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Az aripiprazol a D, receptorokon parcialis ago-
nistaként hat, szemben a tobbi antipszichotikum-
mal, melyek tiszta antagonista hatést fejtenek ki.
A nagy receptor tartalékkal rendelkezd autore-
ceptorokon elsdsorban az agonista, mig poszt-
szinaptikusan az antagonista hatas érvényesiil.
Az aripiprazol ezenkiviil az 5-HT,4, receptoron
antagonista, az 5-HT, receptoron parcialis ago-
nista hatasu. Az aripiprazol tehat a dopamin és a
szerotonin rendszer stabilizatoraként muikodik.
A két rendszerre kifejtett kiegyenlitd hatasa ko-
vetkeztében kedvezden hat a pozitiv és negativ
tiinetekre, a szorongasra ¢és a kognitiv funkciokra
egyarant. Kiemelten fontos, hogy igen ritkan
okoz extrapiramidalis tlineteket, prolaktin szint
emelkedést, QT intervallum meghosszabbodast,
metabolikus zavart, amik kifejezetten rontjak a
betegek egészségi allapotat, kdzérzetét, életmi-
néségét és kezelési fegyelmét. Rendkiviil ala-
csony H; és muscarin receptor affinitdsa miatt az
aripiprazol gyakorlatilag alig okoz hizast. Kife-
jezett klinikai hatékonysaga és kedvezd mellék-
hatéas-profilja a klinikai gyakorlatban jol alkal-
mazhatova 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 D, 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-HT,,, receptor and a par-
tial agonist on the 5-HT; 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 H; 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

Az aripiprazol farmakolégiai tulajdonsagai

Az atipusos antipszichotikumok megjelenése ko-
moly elérelépést jelentett a szkizofrénidban szen-
vedo betegek gyogykezelésében. Ezekkel a sze-

rekkel sikeriilt el8szor javitani a szkizofrénia po-
zitiv tiinetein kiviil a negativ, affektiv és kognitiv
tiineteket is. A csoport kdzos tulajdonsaga, hogy
adagolédsuk sordn joval ritkdbban jelentkezik az
extrapiramidalis tiinet egyiittes (EPS) és a prolak-
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tin szint emelkedés. Ezek a tiinetek a klasszikus,
un. tipusos antipszichotikumok jellemzd mellék-
hatasai, a kezelés korai megszakitasanak és az
eredménytelen terapianak leggyakoribb okai. Az
atipusos szerek a fenti kozos tulajdonsagukon tul,
igen heterogén gyogyszer csoportot alkotnak ké-
miai szerkezetiik, receptor affinitasuk és farmako-
16giai tulajdonsagaik tekintetében. '

Valamennyi tipusos és atipusos szer kdzos tu-
lajdonséaga az erds D, receptor affinitas (1. tabla-
zat).” A vegyiiletek antipszichotikus hatékonysa-
ga és mellékhatasaik is kapcsolatba hozhatok a D,
receptoron kifejtett hatasukkal. A klinikumban
eddig alkalmazott tipusos és atipusos antipszicho-
tikumok egyarant D, receptor antagonistak, gatol-
jék a mesolimbicus, illetve a nigrostriatalis dop-
aminerg palyakat. A mesolimbicus palyan kifej-
tett gatlo hatas felelds a kedvezd antipszichotikus
hatasért, mig a nigrostriatalis palya gatlasa okol-
haté az extrapiramidalis tiinetek megjelenéséért.
A tubero-infundibularis dopamin rendszer aktivi-
tas-csokkenése prolaktin szint emelkedéshez és
kovetkezményes szexualis zavarokhoz vezet.
Még nem tisztazott azonban, hogy milyen tovabbi
mechanizmusoknak koszonhetd a EPS és a pro-
laktin szint csokkenése az atipusos antipszichoti-
kumok esetében. Egyes vélemények szerint e sze-
rek erés 5-HT,a receptor kotddése, pontosabban
az 5-HT,, receptor affinitasnak a D, receptor affi-
nitashoz viszonyitott aranya all a jelenség mogott.
A legnagyobb aranyszamot ziprasidon esetében
irtak le, és ezzel magyarazzak a ziprasidon kedve-
z6 tulajdonsagait.® Ennek a feltételezésnek el-
lentmond az a tény, hogy szamos tipusos vegytilet
is nagy affinitassal kotédik az 5-HT,4 receptor-
hoz, tovabba az , hogy az amisulpirid nem kotodik
5-HT, receptorhoz.lg’zl’”’36 Mas vélemény sze-
rint a D, receptorhoz gyengébben kot6do vegytile-
tek gyorsabban disszocialnak a receptorrol, és ez a
kisebb affinitasbol adodo gyors disszociacid ve-
zetne az atipusos tulajdonsaghoz.”

