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A szkizofrénia az agy multikauzalis, kronikusan zajlo, egyes fazisaiban mas-mas tiineti kons-
tellaciéval manifesztal6dé megbetegedése. Harom tiinetegyiittes (pozitiv, negativ, kognitiv)

aktualis fennallasa hatarozza meg a terapias beavatkozasokat, igy a gyogyszeres kezelést is.
A szkizofrénia terdpiajaban az antipszichotikumok alkalmazasa nem nélkiil6zhet6, az anxio-
litikumok, antidepresszivumok, antiepileptikumok csak adjuvans szerek, atmeneti bedllitassal.
Az eddigi vizsgalatok szerint a kognitiv zavarok befolyasoldsa sikertelen, a negativ tiineteké

pedig kevés eredménnyel jart. A pszichotikus allapot tiineti redukcidja és annak hosszutavu

prevencidja viszont jol megvalasztott antipszichotikummal az esetek tobbségében lehetséges.
Az antipszichotikumok jelentik tehat a szkizofrénia farmakoterapiajanak alapjat, ezért farma-
kolégiai jellemz6ik, klinikai hatékonysaguk ismerete nélkiilozhetetlen a klinikum szaméara.
A szokvanyos tipusos-atipusos felosztasuk tulhaladottnak tlinik, hiszen nem csak a két csoport
kozott vannak kiilonbségek, hanem az egyes csoportokon beliil is. Szkizofrénidban a pozitiv
tlnetekre kifejtett hatasukban egy-két szer kivételével szignifikans kiilénbség nem kimutat-
haté, mellékhatasprofiljuk viszont Iényegesen eltérhet. A farmakoterapia megvalasztasakor
tehat a betegség lefolyasanak stadiuma, tiineti manifesztacioja, a beteg szomatikus allapota,
a komorbiditas mellett a valasztandé antipszichotikum farmakodinamias és farmakokinetikai

jellemz6i meghatarozdak lehetnek. igy a pszichotikus allapotban hatékonyabb lehet a dopamin

receptorokhoz nagyobb affinitasu szer, hosszUtavu kezelés soran az extrapiramidalis rendszert
kevésbé befolyasold gydgyszer, negativ tlinetek dominancidja esetén a masodik generacios

antipszichotikumok jonnek széba. A gydgyszervélasztds utan a masik fontos 1épés a dozis

meghatdrozdsa, amit az egyén szomatikus konstellaciéjanak ismerete hatarozna meg. Azaz
a felszivédasi viszonyok, a gyodgyszer metabolizacidjaban szerepet jatszd enzimek aktivitasa,
a vér-agy gat mikodése. Ezek hidnyaban a klinikus a farmakolégiai ismereteinek birtokaban

a gyogyszervalasz pontos értékelésével tudja bedllitani az optimalis dézist. Gydgyszervaltas

a hatékonysag elmaradasa vagy mellékhatasok fellépésekor indokolt, és kivitelezése soran

szintén a farmakoldgiai jellemzéket kell figyelembe venni. A szkizofrénia lezajlasa soran be-
kovetkezhetnek depressziv, szorongasos vagy akdr agresszivitassal jaré allapotok, amelyek
adjuvans szerek beallitasat indokolhatjak. A klinikus feladata ilyenkor kibdviil az elény/hatrany
mérlegelésével. Természetesen a betegek kezelésében egyéni mérlegelés utan sziikséges

lehet j6l megvalasztott pszicholdgiai intervencié vagy akar szocioterapia, amelyek azonban

nem lehetnek sikeresek a jol beallitott farmakoterapia nélkil. Nem elhanyagolhatd szempont
a terdpia soran a betegek szubjektiv allapotértékelése, a funkcionalasuk mértéke, amelyek
szintén a gydgyszeres kezelés sikerén mulik. A rovid attekintésben szerzé a klinikus dontése-
ihez probalt segitséget nyujtani.

(Neuropsychopharmacol Hung 2011, 13(4): 239-247; doi: 10.5706/nph201112008)
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A szkizofrénia terapiajanak elsédleges céljaapszicho- ~ beavatkozassal csak csekély eredményt érhetiink el.
tikus tiinetek csokkentése, megsziintetése, illetve A szkizofrén kdrfolyamat sorn felszinre keriil6 af-

ismételt megjelenésiik megakadalyozasa, mely gyogy-  fektiv és szorongasos tiinetegyiittesek patogenetikaja
szeres kezeléssel a leggyakrabban sikerrel elérhet6.  és terapidja vitatott.

