos szer közül
a legkisebb affinitással kötõdik az � 1 adrenerg, az
M1 muscarin és a H1 hisztamin receptorokhoz. En-
nek köszönhetõen kevésbé okoz vérnyomás esést,
szédülést, illetve anticholinerg reakciókat, száj-
szárazságot, székrekedést. Egyes típusos és atípu-
sos vegyületek elhízáshoz, glukóz és zsíranyag-
csere zavarokhoz vezetnek. E mellékhatások ki-
váltásában jelentõs szerepet játszanak a táplálko-
zás regulációjában szerepet játszó receptorok. Az
egyes antipszichotikumok testsúly emelkedést
okozó hatása lineárisan korrelál egy kombinált af-
finitás hányados logaritmusával, melynek számlá-
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lójában azok a neurotranszmitter receptor kötõdé-
sek vannak, melyeknek a gátlása elhízást okoz, a
nevezõben pedig azok, melyek gátlása a táplálék
felvételt csökkentik.2

(� 1+H1+muscarin+5-HT2A-C) / (� 2+D2+5-HT1A)

Az atípusos vegyületeket elhízást okozó hatásá-
nak nagysága szerint csoportosítva az alábbi sor-
rendet kapjuk: clozapin>olanzapin>quetiapin>
risperidon>amisulpirid>ziprasidon. Kiemelkedõ-
en alacsony H1 és muscarin receptor affinitás mi-
att az aripiprazol gyakorlatilag alig okoz elhízást.
Az aripiprazol az 5-HT2C parciális agonista hatá-
sa, mely anorexigén, feltehetõen tovább csökkent-
heti a szkizofréniás betegek elhízási hajlamát.33

Az aripiprazol klinikai tulajdonságai

Aripiprazollal eddig már több ezer beteget kezel-
tek klinikai vizsgálatok keretein belül. E vizsgála-
tok összesítõ analízisét megnehezíti, hogy a kü-
lönbözõ szerzõk a hatékonyság-hatásosság jel-
lemzésére eltérõ értékelési kritériumokat alkal-
maztak. A Cochrane Review szerzõi a klinikai ha-
tékonyság közvetett megítélésére az általános

kedvezõtlen kimenetel (poor global outcome) kri-
tériumát használták, ide soroltak be minden bete-
get, aki nem folytatta a kezelést hatástalanság, ál-
lapot romlás vagy relapszus jelentkezése miatt.8

Ennél részletesebb képet kaphatunk az egyes tü-
netek mérésére alkalmazott skálák eredményei-
nek az elemzése alapján.27 Az alábbi rövid össze-
foglaló elsõsorban a befejezett és végleges formá-
ban közölt vizsgálatok adataira támaszkodik, ki-
vételt képeznek a meta-analízisekbe felvett ada-
tok, melyek részben a forgalmazó cég adatbázisá-
ból származnak.

A Cochrane Review szerzõi meta-analízisük-
ben az aripiprazolt placebóval hasonlították össze,
hat, 4–26 hétig terjedõ idõtartamú vizsgálatba be-
vont 1658 beteg eredményei alapján. Ezek egyön-
tetûen bizonyítják a gyógyszer hatékonyságát, to-
vábbá kedvezõ mellékhatás profilját. Az általános

kedvezõtlen kimenetel relatív kockázata (relatív ri-
zikó, RR) placebóhoz viszonyítva 0,66 (0,49-
0,88) volt, vagyis az aripiprazol csoportban, a pla-
cebo csoporthoz viszonyítva szignifikánsan keve-
sebb beteg hagyta abba a kezelést állapotromlás
miatt. A leghosszabb 26 hetes placebo kontrollált
vizsgálat bizonyította, hogy az aripiprazol 15
mg-os napi dózisa, ami megfelel a hivatalosan el-
fogadott DDD értéknek, szignifikánsan meg-
hosszabbította a relapszusok közötti idõt.30 Az
aripiprazol és a placebo-csoport között nem volt

szignifikáns különbség 0,85 (0,4-1,81) a mellék-
hatások következtében megszakított kezelések te-
kintetében. Ez utóbbi eredmény nagy szórása arra
mutat, hogy mint a placebóval, mint az aripipra-
zollal kezelt csoportokban a betegek számos, igen
eltérõ és mellékhatásnak vélt tünetet jeleztek. Va-
lószínûsíthetõ, hogy a placebo-csoportban jelzett
mellékhatások nagy része a betegség tünete volt,
így az aripiprazol mellékhatásai nem azonosítha-
tók pontosan, csupán az állapítható meg nagy bi-
zonyossággal, hogy az aripiprazol kezelés általá-
ban kevés és enyhe mellékhatást okozott. A szer
hatására a kezelés bármilyen okból történõ befeje-
zésének aránya szignifikánsan csökkent 0,66
(0,53-0,81). A betegek és a kezelõ orvosok véle-
ménye szerint az aripiprazol kezelés hatásos és jól
tolerálható volt.8