Az aripiprazol esetében egy ujabb hatdsmecha-
nizmus jatszik donté szerepet az atipusos tulaj-

donsagok kialakitasaban; er6sen koétodik a D, re-
ceptorhoz, azonban a receptoron nem teljes anta-
gonista, hanem parcialis agonista hatast valt ki. E
jelenség farmakologiai kovetkezményeinek leira-
sahoz érdemes roviden attekinteni a receptorok
aktivalasaval kapcsolatos modern elképzeléseket.
Az okkupacios receptor elmélet szerint az ago-
nista—receptor komplex az elfoglalt receptorok
szamaval aranyosan stimulalja a bioldgiai rend-
szert. Teljes agonistanak azok az anyagok tekint-
hetdk, melyek a receptorok elfoglalasakor maxi-
malis biologiai aktivitast képesek kivaltani. Ezzel
szemben a részleges (parcialis) agonistak maxi-
malis receptor okkupancia esetén is csak a lehetsé-
ges biologiai valasz tort részét képesek 1étrehozni.
A receptor kotddés aktivalja a receptorhoz kap-
csolt jelatviteli rendszert, amit specifikus szoveti
tényezOk befolyasolnak. Ebbdl kovetkezik, hogy
szamos teljes agonista mar a receptorok kis hanya-
danak a lekotésekor is maximalis biologiai valaszt
valt ki. Ehhez a megfigyeléshez kapcsolodik a re-
ceptor tartalék fogalma, tovabba az, hogy a recep-
tor tartalék novekedésével csokken a linearitas a
receptor okkupancia és a kivaltott hatas kozott. Az
agonistara €és a receptor viszonyara jellemz6 az
un. aktivalasi tényez0 (intrinsic aktivitas), ami egy
vegylilet agonista hatadsanak mértékét a teljes ago-
nista aktivitasanak aranyaban adja meg. Antago-
nistaknak nevezziik azokat a ligandokat, melyek a
receptorhoz kotdédve nem képesek biologiai va-
laszt kivaltani.'*

A dopaminerg receptorok a G-proteinhez kap-
csolt nagy csalad tagjai. Az agonistak nagyobb af-
finitassal kotédnek a G-proteinhez kotott recep-
torhoz, mint a szabad receptorhoz. Az aripiprazol
agonista voltara utal, hogy a D, receptor kapcsolo-
dasa a G-proteinhez kétszeresére emeli a receptor
affinitasat aripiprazol irant. Burris és mtsai® kimu-
tattak tovabba, hogy az aripiprazol D, receptoron
kifejtett biologiai hatasa a sejteken talalhato re-
ceptor szamtol fiiggden valtozik. Szovettenyé-
szetben exprimalt human rekombinalt D, recep-
torokat alkilezéssel fokozatosan inaktivaltak. A

1. tablazat. Egyes atipusos antipszichotikumok receptor affinitasa (K;, nM)

(Goodnick és Jerry nyoméan'’ modositva)

Receptor Olanzapin Risperidon Quetiapin Ziprasidon Aripiprazol
D, 20 2,2 180 3.1 0,45
5-HToa 3,3 0,29 220 0,39 3,4
5-HT,c 10 10 1400 0,72 15
5-HT1a 2100 210 230 25 4,4

