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Az 1950-es években a klérpromazin felfedezésével kezdetét vette az antipszichotikumok
(AP) torténete, a gydgyszercsaladé, amely gyorsan a pszichofarmakoldgiai eszkoztar egyik
legfontosabb elemévé valt. Mig kezdetben ezek a szerek elsésorban a pszichotikus dllapotok
(beleértve a pszichotikus maniat is) kezelésére szolgaltak, addig az un. masodik generacios
AP-k (SGA-k) szamos reprezentansa az utdbbi kb. 10-15 évben egyre inkdbb szerepet kapott
a bipolaris zavar minden megjelenési formajanak (depresszid, mania, kevert allapot) kezelé-
sében és a fazis-profilaxisban is. Tovabba egyes SGA-k az unipoldris depresszié terapidjaban

hoditanak mindinkabb teret. Mindezek fényében nem meglepé, hogy az SGA forgalom

a vildg minden tajan erételjesen névekszik. Ugyanakkor gyakran meriilnek fel egyes AP-k
(féleg az SGA szerek) alkalmazasaval kapcsolatban biztonsagossagi aggalyok, elsésorban

azoknak a kardiometabolikus rendszerre kifejtett kedvez6tlen hatdsai (pl. testsulyndvekedés;
diszlipidémia; glikdzanyagcsere-zavarok) miatt. Ehhez kapcsolédva emlitést érdemel, hogy
a sulyos mentalis betegségekkel (szkizofrénia, bipolaris zavar, major depresszid) él6k élettar-
tama jelentésen révidebb, mint az dtlagpopulacié tagjaié és ezért elsésorban a szomatikus

komorbiditasok (leginkabb a kardiovaszkularis betegségek) okolhatdak. Cikkiinkben el&szor
roviden attekintjik az AP-k torténetét és jellemzéit, majd a sulyos mentalis betegséggel él6k
megvaltozott mortalitasat és varhato élettartamat érint6 adatokat és az ezek hatterében allo

feltételezett tényezbket (igy az AP-k lehetséges szerepét is) targyaljuk. Tovabba ismertetjlik az

endotelidlis progenitor sejtek (EPC) sajatossagait, a kardiovaszkuldris rendszerben betoltott
szerepliket és az ezzel kapcsolatos klinikai jelentéségliket, illetve beszamolunk egy pilot klinikai

vizsgdlatrél, amiben arra szeretnénk valaszt kapni, hogy az CD34+/KDR+ antigén fenotipusu

EPC-k szamat befolyasolja-e az AP terdpia elinditasa.

(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(2): 106-116)
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ségek, endotelialis progenitor sejtek

AZ ANTIPSZICHOTIKUMOK TORTENETE
ES ROVID JELLEMZESE

Az antipszichotikumok (AP) torténete az 1950-es
években kezd4dott. Ezt megel6zéen nem allt ren-
delkezésre hatékony - kiilondsen farmakologiai jel-
legli - terdpia a szkizofrénia és az egyéb pszichotikus
allapotok kezelésére; csak az azdta — néhany kivételtd,
pl. elektrokonvulziv terdpia eltekintve — elfeledett
gyégymodok (pl. inzulinkdma és cardiazol konvulziv
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terapia; prefrontalis lobotémia; nonspecifikus gyogy-
szeres kezelések, mint az dpidtok, a hasis, a brom
szarmazékok, vagy a kloralhidrat alkalmazasa; py-
roterapidk (régi klinikai megfigyelés volt, hogy a
pszichotikus betegek tudatallapota magas lazzal
jaro allapotokban gyakran feltisztult) kozil lehe-
tett valasztani. Sokak szerint a XX. szazad kozepén
a ,pszichofarmakoldgia forradalma” zajlott le, mivel
ekkortajt, egy rovid iddszak alatt tortént tobb igen
fontos felfedezés: igy pl. a litium antimdnias aktivi-
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tasanak (1949), illetve a klérpomazin és a rezerpin
antipszichotikus hatdsanak (1952, illetve 1954) fel-
ismerése. Mig a rezerpin (a periférias és a kozponti
idegrendszer katekolamin és a szerotonin raktarainak
kitirtilését el@segitd, antihipertenziv és antimanias
hatasokkal is rendelkez6 molekula) a mellékhatasai
miatt tulajdonképpen kikopott a pszichofarmakoldgia
armamentariumabdl (bar egyesek a terdpia rezisztens
mania kezelésében még prébalkoznak alkalmazasa-
val), addig a klérpromazin és leszarmazottai, vagyis az
antipszichotikumok, a mai napig forgalomban vannak.
Erdekességként emlitjitk csak meg, hogy 2016-ban je-
lent meg egy Cochrane review, ami azoknak a mintegy
60 éves randomizalt vizsgalatoknak az eredményeit
tekintette 4t, melyek a klérpromazin és a rezerpin
szkizofrénidban mutatott hatékonysagat hasonlitottak
0ssze, és ez alapjan gy talalta, hogy a klérpromazin
némileg hatékonyabb.