2-30 mg-os napi Aripiprazol adagolás mellett
sem a mellékhatások gyakoriságában, sem a tü-
netsúlyosságban nem találtak dózis-hatás össze-
függést.27 Az extrapiramidális tünetek objektív ér-
tékelésére alkalmazott Simpson-Angus Scale
(SAS), Barnes Akathisia Score sem mutatott ki a
placebóval szemben eltérést, ellenben szignifi-
káns pontszám csökkenést észleltek az Abnormal
Involuntary Movement Scale-ben. Enyhe dózis
függõ testsúly gyarapodás volt kimutatható, ami
csak a 20 és 30 mg-os dózisokban vált szignifi-
kánssá. A nagyobb betegszámot elemzõ Cochrane
analízisben a testsúly gyarapodás mértéke statisz-
tikailag nem különíthetõ el a pacebóval kezelt be-
teg csoporttól. Nem találtak dózisfüggõ QTc meg-
nyúlást. Az antipszichotikumok adagolásakor
megfigyelhetõ prolaktin szint emelkedés aripipra-
zol esetében nem észlelhetõ, sõt a betegek többsé-
gében a prolaktin szint csökkenése figyelhetõ
meg.27 Mint azt említettük, ez a kedvezõ hatás
összefügg az aripiprazolnak a tubero-infundi-
buláris pálya dopaminerg neuronjaira gyakorolt
gyenge parciális agonista tulajdonságával. Ösz-
szességében úgy tûnik, hogy az aripiprazol mel-
lékhatásai, pl. az álmatlanság és nyugtalanság,
esetleg enyhe hányinger, hányás, a gyógyszer be-
állítása után 1-2 héttel csökkennek. A kezelés kez-
detén vagy más antipszichotikumról történõ átállí-
táskor jelentkezõ átmeneti álmatlanság, nyugta-
lanság, tremor elkerülésére többen javasolják a
tervezett terápiás dózis fokozatos felépítését.

Az aripiprazol 15 és 30 mg/nap fix dózisú 4 he-
tes kezelés során a haloperidollal egyenlõ mérték-
ben mérsékelte a szkizofrénia pozitív és negatív
tüneteit, placebóval összehasonlítva, mindkét szer
szignifikáns javulást eredményezett.17 A place-
bo-csoport eredményeihez viszonyítva, a PANSS
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pontszámok két hét után csökkentek szignifikáns
mértékben. A placebóhoz képest napi 15 mg aripi-
prazol és 10 mg haloperidol kezelésre szignifikáns
csökkenés következett be a PANSS negatív tünet-
skála pontszámaiban, a 30 mg-os aripiprazol dózis
esetén a javulás kimutatható volt ugyan, de nem
érte el a szignifkancia-szintet. Kiemelendõ, hogy
a napi 15 és 30 mg-os aripiprazol adagok között
dózis hatás összefüggést nem lehetett kimutatni.
Az aripiprazol meghatározó elõnye a haloperidol-
lal szemben a hosszabb, 26 hetes kezelés során
vált igazán nyilvánvalóvá.22 A kezelés megszakí-
tásáig eltelt idõ az aripiprazol adásakor szignifi-
kánsan hosszabb volt mint haloperidol esetében
(p=0.0001). Az aripiprazol és a haloperidol cso-
portokban a betegek 27%, illetve 58%-ánál jelent-
kezett EPS-mellékhatás (p<0.001). Érthetõ tehát,
hogy elsõsorban az extrapiramidális tünetek elma-
radásának köszönhetõ a hosszabb kezelési ad-
herencia. Erre utal közvetve, hogy a mellékhatá-
sok megjelenése vagy a nem megfelelõ hatékony-
ság miatt a kezelés megszakításáig eltelt idõ meg-
közelítõen azonos volt a bármely okból történõ te-
rápia befejezés idejével. Az EPS miatt a haloperi-
dol és aripiprazol kezeltek 57%, illetve 23%-a
anticholinerg kezelésben is részesült. A lényeges
javulást mutató betegekben a remisszió idõtarta-
ma hosszabb volt az aripiprazol csoportban, de a
különbség nem volt szignifikáns.

Az aripiprazol a tüneti mérõskálák alapján eb-
ben a hosszabb idõtartamú vizsgálatban is a halo-
peridollal egyenértékûnek, illetve egyes szem-
pontok szerint jobbnak bizonyult. Kiemelendõ,
hogy jelentõs mértékû javulást (>30% PANSS
összpontszám csökkenés) szignifikánsan gyak-
rabban észleltek aripiprazol (52%), mint haloperi-
dol (44%) kezelés mellett (p<0.003). A vizsgálat
eredményei szerint a két csoport között szignifi-
káns különbség volt a PANSS negatív alskála és a
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rat-
ing Scale) depressziós mérõskála értékeinek a
csökkenésében az aripiprazol javára (p<0.05).
Fontos kiemelni, hogy a haloperidol kezelés ellen-
tétben az aripiprazollal szignifikáns prolaktin
szint emelkedéshez vezetett. Egyik szer sem oko-
zott ugyanakkor hízást és QTc idõ megnyúlást.