0h 54 1,4 15 13 47

H, 2,8 19 8,7 47 67
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teljes receptor szammal rendelkezd sejtekben az
aripiprazol részleges agonista hatdsa a dopamin
hatasanak megkozelitéen 85-90%-at tette ki. A re-
ceptor inaktivacié a dopamin maximalis agonista
aktivitasat alig befolyasolta, ezzel szemben az ari-
piprazol agonista hatasat jelentdsen csokkentette.
A receptor tartalék csokkenésével tehat az aripi-
prazol agonista hatdsa is csokken. Kdvetkezés-
képpen kevés receptor szam mellett az aripiprazol
féleg dopamin antagonistaként viselkedik. A re-
ceptor tartalék mennyisége fontos szerepet jatszik
az aripiprazol hatasanak modulalasaban a pre- és
posztszinaptikus D, receptorokon. Meller és mun-
katarsai™® jelentds receptor tartalékot mutattak ki a
preszinaptikus, de nem a posztszinaptikus D, re-
ceptorok esetében. Feltételezik, hogy a nagy re-
ceptor tartalék kovetkeztében az aripiprazol sze-
lektiv parcialis agonista hatast fejt ki a dopamin-
erg neuronok autoreceptorain, tehat ezeken a re-
ceptorokon keresztiil gatolja a dopaminerg transz-
missziot és aktivitast. A posztszinaptikus recepto-
rokon viszont antagonistaként hat. A posztszinap-
tikus antagonista hatas mellett az intrinsic aktivi-
tasnak megfeleld, enyhe agonista hatas azonban
elegend6 ahhoz, hogy csokkentse a tiszta antago-
nistak mellett jelentkez6 extrapiramidalis tiinetek
mértékét. Az aripiprazol tehat a dopaminerg rend-
szer stabilizatoraként foghato fel.” Ismert tovabba,
hogy kiilonboz6 sejtekben a receptorok eltérd
effektor rendszerekhez kapcsolodhatnak, és ettdl
fliggden a ligandok kotddése eltérd hatasokat valt-
hat ki. Feltételezhetd, hogy az idegrendszer kiilon-
b6z6 dopaminerg palyaiban az aripiprazol hatasa
eltérd és specifikus, azaz “funkcionalisan szelek-
tiv” vegyiilet.*®

A fenti agonista-antagonista hatast in vivo vizs-
galatok is megerdsitik. Dopaminerg hiperaktivi-
taskor, példaul apomorphin altal kivaltott szte-
reotipiaban az aripiprazol gatlo hatast fejt ki, mig
reserpinnel kivaltott dopamin szintézis gatlas ko-
vetkeztében kialakult dopaminerg hipoaktivitas
esetén agonistaként mitkodik.** Egészséges embe-
reken végzett PET vizsgalatok szerint az antago-
nista tipusu antipszichotikumok optimalis dozis-
ban alkalmazva 60-80%-os striatalis D, (D3) re-
ceptor okkupanciat érnek el,'” ennél nagyobb ara-
nyu receptor kotddés esetén extrapiramidalis tii-
netek Iépnek fel. Az aripiprazol ezzel szemben
mar 2-5 mg doézisban eléri ezt a kotddési szintet,
sOt az optimalis 15 mg-os dozisban a receptorok
tobb mint 95%-at foglalja el a gyogyszer, de extra-
piramidalis tiinetek nem jelentkeznek. Ezek alap-
jén kiszamithatd, hogy az aripiprazol kb. 20-
30%-os intrinsic posztszinaptikus agonista hatas-

sal rendelkezik. Az ennél erdsebb parcialis ago-
nista hatas, példaul talipexol és roxindol esetén,
tul magas az antipszichotikus hatas eléréséhez.
Ezzel szemben ezek a vegyiiletek jelentdsen ga-
toljak a prolaktin szekréciot, mivel a hypophysis
dopamin receptorai funkcionalisan autorecepto-
roknak tekinthetdk. Az aripiprazol koztes aktivi-
tast mutat, a fenti vegyiileteknél kevésbé csokken-
ti a prolaktin szintet, a tiszta dopamin antago-
nistak viszont fokozzak a prolaktin kivélasztast.'*