A klérpromazin a fenotiazin vazas vegyiiletek kozé
tartozik, melyek elsé reprezentansait a XIX. szdzad
masodik felében a német és az angol festékipar kémi-
kusai szintetizaltak (egy ilyen molekula volt példaul
a metilénkék, amit textil és szovettani preparatumok
festésére, de a malaria kezelésére is hasznaltak). Ké-
s6bb az ujabb fenotiazin molekuldk szintetizaldsat
leginkabb a hatékonyabb antimalarias szerek iranti
igény hajtotta (féleg azért, mert az I. vildghaboruban
anémetek, mig a IL.-ban a szovetséges hatalmak nem
jutottak hozza a kinin alapanyagaul szolgalé trépusi
fafajtdhoz). Az angol Henry Gilman 4ltal fejlesztett
(antimalarias aktivitdssal egyaltaldn nem rendelkezé
fenotiazin derivatumokat francia kutatok kezdték
vizsgalni, leginkabb antihisztaminerg hatasuk fel-
deritése, illetve ez irdnyu tovabbfejlesztésiik céljabol.
A Paul Charpentier vezette csoport 1946 és 48 kozott
fedezte fel a maig hasznalatos prometazint, amir6l
gyorsan kideriilt, hogy joval kifejezettebb szedativ
hatasai vannak, mint barmelyik més akkor elérhet
antihisztaminnak. Ezt a hatdst Henri-Marie Laborit
a francia hadsereg anesztezioldgus-sebésze kezdte
tesztelni, és tigy talalta, hogy a prometazin alkalmas
mas anesztetikumok hatdsdnak potencirozdsara, amik
a szernek a klinikai gyakorlatban val6 gyors elterjedé-
séhez vezettek. A prometazin sikere a fenotiazinokkal
kapcsolatos kutatasok folytatdsara sarkallta a kuta-
tokat, amelynek eredménye lett a Charpentier altal
1950-ben szintetizalt klorpromazin, aminek hatas-
tani jellemz4it Simone Courvoisier, mig klinikai
jellemzdit Laborit és Pierre Huguenard vizsgalta.
A Kklinikai tesztek sordn azt észlelték, hogy a sebészeti
premedikaciéban adott klérpromazin hatdsdra a be-
tegek a preoperativ idészakban, melyet mindig szo-
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rongva, stresszteli élményként éltek at, sokkal nyugod-
tabbak, fesztelenebbek lettek, kevésbé érdekelte oket
a kornyezetiik, és elalmosodtak. Utobbi hatasok, to-
vabba a szer hipotermiat kivélt képessége miatt (Fran-
ciaorszagban a hidegvizzel torténd hités az agitacid
egy bevett ,ellenszere” volt), Laborit és Huguenard
két parizsi korhaz (a Val-de-Grace és a Sainte-Anne
Hospital) pszichidtereinek (Joseph Hamon és Jean
Paraire, illetve Jean Delay és Pierre Deniker) adta
tesztelésre a szert, akik igen hatékonynak talaltak
pszichotikus és/vagy agitalt betegeik kezelésében.
A kedvez6 klinikai tapasztalatok a klérpromazin gyors
piaci bevezetéséhez vezettek: 1952-ben Largactil®
néven forgalomba keriilt Franciaorszagban, majd
nem sokkal ezutdn (1954-ben, Thorazine® néven)
Amerikaban is (az észak-amerikai tesztelés kapcsan
Heinz Lehmann nevét kell megjegyezni, akinek szki-
zofrénidban, manidban, poszt-lobektémias allapot-
ban, illetve id6skori pszichotikus zavarban szenvedd
betegek kozott végzett vizsgalatai nagyban hozzaja-
rultak ahhoz, hogy a klérpromazin FDA engedélyt
kapjon).

Elmondhaté tehat, hogy az antipszichotikumok
els6 tagjanak felfedezése inkabb a szerencsén, mint a
pszichdzis neurobioldgidjanak ismeretén, illetve az ez
alapjan torténd célzott gydgyszerfejlesztésen mulott.
Ezt tamasztja ala az is, hogy az antipszichotikumok
jelenleg is legfontosabb hatasanak tartott dopamin an-
tagonizmust csak a klérpromazin szintézise utan tobb
mint 10 évvel tételezték fel a farmakologusok (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 pszichdzist
kivalt6 hatasa alapjan irta le a szkizofrénia dopamin
elméletét. Az 0j gyogyszercsaladnak a pszichiatriai
eszkoztarban vald pontos elhelyezésével, vagyis az
indikaciokkal kapcsolatos kezdeti bizonytalansagokat
mutatja még, hogy azt eldszor (az 50-es években)
nem a pszichézisban kifejtett hatasa alapjan nevezték
el (vagyis nem antipszichotikumoknak hivtak &ket),
hanem ataractica-nak (a gorog ataraktos sz6 nyugodt-
sagot, nyugalmat jelent), illetve a rezerpinnel egyitt
trankvilldnsoknak (mégpedig major trankvilldnsnak,
elkiilonitend az 1955-ben bevezetett meprobamat-
tol, ami ugyan nyugtato, szorongasoldé — azaz trank-
villans - tulajdonsagokkal szintén rendelkezett, de
nem volt pszichdzist mérsékld hatdsa (utobbi tipust
gyogyszereket minor trankvillinsnak hivték), illet-
ve extrapiramidalis mellékhatdsaik, de még inkabb
a motoros meglassultsag és az affektiv kozombosség
kombinacidja — amit Delay nevezett el neuroleptikus
szindromdnak - alapjan neuroleptikumnak hivtak 6ket.
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Az 1960-as évektdl egyre tobb pszichiater érezte gy,
hogy ezek a gyogyszerek a hatékonysagukat a pszi-
chozis kezelésében nemcsak nyugtaté hatasuknak
koszonhetik, tovabba, tobbek kozott annak hatdsara,
hogy az 1958-ban szintetizalt clozapin 60-as években
zajlé klinikai tesztjei soran kideriilt, hogy annak pszi-
choézist mérsékld hatasa van, de nincsenek vagy mi-
nimalisak az extrapiramidalis mellékhatasai, végiil az
antipszichotikum elnevezés valt a legszélesebb korben
hasznéltta (amely terminus technicust valoszintleg
Lehmann hasznalta el6sz6r 1956-ban; sajat vissza-
emlékezése szerint akkor még inkdbb metaforanak
szanva azt, mint valodi 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-
vath, 2015; Nur és Adams, 2016; Ramachandraiah et
al., 2009; Rihmer et al., 2017b; Shen, 1999).