A negativ és kognitiv tiinetek kezelése mar sokkal Avégs6célapszichésegyensulyelérése éstartos fenn-
nehezebb, jelenlegi tuddsunk szerint farmakoldgiai tartasa, a beteg megfelel funkciondldsanak biztositasa
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(Kalman és Kalman, 2011), amelynek elérése jelen-
leg antipszichotikumokkal, indokolt esetben jarulé-
kos farmakoldgiai (antidepresszivum, anxiolitikum,
antiepileptikum stb) terapiaval, vagy nem farmakold-
giai biologiai terapiaval kiegészitve lehetséges (Gazdag
és Ungvari, 2011).

A gyogyszeres kezelés megvalasztdsa, sziikség ese-
tén valtoztatasa csak akkor lehet sikeres, ha a klinikus
rendelkezik a gyakorlat szamara elengedhetetlen far-
makoldgiai ismeretekkel. A gyogyszerek farmakodi-
namias, farmakokinetikai jellemzdinek, az egyén bi-
oldgiai tulajdonsdgainak, a farmakon és a szervezet
interakcidjanak felmérése, értékelése meghatarozza
az orvos dontését, ezaltal pedig a beteg allapotanak
alakulasat. A klinikus részérél tovabbi feladat a folya-
matos kovetés, a pszichés és szomatikus valtozasok
id6ben vald felismerése, és sziikség esetén a terapia
véltoztatasa. A tovabbiakban els6sorban a szkizofré-
nia kezelésének alapjat jelent6 antipszichotikumok
farmakoldgiai jellemzit, majd az ezeken alapuld
helyes klinikai alkalmazasukat ismertetjiik.

A SZKIZOFRENIA KEZELESEBEN
ALKALMAZHATO FARMAKONOK

Antipszichotikumok

A pszichofarmakonok e csoportjaba tartozo egyes
szerek farmakologiailag jelentésen kiilonboznek
egymastol. A szakirodalomban szokas tipusos (elsé
generacios, FGA) és atipusos (masodik generacids,
SGA) antipszichotikumokrdl beszélni, azonban ezt
a felosztast megkérddjelezik a csoportokon beliili kii-
16nbségek, illetve tobb, mas-mas csoporthoz tartozd
szer hasonldsaga. Igy helyesebb farmakoldgiai tulaj-
donségaikat, klinikai hatdsukat ,,csoporthoz” tartoza-
suktol figgetleniil vizsgalni (Jindal és Keshavan, 2008).
Minden antipszichotikum ko6zos jellemzdje a D2 re-
ceptor antagonizmus, amely nélkiil antipszichotikus
hatas nem képzelhet6 el (Kapur et al., 2005). A kii-
lonbséget a dopamin receptorokhoz valé affinitas,
a tobbi transzmitter rendszerre kifejtett hatas jelenti.
Racionalis farmakoterapia, a hatékonysdg novelése és
a mellékhatasok rizikéjanak csokkentése nem vald-
sulhat meg farmakolo6giai ismeretek nélkiil.

Farmakodindmia

A farmakodinamia azt irja le, hogy a gyogyszer a cél-
pontot (antipszichotikumok esetén az agy transzmitter
rendszereiben a jelatadasban szerepet jatszo recep-
torokat) elérve milyen hatast gyakorol a bioldgiai
rendszerekre, ezaltal a klinikai allapotra. Szkizofré-
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niaban t6bbszordsen bizonyitott a dopamin rendszer
diszregulacidja: pszichézisban a mezolimbikus tdlmu-
kodés gatlasa az elérend6, a negativ tiinetekben szere-
petjatszo egyes agyi teriileteken pedig az alulmiikodés
rendezése. Az antipszichotikumok mindegyike képes
a D2 receptor gatlasaval antipszichotikus hatas kifej-
tésére, azonban affinitdsuk a dopamin receptorokhoz
kiil6nb6z6, igy nem azonos a pszichotikus tiinetek-
re kifejtett hataserésségiik sem. Az aripiprazol azért
kiilonleges, mert parcialis agonistaként a dopamin
downregulaciét mutaté agyi teriileteken képes a dopa-
minrendszer aktivitasat fokozni.

Fontos tényezd az adott szer receptorprofilja, ami
a dopamin receptoron tul a tobbi receptorhoz vald
kotodését és affinitasat is leirja (1. tablazat). Ezzel
magyarazhaté az egyes mellékhatasok kialakuldsa is.
A receptor - mellékhatas 6sszefiiggés az alabbiakban
foglalhato Ossze:

D2 (dopamin) mellékhatas: extrapiramidalis

(EPS), prolaktin emelkedés

(adrenerg) mellékhatds: hipotenzio, kardio-

vaszkuldris betegség

H1 (hisztamin) mellékhatas: szedacid, stlygya-
rapodas

M (muszkarin) mellékhatas: diabetes, szdj-
szarazsag, lataszavar, székrekedés, retencio,
tachikardia

Alfal

A szkizofréniaban diagnosztizalhat6 negativ és kog-
nitiv tiinetek bioldgiai hattere nem tisztazott. Egyesek
a dopamin diszregulacidjaval hozzak osszefiiggésbe,
masok a szerotonin rendszernek tulajdonitanak jelen-
tOséget, de egyes vizsgalatok a glutamat és a kolinerg
rendszerek szerepét is felvetették (Keshavan et al,,
2008). Az egyes antipszichotikumok affinitdsa ezekhez
a receptorokhoz kiilénbo6z6, klinikai relevanciajuk
azonban egyértelmtien nem bizonyitott.

