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Az antipszichotikum kezelés és a kardiovaszkuláris morbiditás 
közötti kapcsolatról: epidemiológiai összefüggések  
és azok lehetséges magyarázatai

Az 1950-es években a klórpromazin felfedezésével kezdetét vette az antipszichotikumok 
(AP) története, a gyógyszercsaládé, amely gyorsan a pszichofarmakológiai eszköztár egyik 
legfontosabb elemévé vált. Míg kezdetben ezek a szerek elsősorban a pszichotikus állapotok 
(beleértve a pszichotikus mániát is) kezelésére szolgáltak, addig az ún. második generációs 
AP-k (SGA-k) számos reprezentánsa az utóbbi kb. 10-15 évben egyre inkább szerepet kapott 
a bipoláris zavar minden megjelenési formájának (depresszió, mánia, kevert állapot) kezelé-
sében és a fázis-profilaxisban is. Továbbá egyes SGA-k az unipoláris depresszió terápiájában 
hódítanak mindinkább teret. Mindezek fényében nem meglepő, hogy az SGA forgalom  
a világ minden táján erőteljesen növekszik. Ugyanakkor gyakran merülnek fel egyes AP-k 
(főleg az SGA szerek) alkalmazásával kapcsolatban biztonságossági aggályok, elsősorban 
azoknak a kardiometabolikus rendszerre kifejtett kedvezőtlen hatásai (pl. testsúlynövekedés; 
diszlipidémia; glükózanyagcsere-zavarok) miatt. Ehhez kapcsolódva említést érdemel, hogy 
a súlyos mentális betegségekkel (szkizofrénia, bipoláris zavar, major depresszió) élők élettar-
tama jelentősen rövidebb, mint az átlagpopuláció tagjaié és ezért elsősorban a szomatikus 
komorbiditások (leginkább a kardiovaszkuláris betegségek) okolhatóak. Cikkünkben először 
röviden áttekintjük az AP-k történetét és jellemzőit, majd a súlyos mentális betegséggel élők 
megváltozott mortalitását és várható élettartamát érintő adatokat és az ezek hátterében álló 
feltételezett tényezőket (így az AP-k lehetséges szerepét is) tárgyaljuk. Továbbá ismertetjük az 
endoteliális progenitor sejtek (EPC) sajátosságait, a kardiovaszkuláris rendszerben betöltött 
szerepüket és az ezzel kapcsolatos klinikai jelentőségüket, illetve beszámolunk egy pilot klinikai 
vizsgálatról, amiben arra szeretnénk választ kapni, hogy az CD34+/KDR+ antigén fenotípusú 
EPC-k számát befolyásolja-e az AP terápia elindítása.
(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(2): 106–116)
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AZ ANTIPSZICHOTIKUMOK TÖRTÉNETE  
ÉS RÖVID JELLEMZÉSE

Az antipszichotikumok (AP) története az 1950-es 
években kezdődött. Ezt megelőzően nem állt ren
delkezésre hatékony – különösen farmakológiai jel-
legű – terápia a szkizofrénia és az egyéb pszichotikus 
állapotok kezelésére; csak az azóta – néhány kivételtől, 
pl. elektrokonvulzív terápia eltekintve – elfeledett 
gyógymódok (pl. inzulinkóma és cardiazol konvulzív 

terápia; prefrontális lobotómia; nonspecifikus gyógy-
szeres kezelések, mint az ópiátok, a hasis, a bróm 
származékok, vagy a klorálhidrát alkalmazása; py
roterápiák (régi klinikai megfigyelés volt, hogy a 
pszichotikus betegek tudatállapota magas lázzal 
járó állapotokban gyakran feltisztult) közül lehe-
tett választani. Sokak szerint a XX. század közepén  
a „pszichofarmakológia forradalma” zajlott le, mivel 
ekkortájt, egy rövid időszak alatt történt több igen 
fontos felfedezés: így pl. a lítium antimániás aktivi-
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tásának (1949), illetve a klórpomazin és a rezerpin 
antipszichotikus hatásának (1952, illetve 1954) fel-
ismerése. Míg a rezerpin (a perifériás és a központi 
idegrendszer katekolamin és a szerotonin raktárainak 
kiürülését elősegítő, antihipertenzív és antimániás 
hatásokkal is rendelkező molekula) a mellékhatásai 
miatt tulajdonképpen kikopott a pszichofarmakológia 
armamentáriumából (bár egyesek a terápia rezisztens 
mánia kezelésében még próbálkoznak alkalmazásá-
val), addig a klórpromazin és leszármazottai, vagyis az 
antipszichotikumok, a mai napig forgalomban vannak. 
Érdekességként említjük csak meg, hogy 2016-ban je-
lent meg egy Cochrane review, ami azoknak a mintegy 
60 éves randomizált vizsgálatoknak az eredményeit 
tekintette át, melyek a klórpromazin és a rezerpin 
szkizofréniában mutatott hatékonyságát hasonlították 
össze, és ez alapján úgy találta, hogy a klórpromazin 
némileg hatékonyabb.