A Kklérpromazin sokaig (kb. a 70-es évek elejéig)
a leggyakrabban felirt antipszichotikum maradt, an-
nak ellenére, hogy a gyogyszerkutatok viszonylag
gyorsan ,rataléltak” eltéré kémiai szerkezetd, de
antipszichotikus hatdssal rendelkezé molekulakra
(pl. a butirofenonok kozé tartozo haloperidolt mar
1958-ban szintetizalta Paul Janssen, aki morfin tipust
fajdalomcsillapitokat tanulmanyozott, illetve szinteti-
zalt, melyek koziil a haloperidol egerekben (ugyanugy,
mint a klérpromazin) szedaciot és katalepsziat oko-
zott (vagyis a haloperidol felfedezése — hasonléan a
klérpromazinhoz - a szerencsének volt koszonhetd).
A szer piaci bevezetése az USA-ban egyébként még
az 50-es évek végén megtortént (Ramachandraiah et
al.,, 2009; Shen, 1999).

Mivel az elsé generdcids (tipusos, klasszikus, kon-
vencionalis) AP-krél (FGA) hamar kideriilt, hogy
esetenként stlyos neuroldgiai mellékhatasaik vannak
(s6t, a klinikusok és a gydgyszerkutatok nagy részé-
nek az volt a meggy6z8dése, hogy az AP-k extra-
piramidalis mellékhatasai és a klinikai hatékonysdguk
kozott abszolut Osszefiiggés 4ll fent), a gydgyszerfej-
lesztok szerettek volna olyan hatéanyagokat el6allitani,
amelyek antipszichotikus aktivitdssal rendelkeznek,
de mentesek a neurolégiai mellékhatésoktdl. Svajc-
ban az imipramin szerkezeti variansainak ez iranyd
tesztelése indult meg, aminek az 1950 évek végén
eléallitott clozapin lett a végeredménye, amelyet a
masodik generacids (atipusos) AP-k (SGA) els6 tagja-
nak tekintiink. A clozapin klinikai vizsgalatai a 60-as
években zajlottak (leginkabb H. Hippius német kuta-
tot, illetve a gyartd részérdl G. Stille nevét kell ennek
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kapcsan megemliteni), melyek soran kideriilt, hogy
a szer hatékony a pszichdzis kezelésében és alacsony
mértékben valt ki neurologiai mellékhatasokat, igy
a 70-es évek elején tobb eurdpai orszdgban is be-
vezetésre keriilhetett. A torténet érdekessége, hogy
1975-ben finn klinikusok felismerték a clozapin gra-
nulocitopéniat okozo hatasat, ami miatt a szert kivon-
tak a piacokrdl, ahova csak a 90-es években térhetett
vissza (érdekes csavar, hogy a késébb lefolytatott
vizsgélatokbol kiderilt, hogy a délnyugat finn popu-
laciénak kb. 20-szor magasabb az esélye a clozapin
indukalta granulocitopénidra, mint a vilag mas ta-
jain éléknek). A clozapint szamos SGA (risperidon;
olanzapin; quetiapin; ziprasidon; stb) kovette, me-
lyek jellemzéen a 90-es években kertiltek forgalomba
(Crilly, 2007; Ramachandraiah et al., 2009; Shen, 1999;
Stahl, 2013).

Hatdsmechanizmusuk alapjan az FGA-kat leg-
inkdbb D, antagonizmusuk jellemezi, mig az SGA-
knak a D, antagonista hatdsuk mellett 5-HT>a
antagonista (vagy inverz agonista) hatdsuk is van
(Stahl, 2013). Az SGA-kat elsé generacios tarsaik-
tol klinikailag az kiilonbozteti meg, hogy kevésbé
okoznak extrapiramidalis mellékhatasokat (EPS) és
prolaktinszint (PRL) emelkedést (Stahl, 2013). Ugyan-
akkor az AP-k ezen szempontbol torténd felosztasa-
nak érvényességét csokkenti, hogy egyes FGA-nak
tekintett hatoanyagok (thioridazin, loxapin) minima-
lis EPS provokal¢ hatasa van (és ezzel parhuzamosan
erds 5-HT, antagonistak) (King és Voruganti, 2002).
Masok a kiilonbségeket még kiegészitik azzal, hogy a
masodik generdcids AP-k hatékonyabbak a szkizofré-
nia negativ és kognitiv tiineteinek kezelésében is (Lally
és MacCabe, 2015). Sajnos a késébbi vizsgélatoknak
nem sikeriilt megerésiteni az SGA-knak, mint cso-
portnak, az FGA-kkal, mint csoporttal, szembeni ilyen
jellegli szuperioritasat, igy példaul kideriilt, hogy 1)
akezelés mellett kialakulé EPS mértéke nem alkalmas
az els6 és masodik generacids csoportok elktilonitésé-
re; 2) a PRL-szint emel6 hatds kapcsan a két csoport
még kevésbé valik el; 3) a kognitiv és negativ tiineteket
szintén nem csokkentik jobban az SGA-k, mint az
FGA-k; 4) az antipszichotikus és az életminéségre
gyakorolt hatas, tovabba a kezelés abbahagyasanak
aranya szintén nem tér el jelentdsen a két csoportban.
Ugyanakkor az egyes hatéanyagok kozott relevans
kiilonbségek vannak, mind a hatékonysag kiilonb6z6
dimenzi6iban, mind az egyes mellékhatésok tekin-
tetében (Lally és MacCabe, 2015; Leucht et al., 2013).
Az mindenesetre megkérddjelezhetetlen ténynek tii-
nik - legalabbis a felnétt populdcidban — hogy az
osszes AP, a szkizofrénidnak mind az akut, mind

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2017. XIX. EvF. 2. szAm



Az antipszichotikum kezelés és a kardiovaszkularis morbiditas...