A Klinikus szamara a dézis-hatas osszefliggések
ismerete is kulcsfontossagu. Egy adott ddzis 70-80%-
os D2 receptor telitettséget (occupancy) létrehozva az
antipszichotikus hatds mar kifejezett (Pani et al., 2007).
Ekkor nincs értelme tovabb emelni a dézist, mert a
hatast mar nem nagyon tudjuk fokozni, ugyanakkor
a tobbi receptor is telitddik, megjelennek a mellékhata-
sok. Példaul haloperidol esetén 2-4 mg-os, risperidon
esetén 4-6 mg-os dozis elegendd az antipszichotikus
hatés eléréséhez, EPS tiinetek jelentkezése nélkiil.
Mas megkozelitésben: egy szernek egy dozistarto-
manyban antipszichotikus hatdsa még nincs vagy
minimalis, ellenben mellékhatds mar jelentkezhet
(példéul szedacio a quetiapin alacsonyabb ddzisanal).
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1. tablazat Az egyes antipszichotikumok receptor affinitasa

erés

kozepes gyenge
D2 ami, ari, flup, flu,hal, pal, ris, ser, zip ola clo, que
5-HT1A ari, zip clo, flu, ola, que, ris, ser, zip ami
5-HT2A ari, clo, flup,ola, pal, ris, ser, zip que, flu ami, hal
5-HT2C clo, ola, ser, zip ari, ris ami, que, flu, hal
H1 clo, ola, ris, zip ari, que, flu ami, flup, pal, ser, hal
M clo, ola que ami, ari, flu, hal, ris, ser, zip
Alfa1l clo, flup, ris, que, ser, ola flu, hal, ari, pal, zip ami

*ami: amisulprid, ari: aripiprazol, clo: clozapin, flup: flupenthixol, flu: fluphenazin, hal: haloperidol, ola: olanzapin, que: quetiapin,

ris: risperidon, ser: sertindol, zip: ziprasidon

2. tablazat Az egyes antipszichotikumok mellékhatast okozé potencialja

El6fordulas | Gyakori
Mellékhatas
Szedacio ola, clo
Antikolinerg hatas clo, ola

Hipotenzid clo, que, ris, ser
QTc megnyulas ser
Sulygyarapodas clo, ola
Hiperglikémia, diszlipidémia clo, ola
Hiperprolaktinémia ami, ris

EPS ami, ari, flu, hal, pal, ris,

Kozepes Ritka

flu, flup, que ami, ari, hal, ris, ser

ami, flu ari, flup, hal, que, risp, ser
ami, flu, pal ari, flup, hal, ola,

ami ari, clo, hal, ola, pal, que, ris
que ami, ari, hal, ris, ser

que ami, ari, hal, pal, ris, ser

hal, ola ari, clo, pal, que, ser

ola, ser clo, flup, que, zuc

*ami: amisulprid, ari: aripiprazol, clo: clozapin, flup: flupentixol flu: fluphenazin, hal: haloperidol, ola: olanzapin, pal: paliperidon,
gue: quetiapin, ris: risperidon, ser: sertindol, zip: ziprasidon, zuc: zuclopethixol

Farmakokinetika

A gybgyszerek - igy az antipszichotikumok is - a szer-
vezetbe keriiléstdl a célpontig eljutva jelentds kvalitativ
és kvantitativ atalakuldson mennek at. A felszivddas, a

majban valé metabolizacio, a plazmafehérjékhez vald

kotédés, a vér-agy gaton torténd atjutas befolydsolja

a beadott d6zishoz viszonyitott kinalatot a célhelyen,
esetiinkben az agyi receptorokon, ami nagyban be-
folyasolja a szer hatékonysagat. A sikeres terapiahoz

ismerniink kéne a beteg felszivodasi viszonyait, adott

dozis mellett a gydgyszer plazmaszintjét, a majban

metabolizalé cytochromP450 és UGT (uridin-5-
difoszfat gliikuronil transzferaz) enzimrendszerek
aktivitasat, a vér-agy gat (P-glikoprotein transzporter