A klórpromazin a fenotiazin vázas vegyületek közé 
tartozik, melyek első reprezentánsait a XIX. század 
második felében a német és az angol festékipar kémi-
kusai szintetizálták (egy ilyen molekula volt például 
a metilénkék, amit textil és szövettani preparátumok 
festésére, de a malária kezelésére is használtak). Ké-
sőbb az újabb fenotiazin molekulák szintetizálását 
leginkább a hatékonyabb antimaláriás szerek iránti 
igény hajtotta (főleg azért, mert az I. világháborúban 
a németek, míg a II.-ban a szövetséges hatalmak nem 
jutottak hozza a kinin alapanyagául szolgáló trópusi 
fafajtához). Az angol Henry Gilman által fejlesztett 
(antimaláriás aktivitással egyáltalán nem rendelkező) 
fenotiazin derivátumokat francia kutatók kezdték 
vizsgálni, leginkább antihisztaminerg hatásuk fel-
derítése, illetve ez irányú továbbfejlesztésük céljából.  
A Paul Charpentier vezette csoport 1946 és 48 között 
fedezte fel a máig használatos prometazint, amiről 
gyorsan kiderült, hogy jóval kifejezettebb szedatív 
hatásai vannak, mint bármelyik más akkor elérhető 
antihisztaminnak. Ezt a hatást Henri-Marie Laborit 
a francia hadsereg aneszteziológus-sebésze kezdte 
tesztelni, és úgy találta, hogy a prometazin alkalmas 
más anesztetikumok hatásának potencírozására, amik 
a szernek a klinikai gyakorlatban való gyors elterjedé-
séhez vezettek. A prometazin sikere a fenotiazinokkal 
kapcsolatos kutatások folytatására sarkallta a kuta-
tókat, amelynek eredménye lett a Charpentier által 
1950-ben szintetizált klórpromazin, aminek hatás-
tani jellemzőit Simone Courvoisier, míg klinikai 
jellemzőit Laborit és Pierre Huguenard vizsgálta.  
A klinikai tesztek során azt észlelték, hogy a sebészeti 
premedikációban adott klórpromazin hatására a be-
tegek a preoperatív időszakban, melyet mindig szo-

rongva, stresszteli élményként éltek át, sokkal nyugod-
tabbak, fesztelenebbek lettek, kevésbé érdekelte őket  
a környezetük, és elálmosodtak. Utóbbi hatások, to-
vábbá a szer hipotermiát kiváltó képessége miatt (Fran-
ciaországban a hidegvízzel történő hűtés az agitáció 
egy bevett „ellenszere” volt), Laborit és Huguenard 
két párizsi kórház (a Val-de-Grâce és a Sainte-Anne 
Hospital) pszichiátereinek (Joseph Hamon és Jean 
Paraire, illetve Jean Delay és Pierre Deniker) adta 
tesztelésre a szert, akik igen hatékonynak találták 
pszichotikus és/vagy agitált betegeik kezelésében.  
A kedvező klinikai tapasztalatok a klórpromazin gyors 
piaci bevezetéséhez vezettek: 1952-ben Largactil® 
néven forgalomba került Franciaországban, majd 
nem sokkal ezután (1954-ben, Thorazine® néven) 
Amerikában is (az észak-amerikai tesztelés kapcsán 
Heinz Lehmann nevét kell megjegyezni, akinek szki-
zofréniában, mániában, poszt-lobektómiás állapot-
ban, illetve időskori pszichotikus zavarban szenvedő 
betegek között végzett vizsgálatai nagyban hozzájá-
rultak ahhoz, hogy a klórpromazin FDA engedélyt  
kapjon).

Elmondható tehát, hogy az antipszichotikumok 
első tagjának felfedezése inkább a szerencsén, mint a 
pszichózis neurobiológiájának ismeretén, illetve az ez 
alapján történő célzott gyógyszerfejlesztésen múlott. 
Ezt támasztja alá az is, hogy az antipszichotikumok 
jelenleg is legfontosabb hatásának tartott dopamin an-
tagonizmust csak a klórpromazin szintézise után több 
mint 10 évvel tételezték fel a farmakológusok (pl. Ar-
vid Carlsson, Margit Lindqvist, Jacques Van Rossum, 
Ian Creese); 1974-ben az amerikai Solomon Snyder 
ez, illetve az L-DOPA és az amfetaminok pszichózist 
kiváltó hatása alapján írta le a szkizofrénia dopamin 
elméletét. Az új gyógyszercsaládnak a pszichiátriai 
eszköztárban való pontos elhelyezésével, vagyis az 
indikációkkal kapcsolatos kezdeti bizonytalanságokat 
mutatja még, hogy azt először (az 50-es években) 
nem a pszichózisban kifejtett hatása alapján nevezték 
el (vagyis nem antipszichotikumoknak hívták őket), 
hanem ataractica-nak (a görög ataraktos szó nyugodt-
ságot, nyugalmat jelent), illetve a rezerpinnel együtt 
trankvillánsoknak (mégpedig major trankvillánsnak, 
elkülönítendő az 1955-ben bevezetett meprobamat-
tól, ami ugyan nyugtató, szorongásoldó – azaz trank-
villáns – tulajdonságokkal szintén rendelkezett, de 
nem volt pszichózist mérséklő hatása (utóbbi típusú 
gyógyszereket minor trankvillánsnak hívták), illet-
ve extrapiramidális mellékhatásaik, de még inkább  
a motoros meglassultság és az affektív közömbösség 
kombinációja – amit Delay nevezett el neuroleptikus 
szindrómának – alapján neuroleptikumnak hívták őket. 
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Az 1960-as évektől egyre több pszichiáter érezte úgy, 
hogy ezek a gyógyszerek a hatékonyságukat a pszi-
chózis kezelésében nemcsak nyugtató hatásuknak 
köszönhetik, továbbá, többek között annak hatására, 
hogy az 1958-ban szintetizált clozapin 60-as években 
zajló klinikai tesztjei során kiderült, hogy annak pszi-
chózist mérséklő hatása van, de nincsenek vagy mi-
nimálisak az extrapiramidális mellékhatásai, végül az 
antipszichotikum elnevezés vált a legszélesebb körben 
használttá (amely terminus technicust valószínűleg 
Lehmann használta először 1956-ban; saját vissza-
emlékezése szerint akkor még inkább metaforának 
szánva azt, mint valódi szakkifejezésnek) (Ban, 2007; 
Carpenter és Davis, 2012; Crilly, 2007; Dimitrelis és 
Shankar, 2016; Domingo és Moreno, 2010; Ghaemi, 
2015; Howes és Louis, 1990; Issekutz, 1967; Kapur  
és Mamo, 2003; King és Voruganti, 2002; Lehmann  
és Ban, 1997; Lopez-Munoz et al., 2005; Must és Hor-
váth, 2015; Nur és Adams, 2016; Ramachandraiah et 
al., 2009; Rihmer et al., 2017b; Shen, 1999).