OSSZEFOGLALO TANULMANY

a fenntarto kezelésében hatékonyabb, mint a placebo
(Harvey et al., 2016; Lally és MacCabe, 2015; Leucht
etal., 2013; Leucht et al., 2012).

Az AP-k kezdetben elsGsorban a pszichotikus alla-
potok kezelésére szolgéltak (beleértve a pszichotikus
manidt is), azonban indikdciés koriik fokozatosan
tagult, leginkabb az SGA-knak jut egyre nagyobb
szerep a bipoldris betegség kezelésében: sok masodik
generdacids szer kapott gyogyszerhatosagi engedélyt,
illetve iranyelvi timogatdst a bipolaris betegség kii-
16nb6z6 stadiumainak (depresszio, mania, kevert
fazis), illetve fenntart6 (fazisprofilaktikus) kezelé-
sére. Ezen feliil, szintén viszonylag 6j keletti médon,
major depresszidban az antidepresszivum terdpia
augmentalasara is jovahagyta az FDA egyes SGA-k
alkalmazdsat. Végil az SGA-k off-label alkalmazasa
is gyakori (pl. terapiarezisztens szorongésos zavarok-
ban). Az alkalmazasi (javallati) kor béviilése miatt
nem meglepd, hogy az AP-k (elsésorban az SGA-k)
piaca egyre bévill, vagyis egyre tobb beteg szedi 6ket
(Ilyas és Moncrieff, 2012; Moncrieff, 2014; Pan et
al., 2017; Pillarella et al., 2012; Rihmer et al., 2017¢;
Stahl, 2013; Stephenson et al., 2013; Wang et al., 2016;
Yatham et al., 2013).

SULYOS MENTALIS BETEGSEGBEN (SMB)
ESZLELHETO VALTOZASOK A VARHATO
ELETTARTAMBAN ES A MORTALITASBAN,
ILLETVE EZEK LEHETSEGES MAGYARAZATAI

Ismert, hogy a stulyos mentalis betegségekben (SMB,
um. szkizofrénia, bipoldris betegség; major depresz-
szio) szenved6k mortalitdsa magasabb, ennek meg-
felel6en a varhato élettartamuk pedig alacsonyabb,
mint az atlag populacio tagjaié. Egy friss meta-analizis
eredménye szerint depresszidsokban a mortalitas koc-
kazata relativ rizikoban kifejezve 1.71, ugyanez a szam
bipolaris betegségben 2.00, mig pszichotikus betegsé-
gekben 2.54 (Walker et al., 2015). Masok eredményei
is hasonldak, SMB-ben (szkizofrénia, bipolaris zavar,
major depresszid) 2-3-szor magasabb mortalitast irtak
le (Correll et al., 2015; Rihmer et al., 2017a). A varhat6
élettartam az ezekben a korképekben szenvedSkben
kb. 10-25 évvel rovidebb, mint az 4tlag populacié
tagjaié (Correll et al., 2015; Rihmer et al., 2017a).
Erdekes, hogy az SMB-vel él6k tobblet-haldlozdséért
elsésorban nem a kortikben jol ismerten gyakoribb
szuicid halalozés tehet6 felel6ssé, hanem leginkdbb a
kardiovaszkularis betegségek (KVB-k), a daganatok és
a diabétesz gyakoribb el6forduldsanak kovetkezmé-
nyeként 1étrejove ,természetes” halalozas (Bushe et al.,
2010; Chang et al., 2011; Dome et al., 2012; Rihmer
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et al., 2017a; Tidemalm et al., 2008; Vancampfort et
al., 2015; Walker et al., 2015).

Fontos, hogy a normal és a szkizofrén populaciok
varhato élettartama kozotti kiilonbség (mortality gap)
egy friss meta-elemzés eredményei szerint nem csok-
kent (s6t néhany régebbi vizsgélat szerint még nétt is)
az elmult évtizedekben (Hjorthoj et al., 2017; Nielsen
etal,, 2013; Saha et al., 2007; Walker et al., 2015). Egy
nemrégiben publikalt tajvani vizsgalat szerint a fiatal
(15-44 év) bipolaris kohorszok standardizalt haldloza-
si aranyszama (SMR) szintén nétt 2003 és 2008 kozott
(Pan et al., 2017). Csak néhany vizsgalati eredmény
mond ellent a mortality gap kiszélesedésének, ilyen
pl. egy finn tanulmany, ami azt talalta, hogy 1996 és
2006 kozott az atlag népesség varhato élettartama 2.4
évvel, mig a szkizofrénidval él6k élettartama 4.9 évvel
hosszabbodott meg (Tiihonen et al., 2009).

