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Szisztematikus attekintés és halozati
metaanalizis: Az antipszichotikumok és az
antiepileptikumok vagy a litium hatékonysaga

és biztonsagossaga akut mania kezelésében
gyermekek és serdiil6k korében
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A bipolaris zavar (BD) stlyos pszichidtriai betegség,
melynek élettartam-prevalencidja 2,4%, és a betegek
felénél akar 13 és 18 éves kor kozott (korai kezdett
BD) vagy 13 éves kor eldtt elkezdédik (nagyon korai
kezdetli BD). Korai kezdet esetén magasabb 6ngyil-
kossagi kockazattal, sulyosabb manias és depresszids
tiinetekkel, tobb epizdddal, gyakoribb szerhaszna-
lattal és egyéb tarsbetegségekkel, gyakran ultradian
ciklusokkal jar egyiitt.

A BD diagnozisa gyermekeknél és serdiiléknél kihi-
vast jelent, mivel a tiinetek eltéréek lehetnek a felnét-
tekéhez képest, raadasul a hangulatingadozas ennek
az életkornak a természetes velejardja, ami megnehe-
ziti a tiinetek id6beli értékelését. Tovabba gyakran jar
egylitt olyan neurodevelopmentalis tarsbetegségekkel,
mint a figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar, vagy
mads pszichés zavarokkal, mint az oppozicids viselke-
dészavar, szorongasos korképek, tanulasi nehézségek,
ritkdn autizmus spektrumzavar. Vita targyat képezi,
hogy a gyermekkori és feln6ttkori bipolaris zavar
ugyanazon betegség kiillonb6z6 megnyilvanuldsai-e,
de a neurologiai vizsgalatok, a tarsbetegségek, és lon-
gitudinalis vizsgalatok ezt alatdmasztani latszanak.

Az iranyelvek szerint a bipoldris zavar elsévonalbeli
kezelésében a felnéttkorhoz hasonldéan gyermek-
korban is a masodik generdacids antipszichotikumok
(SGA) és hangulatstabilizalok (MS) jonnek szoéba.
Ugyanakkor gyermekeknél és serdiiléknél az SGA-k
alkalmazasardl kevés randomizalt kontrollalt vizs-
galati adat all rendelkezésre, és a metabolikus mel-
lékhatasok kockazata is nagyobb a hangulatstabili-
zalokhoz képest. Egy metaanalizis dsszehasonlitotta
az antipszichotikumok és hangulatstabilizalok haté-
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konysagat és biztonsagossagat bipolaris I. zavarral
diagnosztizalt gyermekek és serdill6k kevert epi-
zbdjaban, és a topiramat kivételével az atipusos sze-
rek hatékonységa jelentdsen nagyobbnak bizonyult
a placebohoz képest, mint a hangulatstabilizaloké,
de nagyobb aranyban okoztak sulygyarapodast és
almossagot. Az SGA-k nagyobb hatékonysaga fiatal-
koruaknal valészintleg annak tudhaté be, hogy ezek
a gyogyszerek az olyan, gyakran tarsuld tiineteket is
célozzak, mint az oppozicids tiinetek, ingerlékeny-
ség, viselkedési és érzelmi szabalyozdsi problémak.
Egy post hoc elemzés kimutatta, hogy a risperidon
ADHD-val tarsul6 esetekben hatékonyabb, mint a
lititum, mig ADHD nélkiili betegeknél a két gyogyszer
hasonlé javulast eredményez.

Mivel az el6bb emlitett, 2010-es metaanalizis 6ta
szamos Uj kutatasi eredmény latott napvildgot, jelen
metaanalizis célja az volt, hogy szisztematikus atte-
kintést nyujtson a hangulatstabilizalok és atipusos
antipszichotikumok hatékonysagéarol és biztonsagos-
sagardl manias vagy kevert fazisban 1évé bipolaris
gyermekek és serdiil6k esetében. Ehhez aktiv-kont-
rollalt kutatasok eredményét is felhasznaltak, igy az
egyes szerek nemcsak placebohoz, hanem egymashoz
képest is dsszehasonlitasra keriiltek.