Az aripiprazol 20 és 30 mg napi dózisa a ris-
peridonnal egyenértékûen, szignifikánsan hatéko-
nyabbnak bizonyult a placebónál. A placebo-cso-
porttól való elkülönülés már az elsõ héten megfi-
gyelhetõ volt, a risperidon a PANSS negatív al-
skálán azonban csak a második héttõl vált el szig-
nifikánsan a placebótól. A prolaktin szint aripi-
prazol csoportban csökkent, a risperidon csoport-

ban szignifikánsan emelkedett placebóhoz viszo-
nyítva (p<0.001). Nem volt szignifikáns különb-
ség az aripiprazol, risperidon és a placebo között
az extrapiramidális tünetetek és a testsúly változá-
sa tekintetében.31

Az aripiprazol és az olanzapin neurokognitív
hatékonyságát és tolerálhatóságát egy multicentri-
kus, nyílt vizsgálat hasonlította össze stabil álla-
potú ambuláns szkizofrén betegekben.3,11 A bete-
gek napi egyszeri 30 mg aripiprazolt vagy 15 mg
olanzapint kaptak. A neurokognitív funkciót az ál-
talános kognitív, a végrehajtó funkció és másodla-
gos verbális memória segítségével ítélték meg. Az
általános kognitív funkció tekintetében mindkét
karon a kezelés 8. hetére szignifikáns javulást lát-
tak, ami a 26. héten már nem volt szignifikáns. A
másodlagos verbális memóriában az aripiprazol
karon a 8. és a 26. héten szignifikáns javulás
(p<0.001) volt észlelhetõ. Az aripiprazol és olan-
zapin csoport között szignifikáns különbség volt
kimutatható a 8. (p<0.02) és a 26. héten (p<0.04)
is.

Ma a metabolikus szindrómát köztes lépcsõnek
értékeljük a 2-es típusú diabetes kialakulása, vala-
mint a súlyos arteriosclerosis felé, és ebben rejlik
kiemelkedõ közegészségtani jelentõsége. Nagy
epidemiológiai felmérések alapján kiszámítható,
hogy az ismertetett vizsgálat során észlelt vérké-
miai és kórélettani elváltozások mekkora száza-
lékban vezetnek késõbb diabeteshez,35 illetve
szív-érrendszeri7 elváltozásokhoz. A kidolgozott
predikciós modell feltételezi, hogy az antipszi-
chotikus kezeléssel kiváltott eredmények kons-
tansak maradnak, és nem változnak a kezelés to-
vábbi folytatásával vagy elhagyásával. Svéd és
német költségelemzési módszerek elõzetes ered-
ményei alapján az aripiprazol kezelés során ala-
csonyabb a diabetes, a koronária-betegségek illet-
ve a metabolikus szindróma elõfordulásának be-
csült kockázata az olanzapinéhez képest.37

A fenti elemzésekbõl is kitûnik, hogy aripi-
prazol kezelés mellett is emelkedik a diabetes és
szív-érrendszeri események száma. Az aripiprazol
azonban placebóval szemben nem mutatott szig-
nifikáns mellékhatásokat, noha jelzett formában e
tünetek valamelyest kifejezettebbek voltak a ke-
zelt csoportban. A rizikó emelkedés háttere elsõ-
sorban abban keresendõ, hogy a szkizofrénia be-
tegség önmagában is metabolikus károsodással
társult, melynek oka ismeretlen (Consensus state-
ment1). Nagy adatbázisok retrospektív áttekintése
azt mutatta, hogy az olanzapin kezelés a diabetes
elõfordulásának esély arányát (odds ratio) a 4-5-
szörösére emeli, míg risperidon esetén az esély
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valószínûsége csak 1,02–2,2.25,10 Az amerikai dia-
betes, pszichiátriai, endokrinológiai és obesitással
foglalkozó társaságok közös állásfoglalása alap-
ján (Consensus Conference, 2004) a jelenleg al-
kalmazott második generációs antipszichotiku-
mok közül a legsúlyosabb fokú metabolikus káro-
sodást a clozapin és olanzapin, közepes és enyhe
elváltozást quetiapin, illetve risperidon okoznak,
ziprasidon és aripiprazol gyakorlatilag nem vezet-
nek metabolikus eltérésekhez.1