Az SMB-ben szenveddk excessziv természetes
(vagyis nem 6ngyilkossagbdl, illetve baleseti és mas
kiils6 okokbdl bekovetkez8) haldlozasaért szamos
tényezd tehet6 felel3ssé, igy a koriikben jol ismerten
gyakoribb dohanyzas és egyéb addiktiv szerhaszna-
lat, az egészségtelen taplalkozas, a fizikai inaktivitas,
a non-compliance (ami nemcsak a pszichidtriai, de
a szomatikus gyogyszereléssel kapcsolatban is fenn-
all) vagy az egészségligyi ellatérendszer alulhasznalata,
vagy éppen az, hogy az SMB-ben szenved6k rosszabb
mindségl ellatast kapnak szomatikus problémaikra
(Dome et al., 2012; Hjorthoj et al., 2017; Keinanen et
al., 2017; Tidemalm et al., 2008; Walker et al., 2015).
Erdekes, hogy egyes vizsgalatok szerint bizonyos me-
tabolikus eltérések (pl. alacsony HDL-szint, emel-
kedett vércukorszint, emelkedett vérnyomds), amik
magyarazhatndk a sulyos mentalis betegek maga-
sabb kardiovaszkuldris mortalitasat, mdr a betegség
elsé megjelenésekor (vagyis AP-t nem szed6 betegek
kozott), s6t mar az SMB kialakulasa szempontjabol
nagy rizikéju személyeknél is jelen vannak. Ezzel
6sszhangban néhany beszdmolé mar az AP-k felfe-
dezése (piaci bevezetése) el6tti id6szakban is rogzi-
tette a glitkdzanyagcsere valtozasait stlyos pszichiat-
riai betegekben (Cordes et al., 2017; Garcia-Rizo et
al., 2016; Misiak et al., 2017; Rajkumar et al., 2017).
(Misok ugyanakkor ugy itélik meg, hogy valdszintileg
nincsen komoly eltérés az AP-naiv sulyos pszichiat-
riai betegek kardiometabolikus paramétereiben az
egészséges kontrollokéhoz képest, de legalabbis el-
lentmondasosak az eredmények (Correll et al., 2015;
Mitchell et al., 2013; Zhai et al., 2017). Mivel bizo-
nyos eltéréseknek (pl. abnormalis glitkdztolerancia)
az AP-naiv szkizofrén betegekben val6 gyakoribb
megjelenése fuggetlennek latszik az egészségtelen
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életmaddtol és a BMI-t6l is (bar kétségtelen, hogy mar
a premorbid/prodromalis id6szakban gyakran észlel-
het6ek olyan magatartasbeli valtozasok, um. a fizikai
aktivitas csokkenése, gyakoribb dohanyzas és alko-
holfogyasztas, amik kardiovaszkularis kockdzatként
értékelendbek), tovabbd bizonyos kardiometabolikus
megbetegedések (pl. a diabétesz) gyakorisaga szki-
zofrén betegek els6foku hozzatartozoiban a vartnal
magasabb aranyban fordul eld, igy felmeriil, hogy
egyes metabolikus eltéréseknek és az SMB-knek at-
fedd genetikai rizikofaktorai lehetnek (és valoban
talaltak mar olyan génvéltozatokat, melyeknek hatasa
van mind a szkizofrénia kialakuldsanak esélyére, mind
valamely kardiometabolikus rizikoéfaktor - BMI, LDL/
HDL, derék-csip6 arany, szisztolés vérnyomas, 2-es
tipusu 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 szenved6k
excessziv természetes (nem kiilsé okokbol eredd)
halélozasahoz hozzdjarulhat maga az AP kezelés is.
Kilonosen az SGA szerek kapcsan tiinik logikus-
nak ez a felvetés, hiszen egyrészt ezek bevezetése Gta,
alegf6bb célcsoportokban — mint fent mar emlitettiik -
nem csokkent a mortality gap, masrészt az SGA-knak
szamos olyan mellékhatdsa van (igy pl. sulynéve-
kedést, diszlipidémiat, zavart glitkézmetabolizmust
okoznak), amik magyarazhatjidk az SMB-ben szen-
vedSk emelkedett mortalitasat. Jol ismert, hogy az
SGA szerek kardiometabolikus rizikoéfaktorokra
valé hatdsa nem egységes, igy pl. a diszlipidémia/
glitkozmetabolizmus zavarai és a testsulynovekedés
szempontjabol a clozapin és az olanzapin magas, pl.
a risperidon kozepes, mig az aripiprazol és a ziprazi-
don alacsony kockazatu szernek mindsiil (egyéb-
irant az FGA szerek kozott is fellelhetéek hasonld
kiilonbségek: mig pl. a klérpromazin testsulynoveld
és lipid/vércukor abnormalitasokat el6idéz6 hatdsa
jelentékeny, addig a haloperidol ilyen irdnyu hatdsai
minimalisak) (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 kardiovaszkularis rizikétényezoékre ki-
fejtett kedvez6tlen hatdsai miatt szamos iranyelv (és/
vagy maguk a gyogyszerleiratok) irjak el ezen rizi-
koétényezok idészakos (hatéanyagonként esetenként
eltérd) monitorozasi rendjét (NICE, 2014; Rihmer et
al., 2017c). Nem mellékes szempont, hogy az AP-k
nemcsak az eddig targyalt metabolikus paraméterekre
kifejtett hatasaik, de a QTc id6 megnyuldsa miatt
létrejove ritmuszavarok esélyének a novelésével is
fokozhatjak a kardiovaszkularis mortalitast (De Hert
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etal., 2011). Ugyanakkor, a tobblethaldlozasért az AP
kezelést felelgssé tévd elméletek hihetGségét nagy-
ban csokkentik azok az epidemioldgiai eredmények,
melyek szerint az AP kezelésben részesiil szkizofré-
niaban szenvedé betegek 6sszmortalitasa - AP-t nem
szed§ tarsaikhoz képest — csokkent. Megint masok
azt talaltak, hogy az 6sszefiiggés mind az 6ssz-, mind
a kardiovaszkularis mortalitas tekintetében U-alak:
az AP-t nem szed§ és a legnagyobb dézisban AP-t
szedd betegekben nagyobb ezek rizikdja, mint az ala-
csony-kozepes dozisii AP terapiaban részestilé pacien-
sek rizikéja (Chen et al., 2015; Correll et al., 2015; Kei-
nanen et al., 2017; Kiviniemi et al., 2013; Torniainen
etal., 2015; Vermeulen et al., 2017). Szemben a nagy-
szamu vizsgalattal, amik AP kezelés mellett csokkent
mortalitast irtak le, joval kevesebb olyan vizsgalatrol
tudunk, amely forditott eredményt hozott, azaz ami
az AP-t szed§ szkizofrén betegekben talalta magasabb-
nak a mortalitast (Joukamaa et al., 2006). Egyel6re
nincsenek egyértelmit eredmények arra vonatkozoéan,
hogy van-e kiilonbség az FGA, illetve az SGA szereket
szed6k kardiovaszkularis-, illetve 6sszhaldlozasa ko-
z6tt, de a jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok nagyobb
része utal arra, hogy ebben a tekintetben az SGA szerek
jobbak (Bushe et al., 2010; Chen et al., 2015; Kiviniemi
etal., 2013). Mint kordbban emlitettiik, egyes vizsga-
latok szerint az AP-naiv (els6 epizddos) betegekben
is emelkedett a metabolikus rizikéfaktorok gyakori-
saga, igy akar arra a konkldziéra is juthatnank, hogy
az AP kezelés mar nem jarul(hat) érdemben hozza
a kockazathoz, ugyanakkor meta-analizis szinten iga-
zolt, hogy a tobbedik epizddot atélé betegek kozott
a kardiometabolikus eltérések prevalenciaja magasabb,
mint az els6 epizédos betegeké, és ezért elsésorban
nem a pszichidtriai betegség, hanem az egészségte-
len életvitel és a pszichofarmakoldgiai kezelés felel6s
(Vancampfort et al., 2015).