enzim) (Linnet és Ejsing, 2008) miikodését. Nagyban
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megkonnyitené a klinikus helyzetét az egyén géntér-
képe, amely leirna az enzimeket expresszalé gének
»allapotat’, azaz példaul tudnank, hogy az egyén gyors
vagy lassu metabolizal6. A farmakogenetika haladasa,
a biokémiai vizsgalatok eredményei mar ma is befo-
lyasoljak klinikai dontéseinket, a plazmaszintek és az
egyén CYP450 enzimjeinek aktivitisa viszont még
nem mérhet6k rutinszertien (Bishop és Chae, 2010).
Tudjuk azonban, hogy az egyes antipszichotikumok
mely citokrom P450 enzimen metabolizdlddnak (3. tdb-
lazat), egy enzimnek melyik gydgyszer a szubsztratja, in-
duktora, inhibitora. Ismeretiik fontos gyogyszervalasz-
tas, gyogyszervaltas, komedikacio esetén, tampontot
nyujtanak az optimalis hatds elérésében, a mellékhata-
sok és interakciok elkertilésében (Fleeman et al., 2011).
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A farmakokinetikai jellemz8k egyéniek, tehat egy-egy
szer hatékonysaga, mellékhatds-potencialja individu-
alis kiilonbségeket mutat.

Egyéb pszichofarmakonok

A szkizofrénia lefolyasa soran affektiv és szoronga-
sos tiinetek, tlinetegytittesek manifesztdlodhatnak.
Az eddigi klinikai és biologiai vizsgalatok nem bizo-
nyitottdk, hogy maganak a kérfolyamatnak részeként,
»komorbid” allapotként, esetleg mellékhatasként ala-
kulnak ki. A klinikai kép alapjan antidepresszivum,
illetve anxiolitikum beallitasa vélhat sziikségessé,
melyek farmakoldgidjanak ismertetésére terjedelmi
okokbdl nincs lehetdség, de az interakciok rizikoéja
nem elhanyagolhato.

Az id8szakosan vagy permanensen jelentkezd
impulzivitas, agresszivitas kontrollaldsara beallitott
antiepileptikumok hatasai rendkiviil heterogének.
Farmakodindmias szempontbol az agyi transzmitter
rendszereket (szerotonin, noradrenerg, GABA, gluta-
mat) mindenképpen befolyasoljak, igy nem mentesek
a mellékhatdsoktdl, interakcioktdl. Ismerniink kell
farmakokinetikajukat, hiszen példaul a leggyakrab-
ban beallitott karbamazepin enzimindukci6 révén
csokkenti a legtobb antipszichotikum plazmaszintjét,
ezaltal hatékonysagat.

A SZKIZOFRENIA GYOGYSZERES KEZELESE
A GYAKORLATBAN

Egy beteg terdpias stratégidjanak kidolgozasa soran
tobb kérdésre kell valaszt adnunk. Mikor érdemes be-
avatkozni? Mit akarunk kezelni? A beteget és betegsé-
gét mint egységet, vagy tiineteket, tiinetegyiitteseket?
Milyen szinten (bioldgiai/pszicholégiai) avatkozzunk
be? Milyen gyogyszert valasszunk? Mikor és milyen
moédon kell taktikat véltoztatnunk, gyogyszert val-
tanunk, dézist emelniink vagy csokkenteniink? Mit
varunk a kezelést6l? Alapvetd kérdések, amelyek sza-
mos mas tényezével egyiitt mérlegelést, majd dontést
igényelnek.

A tovabbiakban részletesebben a gyogyszervalasz-
tas szempontjaival foglalkozunk, majd a szkizofrénia
lefolyasa és az alkalmazott farmakoterapia kozotti
osszefiiggésekkel.

A gyogyszervilasztds szempontjai
Mivel specifikus terapias prediktiv marker jelenleg

még nem 4ll rendelkezésiinkre, a pszichiatriai be-
tegségek, igy a szkizofrénia farmakoterdpidjanak,
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elsésorban az antipszichotikus medikaciénak a meg-
valasztasakor is tobb tényez6 segitheti dontésiinket
(Correll, 2010; Kane és Correll, 2010):

o abeteg/betegség vonatkozasaban
o a tiineti kép jellege és stlyossaga, a kor-
folyamat lefolyasa és aktualis stadiuma
o pszichidtriai, szomatikus komorbiditas
o motivacio, egylittmiikodés
o szocialis kornyezet segit6, timogatd hatdsa
o életkor
o agyogyszeres terapia vonatkozasaban:
o hatékonysag, hatasossag
o toleralhatdsag, mellékhatasprofil
o farmakokinetikai jellemzdék
o egyébgydgyszerelés, potencialis interakciok
o monitorozasi sziikséglet
Farmakoterdpids lehetiségek a szkizofrénia
lefolydsa sordn

A szkizofrénia az agy progressziv, kronikus, heterogén
manifesztaciéju megbetegedése, amelynek lefolyasa
soran jelentkezik prodroma, valamint tartds allapotok,
melyek visszatérd akut pszichotikus, valamint negativ
tiinetek dominancidjaval, tobb esetben perzisztens
pozitiv tiinetekkel jellemezheték. A kovetkezékben
a korlefolyés egyes fazisai soran valasztand¢ legfon-
tosabb farmakoterapias lehet6ségeket ismertetjiik.