Az aripiprazol a dopamin receptorokon kiviil
szamos mas G-proteinhez kapcsolt receptorhoz,
ion csatornahoz és transzporter molekulahoz is
kotodik, e kotddések osszességiikben igen gazdag
farmakologiai profilt kdlesondznek a molekula-
nak (1. tablézat).”> A D, receptoron kifejtett akti-
vitas mellett teljes vagy részleges agonista hatast
fejt ki a D3 és D4 receptorokon is, azonban ezek-
nek a receptor kotddéseknek funkcionalis jelentd-
sége még nem ismert. Az aripiprazol a tobbi anti-
pszichotikumhoz hasonléan in vivo az 5-HT;4 re-
ceptor kompetitiv antagonistaja. Ez a gatlas jelen-
tds szerepet jatszik a dopaminerg metabolizmus
az atipusos jelleg kialakitasaban is.'* Ezenkiviil az
aripiprazol mintegy 70%-os intrinsik aktivitast
részleges agonistaként viselkedik az 5-HT;4 re-
ceptoron.'” Ennek a szorongas, depresszio, kogni-
tiv és a negativ tlinetek, esetleg az extrapirami-
dalis reakciok mérséklésében lehet jelentdsége.
Mindezek alapjan Jordan és mtsai'>™'® az aripi-
prazolt elvileg 0 tipusu antipszichotikumnak vé-
lik, mely a dopamin-szerotonin rendszer stabiliza-
toraként miikodik. A szerotoninerg komponens
stabilizacidja mas atipusos szereknél, példaul
clozapinnal és ziprasidonnal is megtalalhato. A
szerotoninerg és az enyhe részleges D, receptor
agonista hatas egyiittesen biztositja a jO terapias
hatékonysag és kedvezé mellékhatas profil egye-
esetében.

Az aripiprazol valamennyi atipusos szer koziil
a legkisebb affinitassal kotédik az [, adrenerg, az
M, muscarin és a H; hisztamin receptorokhoz. En-
nek kdszonhetden kevésbé okoz vérnyomas esést,
szédilést, illetve anticholinerg reakcidkat, szdj-
széarazsagot, székrekedést. Egyes tipusos €s atipu-
sos vegyiiletek elhizashoz, glukdz és zsiranyag-
csere zavarokhoz vezetnek. E mellékhatasok ki-
valtasaban jelentOs szerepet jatszanak a taplalko-
egyes antipszichotikumok testsuly emelkedést
okozo6 hatasa linearisan korrelal egy kombinalt af-
finitas hanyados logaritmusaval, melynek szamla-
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l6jaban azok a neurotranszmitter receptor kotodé-
sek vannak, melyeknek a gatlasa elhizast okoz, a
nevezoben pedig azok, melyek gatlasa a taplalék
felvételt csokkentik.

(O+H +muscarint+5-HTsa.c) / (Do +5-HT )

Az atipusos vegylileteket elhizast okozo hatasa-
nak nagysaga szerint csoportositva az alabbi sor-
rendet kapjuk: clozapin>olanzapin>quetiapin>
risperidon>amisulpirid>ziprasidon. Kiemelked6-
en alacsony H; és muscarin receptor affinitas mi-
att az aripiprazol gyakorlatilag alig okoz elhizast.
Az aripiprazol az 5-HT,c parcialis agonista hata-
sa, mely anorexigén, feltehetden tovabb csdkkent-
heti a szkizofrénias betegek elhizasi hajlamat.*

Az aripiprazol klinikai tulajdonsagai

Aripiprazollal eddig mar tobb ezer beteget kezel-
tek klinikai vizsgalatok keretein beliil. E vizsgala-
tok Osszesitd analizisét megneheziti, hogy a kii-
16nb6z6 szerz6k a hatékonysag-hatasossag jel-
lemzésére eltéré értekelési kritériumokat alkal-
maztak. A Cochrane Review szerzoi a klinikai ha-
tékonysag kozvetett megitélésére az dltalanos
kedvezotlen kimenetel (poor global outcome) kri-
tériumat hasznaltak, ide soroltak be minden bete-
get, aki nem folytatta a kezelést hatastalansag, al-
lapot romlas vagy relapszus jelentkezése miatt.®
Ennél részletesebb képet kaphatunk az egyes tii-
netek mérésére alkalmazott skalak eredményei-
nek az elemzése alapjan.”” Az alabbi rovid dssze-
foglal6 els6sorban a befejezett és végleges forma-
ban kozolt vizsgalatok adataira tAmaszkodik, ki-
vételt képeznek a meta-analizisekbe felvett ada-
tok, melyek részben a forgalmaz6 cég adatbazisa-
bol szarmaznak.