A kivalasztasi kritériumok szerint a metaanalizisbe
BNO vagy DSM szerint bipolaris I. zavarral diag-
nosztizalt 18 év alatti személyek keriiltek bevonasra.
A szigoru szlirések, a cimek és absztraktok atvizs-
galasa, az utdlagos elemzések és attekinté vizsgala-
tok kizarasa utan végiil 18 kozvetlen 6sszehasonlitd
vizsgélat kertilt felhasznalasra, melyekben Osszesen
2844 paciens vett részt, minden vizsgalatot az Egyesiil
Allamokban végeztek. A betegek életkora 3 és 18 éves
kor kozott valtozott, az atlagéletkor 11,74 év volt. Hat
antipszichotikum (aripiprazol, asenapin, olanzapin,
quetiapin, risperidon, ziprasidon), négy hangulat-
stabilizalo (litium, oxcarbazepin, topiramat, valproat)
és egy kombinacié (olanzapin + topiramat) hatasat
hasonlitottak 6ssze hal6zati metaanalizist hasznalva,
mely soran random-hatast modelleket alkalmaztak,
a hatdsokat standardizalt 4tlagkiilonbséggel (SMD)
és relativ kockazattal (RR) becsiilték, 95%-0s megbiz-
hatésagi intervallummal, a bizonyitékok mindségét
pedig a CINeMA mddszertannal értékelték.

Az els6dleges kimeneteli valtozok a manias tiinetek
atlagos csokkenését mérték, illetve a valaszadasi aranyt,
vagyis, hogy hany beteg ért el klinikailag jelents javu-
last. Az eredmények alapjan gy tiinik, az akut ménia
tiineteinek enyhitésében hat kezelés volt hatékonyabb
a placebonal, a hatasnagysaguk szerint csokkend
sorrendben ezek a risperidon, olanzapin, aripiprazol,
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quetiapin, asenapin, ziprasidon voltak. A bizonyiték-
elemzés szerint az SGA-k kozott a tiinetek csokkenté-
sében a quetiapin hatékonysagara vonatkozo bizonyiték
volt alegmegbizhatdbb. A javulas nem volt szignifikdns

topiramat, olanzapin-topiramat kombinacio, litium,
oxcarbazepin és valproat esetében, ezek kozil a liti-
um kozelitette meg egyediil a szignifikanciakiiszobot.
A valaszadasi aranynal az eredmények ezzel szinte

megegyezbek voltak azzal a kiilonbséggel, hogy mig

a litium elérte a szignifikancia kiiszobét, a ziprasidon

(egyediiliként az antipszichotikumok kozt) nem, illetve

a quetiapin megbizhatdsaga itt csak mérsékeltnek volt

tekinthetd.

A masodlagos kimeneteli valtozok alapjan a ko-
vetkezd megallapitasok voltak tehet6k: A risperidon
egyediili szerként csokkentette a depresszios tiineteket,
azonban a legnagyobb vércukor- és prolaktinszint
emelkedést valtotta ki. Az aripiprazol, asenapin,
quetiapin és ziprasidon javitotta a funkcionalitast.
Mig az aripiprazol, a ziprasidon és az olanzapin
csokkentette az ineffektivitds miatti lemorzsolddast,
oxcarbazepin, ziprasidon, és litium terapiaval na-
gyobb volt azoknak az ardnya, akik a nemkivanatos
hatasok miatt kiestek a vizsgalatokbdl. A topiramat
minden masik szerhez és a placebohoz képest is
szignifikansabban kisebb teststlynovekedést okozott.
Ebben a valtozdban az olanzapin szedése kiemelke-
dben nagy testsulynovekedéssel jart a quetiapinhoz,
oxcarbazepinhez és asenapinhez képest is. A trigli-
ceridszintet a risperidon, a quetiapin, az asenapin,
és a litium emelte placebohoz vagy egyéb szerekhez
képest. A placebohoz képest a litium gyakrabban jart
hanyingerrel, az aripiprazol pedig extrapiramidalis
mellékhatasokkal.

Osszességében tehdat levonhato a kovetkeztetés,
miszerint bipoléris zavarral kiizd6 fiatalkoruak ese-
tében a ziprasidon kivételével a masodik generacids
antipszichotikumok hatékonyabbak voltak az akut
manias tiinetek csokkentésében, mint a hangulat-
stabilizalok. Mi tobb, a vizsgalt hangulatstabilizalok
kozil kizarolag a litium mutatkozott hatékonyabb-
nak a placebondl. A risperidon, bar nagymérték-
ben csokkentette a mdnids tiineteket, ez egyrészt a
neurodevelopmentalis rendelleneségek tiineteire vald
hatassal is magyarazhato, masrészt a 12 év alattiak
kizdrasaval a tobbi atipusos szerhez képest ezen els-
nye mdr nem volt érzékelhetd, és mellékhatasprofilja
miatt hosszatavu egészségiigyi kockazatokkal jar. Bar
az SGA-k akut fazisban hatékonyabbak, a hosszatava
fenntartd kezelések szempontjabdl a hangulatsta-
bilizaloknak tovabbra is fontos szerepiik lehet, kii-
16n6sen mivel az SGA-k jelent6s mellékhatasokat
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okozhatnak, példaul testsulynévekedést, metabolikus
eltéréseket és szedaciot. Ezért tovabbi, hosszabb tava
vizsgélatok is sziikségesek, amelyek nemcsak az akut
tiinetek csokkentésére, hanem a visszaesés megeld-
zésére és a toleralhatdsdg hosszu tava értékelésére
is fokuszalnanak.
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A clozapin egyedi farmakolégiai tulajdonsdgokkal
rendelkezik az antipszichotikumokon belil. Haté-
kony a terdpiarezisztens szkizofréniaban, nem okoz
extrapiramidélis mellékhatdsokat, és hosszutavu al-
kalmazdsa mellett csékken az dngyilkossagi és mor-
biditasi arany is.