Prodroma

A késziil6 DSM-V-ben valdszintileg ,,ultra high risk
disorder”-nek nevezett szakaszban nem specifikus tii-
neti manifesztaciok jellemz6k, amelyek csak jelezhetik
a szkizofrénia esetleges kialakulasat (Rethelyi, 2011).
A morfoldgiai és fizioldgiai vizsgalatok sem nydjtanak
biztos tampontot, igy kérdéses, indokolt-e és ha igen,
milyen farmakoterapias beavatkozas (Weiser, 2011).
Antipszichotikumok alkalmazhatdsdga egyel6re nem
bizonyitott, egyes vélemények szerint az agy plaszti-
citasat javito farmakonoké a jovo.

Akut pszichotikus dllapotok
Az akut pszichotikus allapotok hallucindciokkal,
a tudat alteracidjaval jellemezhetSek, és miel6bbi
farmakoterdpias (antipszichotikus) intervenciot igé-
nyelnek, mivel ezeket a tiineteket, tiinetegyiitteseket
mas beavatkozas - kivéve ECT - nem sziinteti meg.
Siirg6sségi terapiara akkor van sziikség, ha kéros
magatartdsi megnyilvanuldssal alakul ki veszélyez-
tet6 allapot. Ilyenkor intravénas (haloperidol) vagy
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3. tablazat Antipszichotikumok CYP450 enzimrendszer &ltali metabolizacidja

Gyobgyszer

amisulprid NA
aripiprazol

clozapin CYP1A2 CYP2C9
haloperidol CYP1A2
fluphenazin

flupentixol NA
olanzapin CYP1A2
paliperidone

quetiapin

risperidon

sertindol

Ziprasidon CYP1A2

zuclopenthixol

*a vastagon szedett az elsédleges metabolizalé enzim

intramuszkuldris antipszichotikum alkalmazhaté.
A vélasztast a beteg és a kdrnyezet biztonsaga ér-
dekében minden tényez6t (id6faktor, szomatikus
és farmakoldgiai jellemzdk, stb) figyelembe vevd
gyors mérlegelés kell, hogy megel6zze. Tekintet-
tel arra, hogy az akutan kialakuld agitalt, agressziv,
esetleg violens allapot hatterében a dopamin és a
GABAerg rendszer egyensulyanak felborulasat fel-
tételezziik, komedikacioként az antipszichotikummal
parhuzamosan parenterdlis benzodiazepin adandé
(olanzapine mellett kontraindikalt!).

Az akut szakaszt jellemz6 pszichotikus tiinete-
ket bizonyitottan a dopamin rendszer tulmuikodése
eredményezi, igy antipszichotikum addsa minden
esetben kotelezd. Azoknak az antipszichotikumoknak
a beallitdsa ésszer(ibb, amelyeknek a D2 receptorhoz
erésebb, a tobbi receptorhoz viszont gyengébb az afhi-
nitasa, mivel a terapias do6zis viszonylag gyors elérése
mellett a mas receptorokhoz kotheté mellékhatasok
elkeriilhetSk (1-2. tablazat). A klinikai hatékonysagi
vizsgalatok (placebo kontrollalt, head to head) alapjan
az antipszichotikumok kozott nem lehet egyértelmu
sorrendet felallitani, tehat elméletileg barmelyikiik
valaszthato, azonban a klinikus feladata, hogy meg-
felel6en mérlegelje az individualis kiilonbségeket
(Leucht et al., 2009).
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Metabolizalé enzimek

CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2D6
CYP3A4/5
CYP2D6

Az els6 epizdd értékelése és kezelése is felvet kérdé-
seket. A diagnosztika bizonytalan: tekinthetjiik-e az
els6 pszichotikus allapotot a szkizofrénia manifeszta-
cidjanak, vagy nagy bizonyossaggal csak retrospektive,
a masodik epiz6d utdn tehetjiik meg ezt? Kezelésére
tampontot az EUFEST vizsgalat nyujt, amely szerint
az Uj antipszichotikumok hatdsosabbnak bizonyultak
(Boter et al., 2009). Konszenzus abban van, hogy a
farmakoterapiat egy évig folytatni kell.

Kérdés, hogy a gyakorlatban mennyi id6t kell var-
ni egy antipszichotikum hatékonysaganak megallapi-
tasahoz. A tapasztalatok szerint megfelelé dézisban
adva koriilbeliil 4 hét, egyes vizsgalatok szerint a korai
valasz (1 hét) mar prediktiv értékii lehet (Kinon et
al., 2010). Tekintettel arra, hogy a hatas késleltetetten
jelentkezik, atmenetileg benzodiazepin beallitésa is
indokolt lehet.