A klinikai gyakorlatban számos esetben kell rö-
vid idõn belül egy újabb antipszichotikus kezelés-
re átállítani a beteget. A különbözõ antipszicho-
tikus kezelésekrõl (haloperidol, thioridazin, rispe-
ridon, olanzapin) napi 30 mg aripiprazolra történõ
váltás optimális módját vizsgálták az ún. Switch
Study-ban krónikus, stabil állapotú szkizofrén be-
tegekben. Casey és mtsai6 háromfajta stratégiát al-
kalmaztak: 1) aripiprazol kezelés azonnali kezdé-
se a korábbi antipszichotikus kezelés azonnali le-
állításával egyidõben, 2) aripiprazol kezelés azon-
nali kezdése a korábbi antipszichotikus kezelés
fokozatos leállításával, 2 hét alatt 3) aripiprazol
kezelés fokozatos feltitrálása a korábbi antipszi-
chotikus kezelés párhuzamos, fokozatos leállítá-
sával, 2 hét alatt. Az aripiprazol kezelést 8 hétig
folytatták. Az aripiprazol kezelés abbahagyásának
aránya egyforma volt a három csoportban, haté-
konyság és tolerabilitás tekintetében a három stra-
tégia nem mutatott különbséget. Az aripiprazol
kezelést a szkizofrénia tüneteinek a súlyosbodása
miatt az esetek 8-10%-ban, a mellékhatások miatt
6-10%-ában állították le, a három csoportban az
eloszlás hasonló volt. A gyógyszerátállítást köve-
tõ 4. héten mindhárom karon mérhetõ javulást
észleltek számos beteg PANSS pontszámaiban és
a CGI-S és CGI-I skálákon. A nemkívánatos ese-
mények elõfordulási gyakorisága hasonló volt
mindhárom karon, általában a súlyosságuk enyhe
vagy középsúlyos volt és 1-2 hét alatt megszûn-
tek. Legtöbbször, a betegek 28-33%-ánál, insom-
niát észleltek, ezenkívül még hányinger jelentke-
zett gyakran. Egyetlen csoportban sem fordult elõ
az extrapiramidális tünetek romlása. Akathisiát
leggyakrabban, az esetek 21%-ában a megelõzõ
kezelés lassú leállítása és az aripiprazol dózis fo-
kozatos emelése mellett észleltek. A testsúly és a
plazma prolaktin szint csökkenése hasonló volt a
három csoportban.

Az eddigi klinikai eredmények alapján az aripi-
prazol relatív hatékonysága és mellékhatás profil-
ja már megközelítõ pontossággal meghatározható
az atípusos antipszichotikumok csoportján belül,
annak ellenére, hogy nem végeztek valamennyi-
vel prospektív, randomizált összehasonlító vizs-
gálatot. A hatékonyság szempontjából döntõ kü-
lönbségek nem tapasztalhatók, az aripiprazol ki-
egyensúlyozottan hat mind a pozitív, mind a nega-
tív tünetekre, szorongásra és a kognitív funkciók-
ra. Ebbõl adódóan más antipszichotikumról köny-
nyen átállíthatók a betegek. A hosszú távú kezelés
mellett szól az a tény, hogy az aripiprazol kezelést
súlyos mellékhatások miatt nem vagy csak igen
ritkán kellett megszakítani. Az extrapiramidális
tünetek tekintetében az aripiprazol a többi atípu-
sos szerhez hasonló. Az aripiprazolt több atípusos
szertõl a súlygyarapodás és a metabolikus szind-
róma ritka elõfordulása különbözteti meg. A me-
tabolikus szindróma és a következményes diabe-
tes, illetõleg szív-érrendszeri megbetegedések
megrövidíthetik az életet, kezelésük további nagy
terhet ró az egészségügyre. Az aripiprazol nem fo-
kozza, sõt csökkenti a kóros prolaktin szekréciót.
Kiemelendõ még, hogy az aripiprazol nem okoz
QTc intervallum meghosszabbodást, mely ritkán,
elsõsorban 500 msec érték felett életveszélyes
arrhythmia, torsade de pointes kialakulásához, il-
letve akut szívmegálláshoz vezethet.23 Harrigan és
mtsai13 összehasonlító vizsgálata alapján a gyak-
ran használt atípusos antipszichotikumoknak a
klinikai gyakorlatban alkalmazott dózisai az aláb-
bi QTc intervallum meghosszabbodásokat okoz-
ták (msec): olanzapin 1,7; risperidon 3,9; queti-
apin 5,7 és ziprasidon 15,9. A jövõ összehasonlító
vizsgálatai és a széleskörû klinikai alkalmazás ta-
pasztalatai tovább fogják pontosítani az aripipra-
zol szerepét a szkizofrénia kezelésében, azonban
már ma is nyilvánvaló, hogy az atípusos vegyüle-
tek csoportja egy farmakológiailag és klinikailag
jelentõs, új taggal egészült ki.
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