A klórpromazin sokáig (kb. a 70-es évek elejéig) 
a leggyakrabban felírt antipszichotikum maradt, an-
nak ellenére, hogy a gyógyszerkutatók viszonylag 
gyorsan „rátaláltak” eltérő kémiai szerkezetű, de 
antipszichotikus hatással rendelkező molekulákra 
(pl. a butirofenonok közé tartozó haloperidolt már 
1958-ban szintetizálta Paul Janssen, aki morfin típusú 
fájdalomcsillapítókat tanulmányozott, illetve szinteti-
zált, melyek közül a haloperidol egerekben (ugyanúgy, 
mint a klórpromazin) szedációt és katalepsziát oko-
zott (vagyis a haloperidol felfedezése – hasonlóan a 
klórpromazinhoz – a szerencsének volt köszönhető). 
A szer piaci bevezetése az USA-ban egyébként még 
az 50-es évek végén megtörtént (Ramachandraiah et 
al., 2009; Shen, 1999).

Mivel az első generációs (típusos, klasszikus, kon-
vencionális) AP-kről (FGA) hamar kiderült, hogy 
esetenként súlyos neurológiai mellékhatásaik vannak 
(sőt, a klinikusok és a gyógyszerkutatók nagy részé-
nek az volt a meggyőződése, hogy az AP-k extra
piramidális mellékhatásai és a klinikai hatékonyságuk 
között abszolút összefüggés áll fent), a gyógyszerfej-
lesztők szerettek volna olyan hatóanyagokat előállítani, 
amelyek antipszichotikus aktivitással rendelkeznek, 
de mentesek a neurológiai mellékhatásoktól. Svájc-
ban az imipramin szerkezeti variánsainak ez irányú 
tesztelése indult meg, aminek az 1950 évek végén 
előállított clozapin lett a végeredménye, amelyet a 
második generációs (atípusos) AP-k (SGA) első tagjá-
nak tekintünk. A clozapin klinikai vizsgálatai a 60-as 
években zajlottak (leginkább H. Hippius német kuta-
tót, illetve a gyártó részéről G. Stille nevét kell ennek 

kapcsán megemlíteni), melyek során kiderült, hogy 
a szer hatékony a pszichózis kezelésében és alacsony 
mértékben vált ki neurológiai mellékhatásokat, így 
a 70-es évek elején több európai országban is be-
vezetésre kerülhetett. A történet érdekessége, hogy 
1975-ben finn klinikusok felismerték a clozapin gra
nulocitopéniát okozó hatását, ami miatt a szert kivon-
ták a piacokról, ahová csak a 90-es években térhetett 
vissza (érdekes csavar, hogy a később lefolytatott 
vizsgálatokból kiderült, hogy a délnyugat finn popu-
lációnak kb. 20-szor magasabb az esélye a clozapin 
indukálta granulocitopéniára, mint a világ más tá-
jain élőknek). A clozapint számos SGA (risperidon; 
olanzapin; quetiapin; ziprasidon; stb) követte, me-
lyek jellemzően a 90-es években kerültek forgalomba 
(Crilly, 2007; Ramachandraiah et al., 2009; Shen, 1999;  
Stahl, 2013).

Hatásmechanizmusuk alapján az FGA-kat leg-
inkább D₂ antagonizmusuk jellemezi, míg az SGA-
knak a D₂ antagonista hatásuk mellett 5-HT₂a 
antagonista (vagy inverz agonista) hatásuk is van 
(Stahl, 2013). Az SGA-kat első generációs társaik-
tól klinikailag az különbözteti meg, hogy kevésbé 
okoznak extrapiramidális mellékhatásokat (EPS) és 
prolaktinszint (PRL) emelkedést (Stahl, 2013). Ugyan-
akkor az AP-k ezen szempontból történő felosztásá-
nak érvényességét csökkenti, hogy egyes FGA-nak 
tekintett hatóanyagok (thioridazin, loxapin) minimá-
lis EPS provokáló hatása van (és ezzel párhuzamosan 
erős 5-HT₂ antagonisták) (King és Voruganti, 2002). 
Mások a különbségeket még kiegészítik azzal, hogy a 
második generációs AP-k hatékonyabbak a szkizofré-
nia negatív és kognitív tüneteinek kezelésében is (Lally 
és MacCabe, 2015). Sajnos a későbbi vizsgálatoknak 
nem sikerült megerősíteni az SGA-knak, mint cso-
portnak, az FGA-kkal, mint csoporttal, szembeni ilyen 
jellegű szuperioritását, így például kiderült, hogy 1)  
a kezelés mellett kialakuló EPS mértéke nem alkalmas 
az első és második generációs csoportok elkülönítésé-
re; 2) a PRL-szint emelő hatás kapcsán a két csoport 
még kevésbé válik el; 3) a kognitív és negatív tüneteket 
szintén nem csökkentik jobban az SGA-k, mint az 
FGA-k; 4) az antipszichotikus és az életminőségre 
gyakorolt hatás, továbbá a kezelés abbahagyásának 
aránya szintén nem tér el jelentősen a két csoportban. 
Ugyanakkor az egyes hatóanyagok között releváns 
különbségek vannak, mind a hatékonyság különböző 
dimenzióiban, mind az egyes mellékhatások tekin
tetében (Lally és MacCabe, 2015; Leucht et al., 2013). 
Az mindenesetre megkérdőjelezhetetlen ténynek tű-
nik – legalábbis a felnőtt populációban – hogy az 
összes AP, a szkizofréniának mind az akut, mind  
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a fenntartó kezelésében hatékonyabb, mint a placebo 
(Harvey et al., 2016; Lally és MacCabe, 2015; Leucht 
et al., 2013; Leucht et al., 2012).