Akut szakaszban a beteg allapotat jelentésen befo-
lyasol6o mellékhatds esetén egyértelmd, hogy gyogy-
szert kell valtani. Ilyen lehet a sulyos akut extrapira-
midalis tiinet, a laborral bizonyitott cukorhdaztartasi
zavar, vagy példaul az EKG-n a hatarértéket megha-
ladé QTc megnyulas. Enyhébb adverz tiinetek jelent-
kezésekor mar lehetéség van mérlegelésre: az egyik
serpeny6be példaul az akatizia, kisebb EPS, kelleténél
fokozottabb szedacio stb., mig a masikba a patoldgia
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javulasa keriil. Ha az utébbi kifejezett, akkor az elsé
1épés a dozis csokkentése vagy ,,antidotum” bedllitasa
(propranolol, procyclidin). Csak ezek sikertelensége
esetén kovetkezhet gydgyszervaltas, amikor az 1. és
2. tablazat adatait attekintve mds mellékhatasprofillal
rendelkezé szert valasztunk.

Kérdés, hogy az akut szak lezajlasat kovetGen
ugyanazzal a szerrel folytatjuk-e a kezelést, vagy
esetleg valtunk. Elsdsorban a klinikai 4llapotot kell
figyelembe venni: ha a beteg tiinetmentes, az akut
szakban példaul haloperidolt kapott és nem je-
lentkeztek mellékhatdsok, vajon érdemes-e valtani.
A valtas mellett és ellen is szélnak érvek: a klasszikus
szerek nem javitjak, s6t, egyesek szerint rontjék is a
negativ tiineteket, ugyanakkor mas vizsgalatok szerint
alacsony dozisban, az antipszichotikus hatékonysag
hataran kissé javitjak is azokat. Az 4j szerek kiilonb6z6
meértékben, de pozitivan befolyasoljak a negativ tiine-
teket. Dontésiinket természetesen egyéb szempontok
is meghatdrozzdk, els6sorban a beteg funkcionélasa
az adott gydgyszer mellett.

Hossziitdavii kezelés

Az ismételt, pszichotikus tiinetekkel jelentkezd de-
kompenzaciok, a negativ tiinetek perzisztaldsa mar
a szkizofrénia fennallasat bizonyitjak, és 1ényegében
élethosszig tarté gyogyszeres kezelést indikalnak,
melynek célja az tjabb pszichézisok megel6zése,
a negativ és kognitiv tiinetek javitasa. A ,,real world”
vizsgélatok — CATIE, CUtLESS (Naber és Lambert,
2009) nem mutattdk egyik szer szignifikans elényét
sem a hatdsossagra vonatkozdan, bar az amerikai
CATIE vizsgalatban az olanzapint szed6k kozott ke-
vesebb volt a visszaesés, az elsé epizddos betegeknél
pedig az 0j szerek mutatkoztak elényosebbnek.

A ténylegesen hosszu tavu, évtizedekre tervezett
kezelés sordn, negativ tiinetek dominancidja, kognitiv
tilnetek tartds fenndllasa és a tardiv diszkinézia po-
tencialis veszélye miatt inkabb az tjabb szerek prefe-
rdlanddk (Fumagalli et al., 2009; Miller et al., 2005),
amelyek természetesen a pszichozis profilaxisban is
hatékonyak.

Kiilon kérdés a depot készitmények adasa, mely-
nek eldnyeit és hatranyait, a farmakoldgiai vonat-
kozdsokat gondosan mérlegelni kell (Moller, 2010).
El6ny, hogy a betegnek kényelmesebb, jobb lehet az
egylttmikodése, rendszeres a kontrollja, illetve hogy
az allandé plazmaszint folyamatos és egyenletes kina-
latot biztosit a receptorok, legtéképpen a D2 receptor
szamara. Hatrany lehet azonban, ha beadasa utdn
akar egy héten belill silyos mellékhatas jelentkezik,
hiszen nem hagyhat el azonnal. Problémat jelenthet
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az akut terapia megvalasztdsa gyors visszaesés ese-
tén. Ilyenkor is a gyogyszerek farmakokinetikéjat és
farmakodinamikajat kell figyelembe venni a dén-
téskor.

Terapiarezisztencia csak a hosszabb tavia kezelés
alatt dertilhet ki. Meghatdrozasa nem egyértelmd,
de a gyakorlatban akkor allapithatjuk meg, ha a pszi-
chotikus tiinetek rovid idén belill djra jelentkeznek
vagy perzisztalnak, a beteg funkcionalasa romlik
annak ellenére, hogy mar minimum kétszer tortént
gyogyszervaltds, és a diagnozisreviziéo megerdsiti
eredeti véleményiinket. Ekkor két lehetéség kindl-
kozik. Az egyik a valtas clozapinra, amelynek hata-
sossagat szamos vizsgalat bizonyitotta. A masik az
antipszichotikumok kombinalasa.