Két jelent6s hipotézis meriilt fel a clozapin ha-
tékonysaganak magyardzatara: az egyik szerint a
clozapinnak egyedi k6t6dési mintazata van a kdzponti
dopamin receptorokon, a masik szerint a szerotonin
5HT2A receptorokhoz kotédik. Mindkét elmélet
azonban rendelkezik bizonyos hidnyossagokkal.

Az antipszichotikus gyogyszerek fejlédéstorténe-
tében kiemelked§ szerepet tolt be a dopamin D2-re-
ceptorok antagonizmusa, amely az 1970-es évek ota
kozponti elemét képezi a szkizofrénia dopaminhi-
potézisének. A clozapin, hasonléan a quetiapinhoz,
alacsony affinitdst mutat a D2-receptorokhoz, mig a
tobbi dltaldnosan alkalmazott antipszichotikum affini-
tasa a D2-receptorokhoz sokkal nagyobb. A clozapin
és a quetiapin alacsony dopamin D2-receptor affinita-
sa magyarazza a motoros mellékhatasok hianyat, nem
indokolja azonban a kiilénbséget hatékonysagukban.

Mivel a clozapinnak nagyobb affinitdsa van a D4
dopamin receptorokhoz, mint a D2-hoz, feltételezték,
hogy ez magyarazza a clozapin eltéré hatékonysagat.
Ez az elképzelés nem bizonyult tartésnak, mivel a
szelektiv D4-antagonistak nem mutattak hatékonysa-
got a klinikai vizsgalatokban, és kozben az is kidertiilt,
hogy szdmos mas antipszichotikum is blokkolja a
D4-receptorokat. Hasonl6 torténet jatszodott le a
dopamin D1-receptor esetében is, amikor a szelektiv
D1-antagonistak vallottak kudarcot, hatastalannak
bizonyulva szkizofréniaban szenvedd betegeknél.

A pszichedelikus szerek a kozponti SHT2A recep-
torok stimulélasaval fejtik ki hatdsukat. Kutatasok
folytak LSD-antagonista molekulak kifejlesztése ér-
dekében, melyek lehetséges antipszichotikus hatasat
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vizsgaltak. A klinikai gyakorlatban elséként alkal-
mazott risperidon nagy affinitast mutat az SHT2A
receptor irdnt; azonban a terapiarezisztens szkizofré-
nia esetén hatékonysaga nem éri el a clozapin szint-
jét. Ugyanez igaz az ugynevezett kettés D2/5HT2A
osztalyba tartozé mas antipszichotikumokra is.

A clozapin nagy affinitassal rendelkezik az 5SHT2A
receptorhoz, de ez a tulajdonséga nem egyediilallé sem
az els6, sem a masodik generacios antipszichotikumok
osztalyaban. Ennek alapjan a 5SHT2A receptorokhoz
vald kotédés nem ad magyarazatot a clozapin kiemel-
ked6 hatékonysagara.

Az acetilkolin a neurotranszmitterek prototipusa,
amelyet a 20. szdzad elején azonositottak, mint a boly-
goideg és a sziv kozotti kémiai kozvetitdt, valamint a
neuromuszkularis junkci6 transzmitterét.

A kozponti idegrendszerben a kolinerg palyak
jol koriilhataroltak, harom kategéridba sorolhatok.
Eldszor is, a tanuldsban és a memdaridban részt vevé
kolinerg neuronok a bazalis eléagyi kozpontokbol
az agykéregbe és a hippokampuszba vetiilnek. Ma-
sodszor, az agytorzs pedunkulopontin régiobol és
laterodorzalis tegmentalis magbdl eredd kolinerg
rostok hozzakapcsolodnak a felszalld aktivacids
rendszerhez. Kiemelendd, hogy ezek a kolinerg ros-
tok a kozépagyban talalhaté dopamin kézpontokhoz
projekcidkat adnak. Végiil, a stridtumban van egy
kolinerg interneuron-populacid, amely szinapszisokat
hoz létre a kozepes tiiskés neuronokon, a stridtum
kimeneti neuronjain.