Az AP-k kezdetben elsősorban a pszichotikus álla-
potok kezelésére szolgáltak (beleértve a pszichotikus 
mániát is), azonban indikációs körük fokozatosan 
tágult, leginkább az SGA-knak jut egyre nagyobb 
szerep a bipoláris betegség kezelésében: sok második 
generációs szer kapott gyógyszerhatósági engedélyt, 
illetve irányelvi támogatást a bipoláris betegség kü-
lönböző stádiumainak (depresszió, mánia, kevert 
fázis), illetve fenntartó (fázisprofilaktikus) kezelé-
sére. Ezen felül, szintén viszonylag új keletű módon, 
major depresszióban az antidepresszívum terápia 
augmentálására is jóváhagyta az FDA egyes SGA-k 
alkalmazását. Végül az SGA-k off-label alkalmazása 
is gyakori (pl. terápiarezisztens szorongásos zavarok-
ban). Az alkalmazási (javallati) kör bővülése miatt 
nem meglepő, hogy az AP-k (elsősorban az SGA-k) 
piaca egyre bővül, vagyis egyre több beteg szedi őket 
(Ilyas és Moncrieff, 2012; Moncrieff, 2014; Pan et 
al., 2017; Pillarella et al., 2012; Rihmer et al., 2017c; 
Stahl, 2013; Stephenson et al., 2013; Wang et al., 2016; 
Yatham et al., 2013).

SÚLYOS MENTÁLIS BETEGSÉGBEN (SMB)  
ÉSZLELHETŐ VÁLTOZÁSOK A VÁRHATÓ 
ÉLETTARTAMBAN ÉS A MORTALITÁSBAN, 
ILLETVE EZEK LEHETSÉGES MAGYARÁZATAI

Ismert, hogy a súlyos mentális betegségekben (SMB, 
úm. szkizofrénia, bipoláris betegség; major depres�-
szió) szenvedők mortalitása magasabb, ennek meg-
felelően a várható élettartamuk pedig alacsonyabb, 
mint az átlag populáció tagjaié. Egy friss meta-analízis 
eredménye szerint depressziósokban a mortalitás koc-
kázata relatív rizikóban kifejezve 1.71, ugyanez a szám 
bipoláris betegségben 2.00, míg pszichotikus betegsé-
gekben 2.54 (Walker et al., 2015). Mások eredményei 
is hasonlóak, SMB-ben (szkizofrénia, bipoláris zavar, 
major depresszió) 2-3-szor magasabb mortalitást írtak 
le (Correll et al., 2015; Rihmer et al., 2017a). A várható 
élettartam az ezekben a kórképekben szenvedőkben 
kb. 10-25 évvel rövidebb, mint az átlag populáció 
tagjaié (Correll et al., 2015; Rihmer et al., 2017a). 
Érdekes, hogy az SMB-vel élők többlet-halálozásáért 
elsősorban nem a körükben jól ismerten gyakoribb 
szuicid halálozás tehető felelőssé, hanem leginkább a 
kardiovaszkuláris betegségek (KVB-k), a daganatok és 
a diabétesz gyakoribb előfordulásának következmé-
nyeként létrejövő „természetes” halálozás (Bushe et al., 
2010; Chang et al., 2011; Dome et al., 2012; Rihmer 

et al., 2017a; Tidemalm et al., 2008; Vancampfort et 
al., 2015; Walker et al., 2015).

Fontos, hogy a normál és a szkizofrén populációk 
várható élettartama közötti különbség (mortality gap) 
egy friss meta-elemzés eredményei szerint nem csök-
kent (sőt néhány régebbi vizsgálat szerint még nőtt is) 
az elmúlt évtizedekben (Hjorthoj et al., 2017; Nielsen 
et al., 2013; Saha et al., 2007; Walker et al., 2015). Egy 
nemrégiben publikált tajvani vizsgálat szerint a fiatal 
(15-44 év) bipoláris kohorszok standardizált halálozá-
si arányszáma (SMR) szintén nőtt 2003 és 2008 között 
(Pan et al., 2017). Csak néhány vizsgálati eredmény 
mond ellent a mortality gap kiszélesedésének, ilyen 
pl. egy finn tanulmány, ami azt találta, hogy 1996 és 
2006 között az átlag népesség várható élettartama 2.4 
évvel, míg a szkizofréniával élők élettartama 4.9 évvel 
hosszabbodott meg (Tiihonen et al., 2009).