A KLINIKUMBAN GYAKRAN FELMERULO
TERAPIAS KERDESEK

Minél tobb antipszichotikum all rendelkezésiinkre,
annal tobb terdpias kérdést kell megvalaszolnunk.
Itt két, a jovben is megoldando kérdést emeliink ki:
az antipszichotikumvaltast és a polifarmaciat.

Antipszichotikumvdltds

A klinikus akkor dént antipszichotikumvaltasrol,
ha az eredeti szer

o nem hatékony/hatasos

o mellékhatasokat okozott

o helyett depot beallitasara keril sor

o elhagyasa egyéb ok miatt torténik

o mellett gyors visszaesés kovetkezik be.

A hatékonysag kifejezést egyrészt gydgyszervizsgalati
szitudcidban hasznéljuk, masrészt a mindennapos
gyakorlatban, amikor az adott pszichopatoldgia val-
tozésat kovetjiik. Klinikai szempontbdl akkor nem
hatékony egy szer, ha a beteg az els6 hét végére nem
mutatja a javulas korai jeleit (non-response), majd
3-4 hét mulva is gyakorlatilag véltozatlan a tiineti kép.
A hatasossag azt fejezi ki, hogy a valds életben, valds
koriilmények kozott tartésabban kévetve a pszicho-
patoldgiai javulas mellett a beteg funkcionaldsédban is
lényeges valtozas kovetkezik be. A hatds elmaradasa
esetén az els6 1épés a ddzis emelése, ha ez sikertelen,
akkor kell gyogyszert valtani.

Mellékhatds jelentkezése esetén annak jellege,
sulyossaga, valamint a szer hatasossaganak mér-
legelése utan dont a klinikus a tovabbi terapiardl.
A bioldgiai hattérre, valamint az akut szakban el6-
fordul6 adverz reakciokra az el6z6ekben utaltunk,
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itt két olyan mellékhatast emlitiink, amely a gya-
korlott klinikust is dilemma elé allithatja. Az egyik
ametabolikus szindréma (sulygyarapodas, hipertdnia,
diszlipidémia, cukorhaztartdsi zavar), amely hosszu-
tavon komoly kardiovaszkularis sz6védményekhez
vezethet. A dilemma: dietetikai megszoritasok és
életmodvaltoztatas az eredeti szer meghagydsa mel-
lett vagy gydgyszervaltas. Az utdbbi mellett sz4l, hogy
az egyik legutobbi vizsgalat szerint a metabolikus
szindroma a szer kozvetlen centralis hatasanak ered-
ménye (Martins et al., 2010), ezért kérdéses, hogy
»periférias” beavatkozasokkal ellensulyozhatdk-e a
szomatikus tiinetek. Lehetéségiink van viszont valtani
olyan antipszichotikumokra, amelyek nem okoznak
metabolikus zavarokat (1. és 2. tabl4zat).

A masik dontési dilemmat okozé mellékhatas
a prolaktinszint emelkedése, amelyet a tuberoin-
fundibularis dopaminpalya gatlasa okoz, és ami korai
és késoi szakban egyarant jelentkezhet. Amennyiben
kifejezett tiinetekkel jar (elhtiz6d6 menstruacids zavar,
térfiaknal gynecomastia), a gyogyszervaltas a helyes
1épés. Ha korai klinikai tiinettel nem jar, akkor sem
zarhatd ki a késGbbiekben példaul csontritkulds ki-
alakuldsa. Rendelkezésre dllnak viszont olyan szerek,
amelyek gyakorlatilag nem okoznak ilyen mellékha-
tast (1. és 2.tdblazat).

A depot-ra val6 atalldst mar korabbiakban emli-
tettiik, a beteggel torténd egyeztetés nélkiilozhetetlen.

A visszaesés akkor indokolja a gydégyszervaltast,
ha a dézisemelés nem jart eredménnyel, vagy annak
soran mellékhatasok is jelentkeztek.

A gyogyszervaltas kivitelezésére tobb madd-
szer, technika lehetséges, de mindig az eredeti és
a beallitandé szer farmakoldgiai tulajdonsagai és
farmakokinetikai jellemz6i dontik el a végrehajtas
madjat, minden esetben a klinikai allapot szoros ko-
vetése sziikséges (Tsutsumi et al., 2011). A kereszttit-
ralas alatt az esetleges fesziiltség, szorongas kivédésére
id6legesen benzodiazepin adhat6, majd az allapot
stabilizaloddsa esetén elhagyando.