A Cochrane Review szerz6i meta-analizisiik-
ben az aripiprazolt placebdval hasonlitottak dssze,
hat, 4-26 hétig terjedd idotartamu vizsgalatba be-
vont 1658 beteg eredményei alapjan. Ezek egyon-
tetlien bizonyitjak a gyodgyszer hatékonysagat, to-
vabba kedvezd mellékhatas profiljat. Az daltalanos
kedvezotlen kimenetel relativ kockazata (relativ ri-
zikd, RR) placebohoz viszonyitva 0,66 (0,49-
0,88) volt, vagyis az aripiprazol csoportban, a pla-
cebo csoporthoz viszonyitva szignifikansan keve-
sebb beteg hagyta abba a kezelést allapotromlas
miatt. A leghosszabb 26 hetes placebo kontrollalt
vizsgalat bizonyitotta, hogy az aripiprazol 15
mg-os napi dézisa, ami megfelel a hivatalosan el-
fogadott DDD értéknek, szignifikdnsan meg-
hosszabbitotta a relapszusok kozotti idét.>® Az
aripiprazol és a placebo-csoport kozott nem volt

szignifikans kiilonbség 0,85 (0,4-1,81) a mellék-
hatasok kovetkeztében megszakitott kezelések te-
kintetében. Ez utobbi eredmény nagy szoérasa arra
mutat, hogy mint a placeboval, mint az aripipra-
zollal kezelt csoportokban a betegek szamos, igen
eltérd és mellékhatasnak vélt tiinetet jeleztek. Va-
l6szintisithetd, hogy a placebo-csoportban jelzett
mellékhatasok nagy része a betegség tiinete volt,
igy az aripiprazol mellékhatdsai nem azonositha-
tok pontosan, csupan az allapithaté meg nagy bi-
zonyossaggal, hogy az aripiprazol kezelés altala-
ban kevés és enyhe mellékhatast okozott. A szer
hatasara a kezelés barmilyen okbol torténd befeje-
zésének aranya szignifikdnsan csokkent 0,66
(0,53-0,81). A betegek és a kezel6 orvosok véle-
ménye szerint az aripiprazol kezelés hatasos €s jol
toleralhat6 volt.®

2-30 mg-os napi Aripiprazol adagolas mellett
sem a mellékhatasok gyakorisagaban, sem a tii-
netsulyossagban nem talaltak doézis-hatas Ossze-
fliggést.”’ Az extrapiramidalis tiinetek objektiv ér-
tékelésére alkalmazott Simpson-Angus Scale
(SAS), Barnes Akathisia Score sem mutatott ki a
placeboval szemben eltérést, ellenben szignifi-
kans pontszam csokkenést észleltek az Abnormal
Involuntary Movement Scale-ben. Enyhe dozis
fliggd teststly gyarapodas volt kimutathato, ami
csak a 20 és 30 mg-os dozisokban valt szignifi-
kanssa. A nagyobb betegszdmot elemzd Cochrane
analizisben a testsuly gyarapodas mértéke statisz-
tikailag nem kiilonithet6 el a paceboval kezelt be-
teg csoporttol. Nem talaltak dozisfiiggé QTc meg-
nyulast. Az antipszichotikumok adagolasakor
megfigyelhetd prolaktin szint emelkedés aripipra-
zol esetében nem észlelhetd, s6t a betegek tobbsé-
gében a prolaktin szint csokkenése figyelhetd
meg.”” Mint azt emlitettiik, ez a kedvezd hatas
Osszefligg az aripiprazolnak a tubero-infundi-
bularis palya dopaminerg neuronjaira gyakorolt
gyenge parcialis agonista tulajdonsagaval. Osz-
szességében ugy tlnik, hogy az aripiprazol mel-
I¢khatésai, pl. az almatlansag és nyugtalansag,
esetleg enyhe hanyinger, hanyas, a gyogyszer be-
allitasa utan 1-2 héttel csokkennek. A kezelés kez-
detén vagy mas antipszichotikumrol torténd atalli-
taskor jelentkezd atmeneti almatlansag, nyugta-
lansag, tremor elkeriilésére tobben javasoljak a
tervezett terapias dozis fokozatos felépitését.