Az SMB-ben szenvedők excesszív természetes 
(vagyis nem öngyilkosságból, illetve baleseti és más 
külső okokból bekövetkező) halálozásáért számos 
tényező tehető felelőssé, így a körükben jól ismerten 
gyakoribb dohányzás és egyéb addiktív szerhaszná-
lat, az egészségtelen táplálkozás, a fizikai inaktivitás,  
a non-compliance (ami nemcsak a pszichiátriai, de  
a szomatikus gyógyszereléssel kapcsolatban is fenn
áll) vagy az egészségügyi ellátórendszer alulhasználata, 
vagy éppen az, hogy az SMB-ben szenvedők rosszabb 
minőségű ellátást kapnak szomatikus problémáikra 
(Dome et al., 2012; Hjorthoj et al., 2017; Keinanen et 
al., 2017; Tidemalm et al., 2008; Walker et al., 2015). 
Érdekes, hogy egyes vizsgálatok szerint bizonyos me-
tabolikus eltérések (pl. alacsony HDL-szint, emel-
kedett vércukorszint, emelkedett vérnyomás), amik 
magyarázhatnák a súlyos mentális betegek maga-
sabb kardiovaszkuláris mortalitását, már a betegség 
első megjelenésekor (vagyis AP-t nem szedő betegek 
között), sőt már az SMB kialakulása szempontjából 
nagy rizikójú személyeknél is jelen vannak. Ezzel 
összhangban néhány beszámoló már az AP-k felfe-
dezése (piaci bevezetése) előtti időszakban is rögzí-
tette a glükózanyagcsere változásait súlyos pszichiát
riai betegekben (Cordes et al., 2017; Garcia-Rizo et 
al., 2016; Misiak et al., 2017; Rajkumar et al., 2017). 
(Mások ugyanakkor úgy ítélik meg, hogy valószínűleg 
nincsen komoly eltérés az AP-naiv súlyos pszichiát-
riai betegek kardiometabolikus paramétereiben az 
egészséges kontrollokéhoz képest, de legalábbis el-
lentmondásosak az eredmények (Correll et al., 2015; 
Mitchell et al., 2013; Zhai et al., 2017). Mivel bizo-
nyos eltéréseknek (pl. abnormális glükóztolerancia) 
az AP-naiv szkizofrén betegekben való gyakoribb 
megjelenése függetlennek látszik az egészségtelen 
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életmódtól és a BMI-től is (bár kétségtelen, hogy már 
a premorbid/prodromális időszakban gyakran észlel-
hetőek olyan magatartásbeli változások, úm. a fizikai 
aktivitás csökkenése, gyakoribb dohányzás és alko-
holfogyasztás, amik kardiovaszkuláris kockázatként 
értékelendőek), továbbá bizonyos kardiometabolikus 
megbetegedések (pl. a diabétesz) gyakorisága szki-
zofrén betegek elsőfokú hozzátartozóiban a vártnál 
magasabb arányban fordul elő, így felmerül, hogy 
egyes metabolikus eltéréseknek és az SMB-knek át-
fedő genetikai rizikófaktorai lehetnek (és valóban 
találtak már olyan génváltozatokat, melyeknek hatása 
van mind a szkizofrénia kialakulásának esélyére, mind 
valamely kardiometabolikus rizikófaktor – BMI, LDL/
HDL, derék-csípő arány, szisztolés vérnyomás, 2-es 
típusú diabétesz mellitus – mértékére is) (Carney et 
al., 2016; Hjorthoj et al., 2017; Misiak et al., 2017; Raj
kumar et al., 2017; Rethelyi és Sawalhe, 2011).

Egyesek felvetik, hogy az SMB-ben szenvedők 
excesszív természetes (nem külső okokból eredő) 
halálozásához hozzájárulhat maga az AP kezelés is. 
Különösen az SGA szerek kapcsán tűnik logikus-
nak ez a felvetés, hiszen egyrészt ezek bevezetése óta,  
a legfőbb célcsoportokban – mint fent már említettük – 
nem csökkent a mortality gap, másrészt az SGA-knak 
számos olyan mellékhatása van (így pl. súlynöve-
kedést, diszlipidémiát, zavart glükózmetabolizmust 
okoznak), amik magyarázhatják az SMB-ben szen-
vedők emelkedett mortalitását. Jól ismert, hogy az 
SGA szerek kardiometabolikus rizikófaktorokra 
való hatása nem egységes, így pl. a diszlipidémia/
glükózmetabolizmus zavarai és a testsúlynövekedés 
szempontjából a clozapin és az olanzapin magas, pl.  
a risperidon közepes, míg az aripiprazol és a ziprazi
don alacsony kockázatú szernek minősül (egyéb-
iránt az FGA szerek között is fellelhetőek hasonló 
különbségek: míg pl. a klórpromazin testsúlynövelő 
és lipid/vércukor abnormalitásokat előidéző hatása 
jelentékeny, addig a haloperidol ilyen irányú hatásai 
minimálisak) (Bushe et al., 2010; Correll et al., 2015; 
De Hert et al., 2010; De Hert et al., 2011; Hjorthoj 
et al., 2017; Pan et al., 2017; Tidemalm et al., 2008).  
Az AP-knek a kardiovaszkuláris rizikótényezőkre ki-
fejtett kedvezőtlen hatásai miatt számos irányelv (és/
vagy maguk a gyógyszerleiratok) írják elő ezen rizi-
kótényezők időszakos (hatóanyagonként esetenként 
eltérő) monitorozási rendjét (NICE, 2014; Rihmer et 
al., 2017c). Nem mellékes szempont, hogy az AP-k 
nemcsak az eddig tárgyalt metabolikus paraméterekre 
kifejtett hatásaik, de a QTc idő megnyúlása miatt 
létrejövő ritmuszavarok esélyének a növelésével is 
fokozhatják a kardiovaszkuláris mortalitást (De Hert 