Megjegyzendd, hogy a furcsa ellentmondasnak,
miszerint az AP-knek sulyos, a kardiovaszkuldris
rendszert érinté mellékhatdsai vannak, de az AP-t sze-
d6 betegek mortalitdsa csokkent, az is (egy) magyara-
zata lehet, hogy az AP-t nem szed§ betegek egyben a
szocialisan leginkdbb deprivalt, illetve a legkevesebb
betegségbelatdssal rendelkezé személyek is, akik nem-
csak a mentalhigiénés, de a szomatikus ellatorendszer
szamara is elérhetetlenek, igy szomatikus betegsége-
ik kezeletleniil maradnak, ennek végeredményeként
pedig né a mortalitasuk (Vermeulen et al., 2017).
Egy az AP kezelés mortalitdsra gyakorolt hatdsaival
foglalkozé irasban mindenképpen emlitést érdemel
az 1d6s, demens betegek AP kezelésének tulajdonitott
tobblet-mortalités is (ezt részleteiben azonban nem
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targyaljuk, tekintve, hogy itt els6dlegesen az AP-k
stlyos mentdlis betegségekben kifejtett mortalitdsbeli
hatdsaira fokuszalunk) (Correll et al., 2015; Gareri et
al., 2014; Greenblatt és Greenblatt, 2016; Maust et al.,
2015; Steinberg és Lyketsos, 2012).

AZ ENDOTEL PROGENITOR SEJTEK (EPC-K)
ES A KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT
KAPCSOLATA

Endotél progenitor sejteknek (EPC) nevezziik azo-
kat sejteket, amik a keringésben talalhatoak, elsé-
sorban a csontvel6bdl szarmaznak, proliferdlnak,
képesek endotéllé differencidlodni és részt vesznek
az érujdonképzddésben (Fadini et al., 2008; Medina
et al., 2017). Ugyan méra meghonosodott ez a teo-
retikus meghatdrozas, valészintnek tlinik, hogy a
definicidnak sokféle (fenotipusosan eltéré) sejttipus
is megfelel (vagyis az EPC populdci6 heterogén), igy
tobben szorgalmazzak egy specifikusabb meghata-
rozas, ezzel egyiitt pedig az EPC sejtek standardizalt
mérémodszereinek bevezetését (Fadini et al., 2008;
Medina et al., 2017; Mobius-Winkler et al., 2009; Van
Craenenbroeck et al., 2008). Az els6 olyan vizsgalat,
amelyben ilyen sejteket sikertilt izolalni, eredményei
1997-ben jelentek meg Takayuki Asahara és mtsai.
tollabol; a szerz6k emberi és ragesalokbol szarmazo
periférias vérmintakbdl izolaltak olyan sejteket, amik
in vitro endotél karakterisztikdju sejtekké differen-
cidlodtak, illetve in vivo hozzéjarultak az iszkémias
szovetekben zajlo neovaszkularizaciohoz (Asahara
et al,, 1997). A cikk megjelenése Ota szamtalan vizs-
galat foglalkozott az EPC-k karakterizalasaval és a
kiilonboz6, elsésorban sziv-érrendszeri betegségek
patogenezisében betdltott szerepével. Utobbi, klini-
kai vizsgalatoknak a leglényegesebb eredményei a
kovetkezok: a keringésben a csontvel6bdl szarma-
z6 EPC-k szdma csokken és funkcidja karosodik
a klasszikus kardiovszkularis (KV) rizikéfaktorok
szinte minden formajanak (pl. diabétesz mellitusz;
hiperkoleszterinémia; kréonikus veseelégtelenség; el-
hizas; dohdnyzas; id8s kor) jelenléte, illetve a mar
kialakult KV betegség (a koronaria, az agyi, illetve
a periférias erek arterioszklerozisa) esetén. Forditva,
a KV szempontbdl protektiv életmodbeli faktorok
(pl. mérsékelt vorosbor fogyasztas; fizikai aktivitas,
mediterran diéta), illetve a KV allapotok kezelésére
szolgald bizonyos gydgyszerek (pl. sztatinok; ACE
inhibitorok, angiotenzin-II receptor antagonistak)
alkalmazasakor az EPC-k szdma né (Everaert et al.,
2010; Lee et al., 2015; Maiorino et al., 2017; Rigato
et al., 2016). Osszhangban a fentiekkel, a keringés-
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ben 1évé EPC-k szama és/vagy funkcidja pedig a KV
rendszer allapotdnak egyéb markereivel (pl. dramlds
medialta dilatacio; karotisz intima-media vastagsag)
korrelal (Keymel et al., 2008; Muller-Ehmsen et al.,
2008; Sibal et al., 2009). Fontos még megemliteni,
hogy szamos prospektiv vizsgalat eredménye (illetve
ezek metaanalizise) szol amellett, hogy az alacsony
EPC szam fiiggetlen prediktora a KV eseményeknek,
illetve haldloz4snak (Rigato et al., 2016). Osszességé-
ben elmondhato, hogy a keringé EPC szdm és/vagy
funkci6 markere a KV rendszer egészségi allapotanak,
mig epidemioldgiai szempontbdl prediktora a KV
események bekovetkezésének (a két allitas mogott
az a tény all, hogy az EPC sejtek részt vesznek az
endotélium homeosztazisaban és az érijdonképzédés
folyamatdban) (Fadini et al., 2008).