Az aripiprazol 15 és 30 mg/nap fix d6zisu 4 he-
tes kezelés soran a haloperidollal egyenld mérték-
ben mérsékelte a szkizofrénia pozitiv és negativ
tiineteit, placeboval 6sszehasonlitva, mindkét szer
szignifikans javulast eredményezett.'” A place-
bo-csoport eredményeihez viszonyitva, a PANSS
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pontszamok két hét utan csokkentek szignifikans
mértékben. A placebohoz képest napi 15 mg aripi-
prazol és 10 mg haloperidol kezelésre szignifikans
csokkenés kovetkezett be a PANSS negativ tiinet-
skala pontszamaiban, a 30 mg-os aripiprazol dozis
esetén a javulas kimutathato volt ugyan, de nem
érte el a szignifkancia-szintet. Kiemelendd, hogy
a napi 15 és 30 mg-os aripiprazol adagok kozott
dozis hatas Osszefliggést nem lehetett kimutatni.
Az aripiprazol meghataroz6 eldnye a haloperidol-
lal szemben a hosszabb, 26 hetes kezelés soran
valt igazan nyilvanvalova.* A kezelés megszaki-
tasaig eltelt id6 az aripiprazol adasakor szignifi-
kansan hosszabb volt mint haloperidol esetében
(p=0.0001). Az aripiprazol és a haloperidol cso-
portokban a betegek 27%, illetve 58%-anal jelent-
kezett EPS-mellékhatas (p<0.001). Erthetd tehat,
hogy elsdsorban az extrapiramidalis tiinetek elma-
radasanak koszonheté a hosszabb kezelési ad-
herencia. Erre utal kdzvetve, hogy a mellékhata-
sok megjelenése vagy a nem megfeleld hatékony-
sag miatt a kezelés megszakitasaig eltelt id6 meg-
kozelitden azonos volt a barmely okbol torténd te-
rapia befejezés idejével. Az EPS miatt a haloperi-
dol és aripiprazol kezeltek 57%, illetve 23%-a
anticholinerg kezelésben is részesiilt. A Iényeges
javulast mutatd betegekben a remisszio iddtarta-
ma hosszabb volt az aripiprazol csoportban, de a
kiilonbség nem volt szignifikans.

Az aripiprazol a tlineti mérdskalak alapjan eb-
ben a hosszabb idétartamu vizsgalatban is a halo-
peridollal egyenértékiinek, illetve egyes szem-
pontok szerint jobbnak bizonyult. Kiemelendd,
hogy jelentés mértékl javulast (>30% PANSS
Osszpontszam csokkenés) szignifikansan gyak-
rabban észleltek aripiprazol (52%), mint haloperi-
dol (44%) kezelés mellett (p<0.003). A vizsgalat
eredményei szerint a két csoport kozott szignifi-
kans kiilonbség volt a PANSS negativ alskala és a
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rat-
ing Scale) depresszidos mérdskala értékeinek a
csokkenésében az aripiprazol javara (p<0.05).
Fontos kiemelni, hogy a haloperidol kezelés ellen-
tétben az aripiprazollal szignifikans prolaktin
szint emelkedéshez vezetett. Egyik szer sem oko-
zott ugyanakkor hizast és QTc id6 megnyulast.

Az aripiprazol 20 és 30 mg napi dozisa a ris-
peridonnal egyenértékiien, szignifikansan hatéko-
nyabbnak bizonyult a placebonal. A placebo-cso-
porttol valo elkiiloniilés mar az elsé héten megfi-
gyelhetd volt, a risperidon a PANSS negativ al-
skalan azonban csak a masodik héttdl valt el szig-
nifikansan a placebotol. A prolaktin szint aripi-
prazol csoportban csokkent, a risperidon csoport-

ban szignifikansan emelkedett placebohoz viszo-
nyitva (p<0.001). Nem volt szignifikans kiilonb-
ség az aripiprazol, risperidon és a placebo kozott
az extrapiramidalis tiinetetek és a teststly valtoza-
sa tekintetében.’'