et al., 2011). Ugyanakkor, a többlethalálozásért az AP 
kezelést felelőssé tévő elméletek hihetőségét nagy-
ban csökkentik azok az epidemiológiai eredmények, 
melyek szerint az AP kezelésben részesülő szkizofré
niában szenvedő betegek összmortalitása – AP-t nem 
szedő társaikhoz képest – csökkent. Megint mások 
azt találták, hogy az összefüggés mind az össz-, mind  
a kardiovaszkuláris mortalitás tekintetében U-alakú:  
az AP-t nem szedő és a legnagyobb dózisban AP-t 
szedő betegekben nagyobb ezek rizikója, mint az ala
csony-közepes dózisú AP terápiában részesülő pácien-
sek rizikója (Chen et al., 2015; Correll et al., 2015; Kei
nanen et al., 2017; Kiviniemi et al., 2013; Torniainen 
et al., 2015; Vermeulen et al., 2017). Szemben a nagy-
számú vizsgálattal, amik AP kezelés mellett csökkent 
mortalitást írtak le, jóval kevesebb olyan vizsgálatról 
tudunk, amely fordított eredményt hozott, azaz ami  
az AP-t szedő szkizofrén betegekben találta magasabb-
nak a mortalitást (Joukamaa et al., 2006). Egyelőre 
nincsenek egyértelmű eredmények arra vonatkozóan, 
hogy van-e különbség az FGA, illetve az SGA szereket 
szedők kardiovaszkuláris-, illetve összhalálozása kö-
zött, de a jelenleg rendelkezésre álló adatok nagyobb 
része utal arra, hogy ebben a tekintetben az SGA szerek 
jobbak (Bushe et al., 2010; Chen et al., 2015; Kiviniemi 
et al., 2013). Mint korábban említettük, egyes vizsgá-
latok szerint az AP-naiv (első epizódos) betegekben 
is emelkedett a metabolikus rizikófaktorok gyakori-
sága, így akár arra a konklúzióra is juthatnánk, hogy 
az AP kezelés már nem járul(hat) érdemben hozzá  
a kockázathoz, ugyanakkor meta-analízis szinten iga-
zolt, hogy a többedik epizódot átélő betegek között  
a kardiometabolikus eltérések prevalenciája magasabb, 
mint az első epizódos betegeké, és ezért elsősorban 
nem a pszichiátriai betegség, hanem az egészségte-
len életvitel és a pszichofarmakológiai kezelés felelős 
(Vancampfort et al., 2015).

Megjegyzendő, hogy a furcsa ellentmondásnak, 
miszerint az AP-knek súlyos, a kardiovaszkuláris 
rendszert érintő mellékhatásai vannak, de az AP-t sze-
dő betegek mortalitása csökkent, az is (egy) magyará-
zata lehet, hogy az AP-t nem szedő betegek egyben a 
szociálisan leginkább deprivált, illetve a legkevesebb 
betegségbelátással rendelkező személyek is, akik nem-
csak a mentálhigiénés, de a szomatikus ellátórendszer 
számára is elérhetetlenek, így szomatikus betegsége-
ik kezeletlenül maradnak, ennek végeredményeként 
pedig nő a mortalitásuk (Vermeulen et al., 2017). 
Egy az AP kezelés mortalitásra gyakorolt hatásaival 
foglalkozó írásban mindenképpen említést érdemel 
az idős, demens betegek AP kezelésének tulajdonított 
többlet-mortalitás is (ezt részleteiben azonban nem 
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tárgyaljuk, tekintve, hogy itt elsődlegesen az AP-k 
súlyos mentális betegségekben kifejtett mortalitásbeli 
hatásaira fókuszálunk) (Correll et al., 2015; Gareri et 
al., 2014; Greenblatt és Greenblatt, 2016; Maust et al., 
2015; Steinberg és Lyketsos, 2012).

AZ ENDOTÉL PROGENITOR SEJTEK (EPC-K)  
ÉS A KARDIOVASZKULÁRIS KOCKÁZAT  
KAPCSOLATA

Endotél progenitor sejteknek (EPC) nevezzük azo-
kat sejteket, amik a keringésben találhatóak, első-
sorban a csontvelőből származnak, proliferálnak, 
képesek endotéllé differenciálódni és részt vesznek 
az érújdonképződésben (Fadini et al., 2008; Medina 
et al., 2017). Ugyan mára meghonosodott ez a teo-
retikus meghatározás, valószínűnek tűnik, hogy a 
definíciónak sokféle (fenotípusosan eltérő) sejttípus 
is megfelel (vagyis az EPC populáció heterogén), így 
többen szorgalmazzák egy specifikusabb meghatá-
rozás, ezzel együtt pedig az EPC sejtek standardizált 
mérőmódszereinek bevezetését (Fadini et al., 2008; 
Medina et al., 2017; Mobius-Winkler et al., 2009; Van 
Craenenbroeck et al., 2008). Az első olyan vizsgálat, 
amelyben ilyen sejteket sikerült izolálni, eredményei 
1997-ben jelentek meg Takayuki Asahara és mtsai. 
tollából; a szerzők emberi és rágcsálókból származó 
perifériás vérmintákból izoláltak olyan sejteket, amik 
in vitro endotél karakterisztikájú sejtekké differen-
ciálódtak, illetve in vivo hozzájárultak az iszkémiás 
szövetekben zajló neovaszkularizációhoz (Asahara 
et al., 1997). A cikk megjelenése óta számtalan vizs-
gálat foglalkozott az EPC-k karakterizálásával és a 
különböző, elsősorban szív-érrendszeri betegségek 
patogenezisében betöltött szerepével. Utóbbi, klini-
kai vizsgálatoknak a leglényegesebb eredményei a 
következők: a keringésben a csontvelőből szárma-
zó EPC-k száma csökken és funkciója károsodik 
a klasszikus kardiovszkuláris (KV) rizikófaktorok 
szinte minden formájának (pl. diabétesz mellitusz; 
hiperkoleszterinémia; krónikus veseelégtelenség; el-
hízás; dohányzás; idős kor) jelenléte, illetve a már 
kialakult KV betegség (a koronária, az agyi, illetve 
a perifériás erek arterioszklerózisa) esetén. Fordítva, 
a KV szempontból protektív életmódbeli faktorok 
(pl. mérsékelt vörösbor fogyasztás; fizikai aktivitás, 
mediterrán diéta), illetve a KV állapotok kezelésére 
szolgáló bizonyos gyógyszerek (pl. sztatinok; ACE 
inhibitorok, angiotenzin-II receptor antagonisták) 
alkalmazásakor az EPC-k száma nő (Everaert et al., 
2010; Lee et al., 2015; Maiorino et al., 2017; Rigato 
et al., 2016). Összhangban a fentiekkel, a keringés-