Szamos elsé és masodik generacids antipszicho-
tikum, koztik a clozapin is, nanomolaris tarto-
manyban kétédik a muszkarinreceptorokhoz. A leg-
fontosabb kiilonbség azonban az, hogy mig sok
mas antipszichotikum erds antagonistaként hat a
muszkarinreceptorokon, a clozapin agonistaként
miikodik.

Fontos kérdésként meriil(t) fel, hogy egy olyan
agonista, amely a muszkarin M4-receptorokon fejti
ki hatdsat, azonban csekély affinitdssal bir a dopamin
D2-receptorokhoz, rendelkezik-e antipszichotikus tu-
lajdonsagokkal nemcsak a preklinikai vizsgalatok sorén,
hanem szkizofréniaban szenved$ emberek esetében is.

A KarXT gydgyszer III. fazisa klinikai vizsgala-
tai szkizofréniaban kedvez6 eredményeket hoztak.
A KarXT készitményt engedélyezték az Egyesiilt
Allamokban a szkizofrénia kezelésére, és Cobenfy
néven kerill kereskedelmi forgalomba. A KarXT az
M1 és M4 muszkarin altipusokra szelektiv agonistat
(xanomelin) tartalmaz, valamint egy széles spektrumu
muszkarin antagonistat (trospium), amely nem jut be
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az agyba. Erre azért van sziikség, hogy ellenstlyoz-
za a periférids autonom mellékhatésokat és javitsa a
toleralhatosagot.

Az emraklidin, az M4-receptorok szelektiv pozitiv
alloszterikus modulatora, jelenleg szkizofrénia keze-
lésére vizsgaljak. Ez egyike a nyolc kolinerg gyogy-
szerjeloltnek, amelyeket kognitiv funkciok (M1) vagy
pszichodzis (M4) kezelésére fejlesztenek. A KarXT sike-
rével 4j idészak kezdédhet a pszichofarmakolégiaban.

A kovetkez6 néhany évben vélaszokat kaphatunk
néhany fontos klinikai kérdésre. El§szor is, haté-
konynak bizonyulnak-e az 4j kolinerg gyégyszerek a
terapiarezisztens pszichozis kezelésében? Masodszor,
hatékonynak bizonyulnak-e a szkizofrénia negativ
és kognitiv tiinetei ellen? Harmadszor, javitjak-e a
tardiv diszkinéziat, hasonléan a clozapinhoz? Ne-
gyedik kérdésként felmeriil, hogy csokkentik-e az
ongyilkossagi és haldlozasi aranyokat a clozapinhoz
hasonlé mértékben? Végiil, az 4j kolinerg gydgysze-
rek mellékhatasprofilja vajon mentes-e a clozapinnal
osszetiiggésbe hozhatd sulyos mellékhatasoktdl, mint
példaul tudégyulladas, agranulocitézis, szivizomgyul-
ladds, sulygyarapodas és ileusz? A KarXT kozelmult-
beli ITI. fazisu klinikai vizsgélatainak eredményei igé-
retesek, kedvez6 toleralhatdsagot, a sulygyarapodas
elmaradasat és viszonylag enyhe gyomor-bélrendszeri
mellékhatasokat mutattak.

A clozapin klinikai farmakolégidja egyedulal-
16 mas antipszichotikumokhoz képest. A jelenlegi
kutatasok arra utalnak, hogy a clozapin specifikus
antipszichotikus tulajdonsagai 6sszefiiggésbe hozha-
tok a muszkarin acetilkolin receptorok (M4 és esetleg
M1) parcialis agonista hatasaval.

A muszkarinreceptor-agonistak igéretes lehetGséget
kinalhatnak a szkizofrénia kezelésében, mivel pozi-
tiv eredményeket mutattak a kondicionalt elkeriilési
valaszban, ami az antipszichotikus hatas egyik fontos
markere. Jelenleg egy kolinerg alapu gyogyszer, a
KarXT, van forgalomban a clozapin mellett. A koz-
eljovében varhatéan tovabbi kolinerg molekulak ke-
riilhetnek klinikai alkalmazésba.

A kolinerg alapt antipszichotikumok megjelenésé-
vel egyesek szerint a pszichidtridban jelentds mérfold-
kéhoz érkeztiink, hasonldan Delay és Deniker 1950-es
évekbeli, a klérpromazin antipszichotikus hatasanak
kimutatasdhoz, vagy maganak a clozapinnak a beve-
zetéséhez a 20. szazad utolsé évtizedeiben. Ironikus
volna, ha a clozapin hatdsmechanizmusanak tiszta-
zasa egyidejiileg torténne olyan gyégyszerek megje-
lenésével, amelyek potencidlisan felvalthatjak annak
hasznalatat a klinikai gyakorlatban.
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