Polifarmdcia

Antipszichotikumok kombindldsa akkor lehet indo-
kolt, ha korabban mar két-harom szerre (terapias
dézisban, megfelels ideig adva) a beteg nem reagalt,
és clozapin nem jon széba. Nincs bizonyitékunk arra,
hogy két szer hatasosabb lenne, igy szakértdi panel
ajanlasara vagyunk utalva (Goodwin et al., 2009).
Amennyiben antipszichotikumok kombinalasa mel-
lett dontiink, farmakolégiai jellemz6k alapjan két
olyan szer valasztasa tlinik racionalisnak, amelynek
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receptoraffinitasa kiilonbozik, mivel igy a mellékha-
tasok megjelenésének rizikéjat csokkentjiik, esetleg
szélesebb hatasspektrumot sikeriil elérni.

A szkizofrénia lefolyasa soran diagnosztikai problé-
mat jelentd depressziv jellegii allapot kialakuldsaval is
szamolnunk kell. Ilyenkor két lehetéség koziil valaszt-
hatunk: gyogyszervaltas olyan antipszichotikumra,
amelynek bizonyitott az antidepressziv hatasa, vagy
antidepresszivum beadllitdsa. Utébbi hatékonysdga
nem bizonyitott, szimolni kell a pszichézis exacerba-
cidjaval, illetve a gyégyszerinterakciokkal.

OSSZEFOGLALAS

A kozlemény nem torekedhetett a szkizofrénia gyogy-
szeres kezelésének atfogd ismertetésére. Nem egy tjabb
guideline megalkotasa volt a cél, hanem a szkizofré-
nia terapidjanak alapjat jelent$ antipszichotikumok
farmakodinamiai és farmakokinetikai jellemzdinek
rovid éttekintése, valamint a gydgyszerek raciona-
lis alkalmazhatésaganak érintéleges bemutatasa.
A szerz6 szandéka a kozleményben foglaltakkal a
klinikus jévébeli dontéseinek elGsegitése, nem pedig
helyettesitése. A korlatozott terjedelem nem engedte
meg tobb, a mindennapi gyakorlat soran felmeriils
kérdés érintését, azonban talan sikeriilt olyan alap-
vetd ismeretek atadasa, amelyek tajékozodasi pontot
jelenthetnek a klinikus szamara. A legfontosabb tize-
net, hogy a szkizofrén beteg pszichés és szomatikus
allapotanak felmérése utan, az individualisan megva-
lasztott gyogyszerelés a kovetendd stratégia (Leucht
et al.,, 2009).

Levelezési cim: Dr Kovacs Gabor, Honvédkorhdz, Pszichidtriai
osztaly, 1134 Budapest, Robert K. krt. 44.
e-mail: col.kovacs@gmail.com
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Pharmacotherapy of schizophrenia

Schizophrenia is a disorder of the brain with multicausality, chronicity, and various symptom
manifestations within its course. The therapeutic interventions are determined by the actual
psychiatric condition characterized by the three main syndromes (positive, negative and
cognitive symptoms). Antipsychotics are essential drugs in the therapy of schizophrenia and
anxiolytics, antidepressants, antiepileptics are only adjuvants with temporary use. The previous
studies show no results in the therapy of the cognitive symptoms, and the new antipsychot-
ics improve the negative symptoms moderately. The reduction and prevention of positive
symptoms is practicable with the established selection of antipsychotics. The antipsychotics
are the basis therapy of schizophrenia so the knowledge of their pharmacology and clinical
effects are essential for the clinicians. The typical-atypical classification is an outworn concept
because there are pharmacological differences not only between the two groups but within
the groups too. There are no significant differences among the antipsychotics with respect to
efficiency but their side effect profiles are very different. The choice of a drug is influenced by
the actual psychic and somatic conditions, comorbidity on one hand, and on the other hand
by the pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of the drugs. For example an
antipsychotic with high affinity to dopamine receptors would be the good choice to eliminate
the psychotic syndrome, but another one with low risk to cause extrapyramidal side effects
would be the right choice for long term therapy. The next important question is the adjustment
of the dose which is determined by the patient’s somatic conditions and pharmacological
factors, such as absorption, activity of metabolizing enzymes, function of the blood-brain
barrier. In the lack of this property the clinicians can optimalize the dose only with the evalu-
ation of the clinical response. The switch of a drug is required if it is ineffective or causes side
effects. In these cases the clinicians have to be familiar with the pharmacological features of
the two drugs and the condition of the patient. In the course of schizophrenia you can experi-
ence depressive, anxious, aggressive states that can be treated with adjuvants, but the risk/
benefit ratio of these therapies should be considered. In addition to the drug administration
the patients need psychological intervention and/or social therapy, however that cannot
work without effectively tailored pharmacotherapy. Important viewpoints are the patient’s
well-being and the level of his functionality, that also depends on the right drug therapy. The
aim of the author was to help the clinicians in their decision making.

Keywords: schizophrenia, pharmacotherapy, antipsychotics
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