ben lévő EPC-k száma és/vagy funkciója pedig a KV 
rendszer állapotának egyéb markereivel (pl. áramlás 
mediálta dilatáció; karotisz intima-media vastagság) 
korrelál (Keymel et al., 2008; Muller-Ehmsen et al., 
2008; Sibal et al., 2009). Fontos még megemlíteni, 
hogy számos prospektív vizsgálat eredménye (illetve 
ezek metaanalízise) szól amellett, hogy az alacsony 
EPC szám független prediktora a KV eseményeknek, 
illetve halálozásnak (Rigato et al., 2016). Összességé-
ben elmondható, hogy a keringő EPC szám és/vagy 
funkció markere a KV rendszer egészségi állapotának, 
míg epidemiológiai szempontból prediktora a KV 
események bekövetkezésének (a két állítás mögött 
az a tény áll, hogy az EPC sejtek részt vesznek az 
endotélium homeosztázisában és az érújdonképződés 
folyamatában) (Fadini et al., 2008).

Az EPC-k keringésben lévő számának, illetve 
funkcionális aktivitásának meghatározására legin-
kább az áramlási citometria („flow cytometry”) és a 
különféle protokollokkal dolgozó sejtkultúrák hasz-
nálatosak (Albiero et al., 2010; Fadini et al., 2008; 
Mobius-Winkler et al., 2009). Az áramlási citometriai 
vizsgálatokban számos antigén, illetve ezek kombiná-
ciója szolgál az EPC sejtek (talán pontosabb, ha azt 
mondjuk, hogy a feltételezett EPC sejtek) azonosítá-
sára, de a legtöbb reprodukált adat a CD34 és KDR 
(VEGFR-2) kettős pozitív sejtek száma és a kardio-
vaszkuláris események bekövetkezése közötti erős 
kapcsolatról áll rendelkezésre (Albiero et al., 2010; 
Fadini et al., 2008; Mobius-Winkler et al., 2009).

AZ ANTIPSZICHOTIKUM KEZELÉS MELLETTI 
EPC SZÁM VÁLTOZÁS VIZSGÁLATA

Alapul véve egyrészt a fent részletezett eredményeket 
az AP kezelés mellett gyakran megjelenő KV rizi-
kófaktorokról, másrészt azt is, hogy az EPC sejtek 
egyidejűleg markerei a KV rendszer „egészségének” 
és független prediktorai a KV események bekövetke-
zésének, felmerül a kérdés, hogy vajon az AP terápia 
hatással van-e az EPC számra (logikusan gondol-
kodva azt várnánk, hogy csökkenti azt), vagyis az 
AP kezelés az EPC szám befolyásolásával is hathat-e 
a betegek kardiovaszkuláris morbiditására/morta-
litására. Egy további kérdés, hogy amennyiben ez 
a hatás kimutatható, akkor az AP kezelés indirekt 
módon befolyásolja-e az EPC számot (vagyis csupán 
azáltal csökken – legalábbis hipotézisünk szerint – az 
EPC szám, hogy az AP kezelés fokozza a klasszikus 
KV rizikófaktorok, mint az elhízás, a vércukorszint 
emelkedés, a diszlipidémia stb. kockázatát), vagy az 
AP kezelés direkt módon is hatással van-e az EPC 
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számra. Tudomásunk szerint ilyen jellegű vizsgálat 
korábban még nem történt, vagyis kutatócsoportunk 
foglalkozik elsőként ezzel a kérdéssel. Vizsgálatunk 
jelenleg is folyik, az alábbiakban annak protokollját, 
illetve az első bevont személyekkel kapcsolatos elő-
zetes eredményeket közöljük.

A kutatási kérdés megválaszolásához az Orszá-
gos Pszichiátriai és Addiktológiai Intézetben egy 
prospektív klinikai vizsgálatot terveztünk, melybe 
AP-naiv személyeket vontunk be. Az AP-naivitást 
praktikus okokból úgy definiáltuk, hogy a beteg  
a kórházi felvétele előtt nem szedhetett AP-t, de az 
EPC szám meghatározása céljából történt első vér-
vétel időpontja (0. nap) előtt – a beszállítás és/vagy 
az akut osztályos kezelés kapcsán – maximum 48 
órán át kaphatott AP-t (ez bármilyen, a sürgősségi 
ellátásban használatos AP lehetett). A vizsgálatba csak 
azokat vontuk be, akik az EPC szám meghatározására 
történt (0. napi) vérvétel időpontjában olanzapin vagy 
risperidon vagy aripiprazol monoterápiát kaptak, és 
akik kapcsán eddigre az is kiderült, hogy kezelőor-
vosuk a fenti szerek egyikét tervezi hosszabb távon 
alkalmazni. Fontos, hogy a vizsgálatból kizártuk azo-
kat, akiknek az AP terápiája az utánkövetés során 
megváltozott (természetesen beleértve ebbe az AP 
terápia abbahagyását is). A vizsgálatba azért a felsorolt 
3 hatóanyagot választottuk, mivel ezek testsúlynövelő 
és kardiális szempontból káros metabolikus mellék-
hatásai (diszlipidémia, illetve a glükóz anyagcsere 
zavarai) markánsan eltérnek; az olanzapin nagy gya-
korisággal, a risperidon közepes gyakorisággal, míg 
az aripiprazol ritkán okozza a fent felsorolt metabo-
likus mellékhatásokat. A három eltérő metabolikus 
mellékhatásprofillal rendelkező szert szedő betegek 
bevonásával – reményeink szerint – külön lehetne 
választani az AP-k EPC-kre kifejtett indirekt (vagyis 
a testsúlynövekedés, a diszlipidémia és glükóz me-
tabolizmus zavarai által mediált) és esetleges direkt 
hatását. Az EPC sejtek számát hagyományos vénás 
vérvétel során nyert mintákból határoztuk meg; az 
első (0. napi) vérvételt a 28. és a 84. napokon történő 
mintavételek követték. A betegek szomatikus para-
métereit és releváns laborértékeit az egyes viziteken 
mértük/rögzítettük. A protokoll szerint kizártuk azo-
kat a betegeket, akiknél 1) az EPC számra ható gyógy-
szerek (pl. aszpirin, sztatinok, vérnyomáscsökkentők, 
nitrát származékok stb.) dózismódosítása (beleértve 
az ilyen gyógyszerekkel történő terápia elkezdését és 
leállítását is) történt az első vérvétel előtti hónapban 
vagy a vizsgálat során; 2) az első EPC vérvétel ide-
jén készült laborjában emelkedett vércukorszint és/
vagy emelkedett koleszterin és/vagy trigliceridszin-