Az EPC-k keringésben 1év6 szamadnak, illetve
funkcionalis aktivitdsanak meghatdrozasdara legin-
kabb az aramldsi citometria (,flow cytometry”) és a
kiilonféle protokollokkal dolgozé sejtkultirak hasz-
nélatosak (Albiero et al., 2010; Fadini et al., 2008;
Mobius-Winkler et al., 2009). Az dramldsi citometriai
vizsgélatokban szamos antigén, illetve ezek kombina-
cidja szolgal az EPC sejtek (talan pontosabb, ha azt
mondjuk, hogy a feltételezett EPC sejtek) azonosita-
sara, de a legtobb reprodukalt adat a CD34 és KDR
(VEGFR-2) kett6s pozitiv sejtek szama ¢és a kardio-
vaszkuldris események bekovetkezése kozotti erds
kapcsolatrdl dll rendelkezésre (Albiero et al., 2010;
Fadini et al., 2008; Mobius-Winkler et al., 2009).

AZ ANTIPSZICHOTIKUM KEZELES MELLETTI
EPC SZAM VALTOZAS VIZSGALATA

Alapul véve egyrészt a fent részletezett eredményeket
az AP kezelés mellett gyakran megjelené KV rizi-
kofaktorokrol, mésrészt azt is, hogy az EPC sejtek
egyidejiileg markerei a KV rendszer ,egészségének”
és fiiggetlen prediktorai a KV események bekovetke-
zésének, felmertil a kérdés, hogy vajon az AP terdpia
hatdssal van-e az EPC szdmra (logikusan gondol-
kodva azt varnank, hogy csokkenti azt), vagyis az
AP kezelés az EPC szam befolyasolasaval is hathat-e
a betegek kardiovaszkularis morbiditasdra/morta-
litasara. Egy tovabbi kérdés, hogy amennyiben ez
a hatds kimutathato, akkor az AP kezelés indirekt
modon befolyasolja-e az EPC szamot (vagyis csupan
azéltal csokken - legalabbis hipotézisiink szerint — az
EPC szam, hogy az AP kezelés fokozza a klasszikus
KV rizikéfaktorok, mint az elhizas, a vércukorszint
emelkedés, a diszlipidémia stb. kockdzatat), vagy az
AP kezelés direkt modon is hatassal van-e az EPC
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szamra. Tudomdsunk szerint ilyen jelleg(i vizsgalat
kordbban még nem tértént, vagyis kutatdcsoportunk
foglalkozik els6ként ezzel a kérdéssel. Vizsgalatunk
jelenleg is folyik, az alabbiakban annak protokolljat,
illetve az elsé bevont személyekkel kapcsolatos el6-
zetes eredményeket kozoljik.