Az aripiprazol és az olanzapin neurokognitiv
hatékonysagat és toleralhatosagat egy multicentri-
kus, nyilt vizsgalat hasonlitotta dssze stabil alla-
poti ambulans szkizofrén betegekben.”'' A bete-
gek napi egyszeri 30 mg aripiprazolt vagy 15 mg
olanzapint kaptak. A neurokognitiv funkciot az al-
talanos kognitiv, a végrehajto funkcio és masodla-
gos verbalis memoria segitségével itéltek meg. Az
altalanos kognitiv funkcioé tekintetében mindkét
karon a kezelés 8. hetére szignifikans javulast lat-
tak, ami a 26. héten mar nem volt szignifikans. A
masodlagos verbalis memoriaban az aripiprazol
karon a 8. és a 26. héten szignifikans javulas
(p<0.001) volt észlelhetd. Az aripiprazol és olan-
zapin csoport kozott szignifikans kiilonbség volt
kimutathat6 a 8. (p<0.02) és a 26. héten (p<0.04)
is.

Ma a metabolikus szindromat koztes 1épcsének
értékeljiik a 2-es tipusu diabetes kialakulasa, vala-
mint a sulyos arteriosclerosis felé, és ebben rejlik
kiemelkedd kozegészségtani jelentOsége. Nagy
epidemiologiai felmérések alapjan kiszamithato,
hogy az ismertetett vizsgalat soran észlelt vérké-
miai és korélettani elvaltozasok mekkora szaza-
lékban vezetnek késdbb diabeteshez,” illetve
sziv-érrendszeri’ elvaltozasokhoz. A kidolgozott
predikcios modell feltételezi, hogy az antipszi-
chotikus kezeléssel kivaltott eredmények kons-
tansak maradnak, és nem valtoznak a kezelés to-
vabbi folytatasaval vagy elhagyasaval. Svéd és
német koltségelemzési modszerek elézetes ered-
ményei alapjan az aripiprazol kezelés soran ala-
csonyabb a diabetes, a koronaria-betegségek illet-
ve a metabolikus szindroma el6fordulasanak be-
csiilt kockazata az olanzapinéhez képest.”’

A fenti elemzésekbdl is kitlinik, hogy aripi-
prazol kezelés mellett is emelkedik a diabetes ¢és
sziv-érrendszeri események szama. Az aripiprazol
azonban placebdval szemben nem mutatott szig-
nifikans mellékhatasokat, noha jelzett formaban e
tiinetek valamelyest kifejezettebbek voltak a ke-
zelt csoportban. A rizikd emelkedés hattere elso-
sorban abban keresendd, hogy a szkizofrénia be-
tegség Onmagaban is metabolikus karosodassal
tarsult, melynek oka ismeretlen (Consensus state-
ment"). Nagy adatbazisok retrospektiv attekintése
azt mutatta, hogy az olanzapin kezelés a diabetes
eléfordulasanak esély aranyat (odds ratio) a 4-5-
szorosére emeli, mig risperidon esetén az esély
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valészintisége csak 1,02-2,2. %' Az amerikai dia-
betes, pszichiatriai, endokrinologiai és obesitassal
foglalkoz6 tarsasagok kozos allasfoglalasa alap-
jan (Consensus Conference, 2004) a jelenleg al-
kalmazott masodik generacios antipszichotiku-
mok koziil a legsulyosabb foku metabolikus karo-
sodast a clozapin ¢és olanzapin, kdzepes és enyhe
elvaltozast quetiapin, illetve risperidon okoznak,
ziprasidon és aripiprazol gyakorlatilag nem vezet-
nek metabolikus eltérésekhez.'