tek mutatkoztak, illetve magas volt a vérnyomásuk;  
3) az anamnézisben kezeletlen/instabil hipertónia, 
diabétesz mellitusz, emelkedett koleszterin/triglicerid 
szintek, koronáriabetegség szerepelt; 4) gondnokság 
alatt álltak; 5) várandósok voltak. A vizsgálat egyéb 
bevonási és kizárási kritériumait helyhiány miatt itt 
nem részletezzük.

Az EPC-k számát a Semmelweis Egyetem, I. számú 
Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézetében hatá-
roztuk meg, áramlási citometriai módszerrel (Navio, 
Beckman Coulter). A mérés során azokat a sejteket 
tekintettük EPC-knek, melyek CD34/KDR dupla po-
zitívak voltak.

A vizsgálat elvégzését etikai szempontból Bu-
dapest Főváros Kormányhivatala Népegészségügyi 
Szakigazgatási Szerve, illetve az ETT-TUKEB hagyta 
jóvá (BPR/021/10955-6/2014). Minden beteg tájéko
zott beleegyezését adta a vizsgálatban való részvé-
telhez.

A vizsgálatba eddig összesen 9 beteget (férfi/nő 
= 5/4) sikerült bevonnunk, akik életkora 25-46 év 
között volt (átlag = 32.2 év). 4-en risperidont, míg 
4-en olanzapint kaptak, és csak egy beteg szedett 
aripiprazolt. Sajnos a betegek vizsgálattal kapcso-
latos együttműködése nem volt túl jó, a 28. napon 
történő vérvételre a 9 bevont betegből csak 6-an, 
míg a 86. napos vizitre már csak 4-en jöttek vissza. 
Tekintettel a kifejezett mértékű „lemorzsolódásra”, 
csak annak a 6 betegnek az adatait közöljük, akik a 
28. napon történt vérvételre még visszajöttek. Ennek 
alapján megállapítható, hogy a vizsgált személyek 
nagy részénél (67%-nál, azaz a hatból négy betegnél) 
az antipszichotikum kezelés mellett a CD34+/KDR+ 
sejtek százalékos aránya a mononukleáris sejteken 
belül – a hipotézisünknek megfelelően – csökkent  
(1. ábra). Az egyik személy, akiben az AP kezelés 
során nőtt az EPC-k százalékos aránya aripiprazolt,  
a másik pedig olanzapint kapott. Az EPC szám növe-
kedése az aripiprazollal történő kezelés során egybe-
vág, míg az olanzapin kezelés során éppen ellentétes 
a hipotézisünkkel (hiszen a 3, a vizsgálatban használt 
szerből az aripiprazol rendelkezik a legkevesebb, míg 
az olanzapin a legtöbb kardiometabolikus mellék-
hatással).

Összefoglalva, az előzetes eredmények alátámasz-
tani látszanak hipotézisünket az AP kezelés melletti 
EPC szám csökkenésről. A későbbiekben további 
személyeknek a vizsgálatba történő bevonásával 
igyekszünk akkora mintaszámot elérni, amiben a 
különböző zavaróváltozók szerepeltetésével lefuttatott 
statisztikai modellek már definitív választ tudnak adni 
a kutatási kérdésünkre.
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The history of antipsychotics began with the discovery of chlorpromazine in the 1950s. 
Since then this group of medications has become one of the most important element of the 
armamentarium of psychopharmacology. While initially these pharmacons were used in the 
treatment of psychotic states (including psychotic mania) in the last approximately 10-15 
years new indications – such as treatment of depressive, manic and mixed states and also 
mood-stabilization in bipolar disorder and also the treatment of major depressive disorder 
– for several second-generation antipsychotic (SGA) agents have been introduced. Taking 
this fact into consideration it is not surprising that the market of SGAs has been broadened 
in several countries. At the same time, safety issues have been raised related to some SGAs, 
mainly because of their adverse cardiometabolic effects (e.g. weight gain; dyslipidemia; 
disturbances of glucose metabolism). Related to this, it is worthy of note that the lifespan 
of patients with serious mental illness (SMIs, such as schizophrenia; bipolar disorder; major 
depression) is shorter than their healthy counterparts and that somatic comorbidities (mainly 
cardiovascular disorders) of these patients are primarily responsible for this fact. In this paper, 
firstly we briefly discuss the history and features of APs then we present data on the shorter 
than expected lifespan of patients with SMIs and also the possible background mechanisms 
of it (including the supposed role of AP treatment). Then we provide a short discussion on 
endothelial progenitor cells (EPC), their role in cardiovascular system and related clinical 
relevance. Eventually, we also discuss our pilot study with the aim to reveal whether there is 
any effect of AP therapy on the number of CD34/KDR double-positive EPCs.

Keywords: antipsychotics, cardiovascular, metabolic, serious mental illness, endothelial 
progenitor cells
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and cardiovascular morbidity: epidemiology and possible 
background mechanisms

Ö S S Z E F O G L A LÓ  TA N U L M Á N Y � Gaszner Gábor, Barna Gábor és Döme Péter