A kutatasi kérdés megvalaszolasahoz az Orsza-
gos Pszichiatriai és Addiktologiai Intézetben egy
prospektiv klinikai vizsgélatot terveztiink, melybe
AP-naiv személyeket vontunk be. Az AP-naivitdst
praktikus okokbol ugy definialtuk, hogy a beteg
a korhazi felvétele el6tt nem szedhetett AP-t, de az
EPC szam meghatdrozdsa céljabol tortént elsé vér-
vétel idépontja (0. nap) el6tt — a beszallitas és/vagy
az akut osztalyos kezelés kapcsan — maximum 48
oran at kaphatott AP-t (ez barmilyen, a stirgésségi
ellatasban hasznalatos AP lehetett). A vizsgalatba csak
azokat vontuk be, akik az EPC szdm meghatdrozasara
tortént (0. napi) vérvétel idépontjaban olanzapin vagy
risperidon vagy aripiprazol monoterdpidt kaptak, és
akik kapcsan eddigre az is kideriilt, hogy kezel6or-
vosuk a fenti szerek egyikét tervezi hosszabb tavon
alkalmazni. Fontos, hogy a vizsgalatbol kizartuk azo-
kat, akiknek az AP terapidja az utankovetés sordn
megvaltozott (természetesen beleértve ebbe az AP
terdpia abbahagyasat is). A vizsgalatba azért a felsorolt
3 hatéanyagot valasztottuk, mivel ezek testsulynoveld
és kardidlis szempontbol karos metabolikus mellék-
hatasai (diszlipidémia, illetve a glitkéz anyagcsere
zavarai) markansan eltérnek; az olanzapin nagy gya-
korisdggal, a risperidon kozepes gyakorisdggal, mig
az aripiprazol ritkdn okozza a fent felsorolt metabo-
likus mellékhatasokat. A harom eltéré metabolikus
mellékhatdasprofillal rendelkezd szert szedé betegek
bevondsaval — reményeink szerint - kiilon lehetne
valasztani az AP-k EPC-kre kifejtett indirekt (vagyis
a testsulynovekedés, a diszlipidémia és glitkoz me-
tabolizmus zavarai altal medialt) és esetleges direkt
hatasat. Az EPC sejtek szamat hagyomanyos vénas
vérvétel sordn nyert mintakbdl hatdroztuk meg; az
els6 (0. napi) vérvételt a 28. és a 84. napokon torténd
mintavételek kovették. A betegek szomatikus para-
meétereit és relevans laborértékeit az egyes viziteken
mértiik/rogzitettiik. A protokoll szerint kizartuk azo-
kat a betegeket, akiknél 1) az EPC szamra hat6 gyogy-
szerek (pl. aszpirin, sztatinok, vérnyomdscsokkentok,
nitrat szarmazékok stb.) d6zismédositasa (beleértve
az ilyen gydgyszerekkel torténd terdpia elkezdését és
leallitasat is) tortént az els6 vérvétel elotti hénapban
vagy a vizsgalat sordn; 2) az elsd EPC vérvétel ide-
jén késziilt laborjaban emelkedett vércukorszint és/
vagy emelkedett koleszterin és/vagy trigliceridszin-
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tek mutatkoztak, illetve magas volt a vérnyomasuk;
3) az anamnézisben kezeletlen/instabil hipertodnia,
diabétesz mellitusz, emelkedett koleszterin/triglicerid
szintek, korondariabetegség szerepelt; 4) gondnoksag
alatt alltak; 5) varanddsok voltak. A vizsgalat egyéb
bevonasi és kizarasi kritériumait helyhidny miatt itt
nem részletezziik.

Az EPC-k szamat a Semmelweis Egyetem, I. szamu
Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézetében hata-
roztuk meg, aramlasi citometriai modszerrel (Navio,
Beckman Coulter). A mérés soran azokat a sejteket
tekintettitk EPC-knek, melyek CD34/KDR dupla po-
zitivak voltak.

A vizsgalat elvégzését etikai szempontbdl Bu-
dapest Févaros Kormanyhivatala Népegészségiigyi
Szakigazgatasi Szerve, illetve az ETT-TUKEB hagyta
jova (BPR/021/10955-6/2014). Minden beteg tajéko-
zott beleegyezését adta a vizsgalatban vald részvé-
telhez.

A vizsgalatba eddig 6sszesen 9 beteget (férfi/n6é
= 5/4) sikeriilt bevonnunk, akik életkora 25-46 év
kozott volt (atlag = 32.2 év). 4-en risperidont, mig
4-en olanzapint kaptak, és csak egy beteg szedett
aripiprazolt. Sajnos a betegek vizsgalattal kapcso-
latos egytittmi{ikodése nem volt tul jo, a 28. napon
torténd vérvételre a 9 bevont betegbél csak 6-an,
mig a 86. napos vizitre mar csak 4-en jottek vissza.
Tekintettel a kifejezett mértékd ,lemorzsolodasra’,
csak annak a 6 betegnek az adatait kozoljiik, akik a
28. napon tortént vérvételre még visszajottek. Ennek
alapjan megiallapithat6, hogy a vizsgalt személyek
nagy részénél (67%-nal, azaz a hatbol négy betegnél)
az antipszichotikum kezelés mellett a CD34+/KDR+
sejtek szdzalékos aranya a mononukledris sejteken
beltl - a hipotézisiinknek megfeleléen — csokkent
(1. dbra). Az egyik személy, akiben az AP kezelés
sordn nétt az EPC-k szazalékos aranya aripiprazolt,
a masik pedig olanzapint kapott. Az EPC szam nove-
kedése az aripiprazollal torténé kezelés soran egybe-
vag, mig az olanzapin kezelés soran éppen ellentétes
a hipotézisiinkkel (hiszen a 3, a vizsgélatban hasznalt
szerbél az aripiprazol rendelkezik a legkevesebb, mig
az olanzapin a legtobb kardiometabolikus mellék-
hatéssal).

Osszefoglalva, az el6zetes eredmények aldtdmasz-
tani ldtszanak hipotézisiinket az AP kezelés melletti
EPC szam csokkenésrél. A késébbiekben tovabbi
személyeknek a vizsgalatba torténd bevonaséval
igyeksziink akkora mintaszamot elérni, amiben a
kiilonboz6 zavardvaltozok szerepeltetésével lefuttatott
statisztikai modellek mér definitiv valaszt tudnak adni
a kutatasi kérdéstinkre.
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1.abra A KDR/CD34 kettds pozitiv sejtek %-os aranya a mononuklearis sejtek kozott
(a kék oszlop az elsé vérvétel id6pontjaban (0. napon), mig a piros oszlop a masodik (28. napon levett)
vérvétel idépontjaban mért értékeket reprezentalja)
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About the association between antipsychotic medication
and cardiovascular morbidity: epidemiology and possible
background mechanisms

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 (SMls, 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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