A klinikai gyakorlatban szamos esetben kell r6-
vid idén beliil egy Gjabb antipszichotikus kezelés-
re atallitani a beteget. A kiillonbdz6 antipszicho-
tikus kezelésekrol (haloperidol, thioridazin, rispe-
ridon, olanzapin) napi 30 mg aripiprazolra torténd
valtas optimalis modjat vizsgaltak az un. Switch
Study-ban kronikus, stabil allapotu szkizofrén be-
tegekben. Casey és mtsai® haromfajta stratégiat al-
kalmaztak: 1) aripiprazol kezelés azonnali kezdé-
se a korabbi antipszichotikus kezelés azonnali le-
allitasaval egyidében, 2) aripiprazol kezelés azon-
nali kezdése a korabbi antipszichotikus kezelés
fokozatos leallitasaval, 2 hét alatt 3) aripiprazol
kezelés fokozatos feltitralasa a korabbi antipszi-
chotikus kezelés parhuzamos, fokozatos leallita-
saval, 2 hét alatt. Az aripiprazol kezelést 8 hétig
folytattak. Az aripiprazol kezelés abbahagyasanak
aranya egyforma volt a harom csoportban, haté-
konysag és tolerabilitas tekintetében a harom stra-
tégia nem mutatott kiilonbséget. Az aripiprazol
kezelést a szkizofrénia tlineteinek a sulyosbodasa
miatt az esetek 8-10%-ban, a mellékhatasok miatt
6-10%-aban allitottak le, a harom csoportban az
eloszlas hasonl6 volt. A gyogyszeratallitast kove-
tdo 4. héten mindharom karon mérhetd javulast
észleltek szamos beteg PANSS pontszdmaiban és
a CGI-S ¢és CGI-I skalakon. A nemkivanatos ese-
mények eléforduldsi gyakorisaga hasonlod volt
mindharom karon, altalaban a sulyossaguk enyhe
vagy kozépsulyos volt és 1-2 hét alatt megsziin-
tek. Legtobbszor, a betegek 28-33%-anal, insom-
niat észleltek, ezenkiviil még hanyinger jelentke-
zett gyakran. Egyetlen csoportban sem fordult el6
az extrapiramidalis tiinetek romléasa. Akathisiat
leggyakrabban, az esetek 21%-aban a megel6z6
kezelés lassu leallitasa és az aripiprazol dozis fo-
kozatos emelése mellett észleltek. A testsuly €s a
plazma prolaktin szint csokkenése hasonld volt a
harom csoportban.

Az eddigi klinikai eredmények alapjan az aripi-
prazol relativ hatékonysaga és mellékhatas profil-
ja mar megkozelito pontossaggal meghatarozhato
az atipusos antipszichotikumok csoportjan beliil,
annak ellenére, hogy nem végeztek valamennyi-
vel prospektiv, randomizalt 6sszehasonlitd vizs-
galatot. A hatékonysag szempontjabol dontd kii-
16nbségek nem tapasztalhatok, az aripiprazol ki-
egyensulyozottan hat mind a pozitiv, mind a nega-
tiv tiinetekre, szorongasra €s a kognitiv funkciok-
ra. Ebbdl adéddan mas antipszichotikumrol kony-
nyen atallithatok a betegek. A hosszu tavu kezelés
mellett szol az a tény, hogy az aripiprazol kezelést
sulyos mellékhatasok miatt nem vagy csak igen
ritkan kellett megszakitani. Az extrapiramidalis
tiinetek tekintetében az aripiprazol a tobbi atipu-
sos szerhez hasonl6. Az aripiprazolt tobb atipusos
szert6l a sulygyarapodas és a metabolikus szind-
roma ritka eléfordulasa kiilonbozteti meg. A me-
tabolikus szindroma és a kovetkezményes diabe-
tes, illetdleg sziv-érrendszeri megbetegedések
megrovidithetik az életet, kezelésiik tovabbi nagy
terhet 16 az egészségiligyre. Az aripiprazol nem fo-
kozza, s6t csokkenti a koros prolaktin szekréciot.
Kiemelendé még, hogy az aripiprazol nem okoz
QTec intervallum meghosszabbodast, mely ritkan,
elsésorban 500 msec érték felett életveszélyes
arrhythmia, torsade de pointes kialakulasahoz, il-
letve akut szivmegallashoz vezethet.* Harrigan és
mtsai'’ 9sszehasonlito vizsgalata alapjan a gyak-
ran hasznalt atipusos antipszichotikumoknak a
klinikai gyakorlatban alkalmazott d6zisai az alab-
bi QTc intervallum meghosszabbodasokat okoz-
tak (msec): olanzapin 1,7; risperidon 3,9; queti-
apin 5,7 és ziprasidon 15,9. A jovo dsszehasonlito
vizsgalatai €s a széleskort klinikai alkalmazas ta-
pasztalatai tovabb fogjak pontositani az aripipra-
zol szerepét a szkizofrénia kezelésében, azonban
mar ma is nyilvanvalo, hogy az atipusos vegyiile-
tek csoportja egy farmakoldgiailag és klinikailag
jelentds, 0j taggal egésziilt ki.
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