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A klinikai gyakorlat igényei magasak az atipu-
sos, masodgeneracios antipszichotikumokkal
(MGA) szemben, ugyanakkor az ellen6rzo vizs-
galatok csak lassu iitemben, kis 1épésekben ha-
ladva igazoljak a klinikai sejtéseket, elvarasokat.
A szakma sztikében van kell6 szdmt és meggyo-
z0 erejl kontrollalt vizsgélatnak. A klinikai pszi-
chofarmakolégia jelenleg a hézagpotld meta-
analizisek korat éli. Koziilik az egyik legismer-
tebb és legalaposabban kidolgozott igazolja né-
hany MGA-nak a tradicionalis szerekkel szem-
beni eldnyét az antipszichotikus hatds vonatko-
zéasaban (Davis és mtsai. 2003). A megkiilonboz-
tetett csoporton beliil klozapin és amiszulpirid
jar élen a vizsgalt effektus nagysagéaban. Jelen
cikk elemzi az emlitett tanulmanyt, kitér metodi-
kai eloényeire és korlataira, majd gyakorlati tren-
deket ¢és elméleti megfontolasokat figyelembe
véve predikcioba bocsatkozik arra vonatkozodan,
hogy a post marketing tazis d6zismddositod hata-
sa mennyiben értékeli at kovetkeztetéseiket.
KULCSSZAVAK: amiszulpirid, antipszichotiku-
mok, dopamin D2 receptorok, haloperidol, klo-
zapin, kontrollalt klinikai vizsgalatok, szkizofré-
nia

FROM CRADLE TO GRAVE? EXPECTATIONS
FROM ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS

Clinical expectations are high toward atypical,
second generation antipsychotics (SGAs). Con-
trolled clinical trials supporting the superiority
of SGAs over traditional agents are scarce.
Meta-analysis of existing data may come for the
rescue but that kind of method has its limitations.
One of the most meticulous approaches (Davis et
al. 2003) reached the conclusion that some, but
not all, SGAs are more efficacious than tradi-
tional ones. Within the group of distinguished
drugs, clozapine and amisulpride have the high-
est efficacy. Present paper critically overviews
the study of the Davis group. Based on in vivo D2
receptor binding data of the new SGAs and the
usual post marketing changes of clinical dosing,
it is expected that some of the currently and most
recently marketed SGAs may show similar supe-
riority.

KEYWORDS: amisulpride, antipsychotic drugs,
clozapine, controlled clinical trials, dopamine
D2 receptors, haloperidol, schizophrenia

BEVEZETES

A kilencvenes évek latvanyos valtozast hoztak a
szkizofrénia kezelésében. Hosszu kihagyast kove-
tden, sorra egymads utan jelentek meg ujabb és
ujabb antipszichotikumok e betegség kezelésére.
A farmakoterapia tobb latvanyos és kevésbé latva-
nyos szempontbol is modosult. A gyodgyszer-tesz-
telés technikaja kifinomult, a gyogyszerelés kolt-
ségesebbé valt, mind a szakma, mind a betegek
igénye fokozddott a mellékhatasokkal szemben
(mér bocsd’, de korabban latba esett az, hogy
mennyi a sulya egy kronikus betegnek, vagy hogy
a Melleril torsade de pointes-t okoz-e vagy sem?),
az alkalmazott dozisok csokkentek klérpromazin

vagy haloperidol ekvivalenciaban szamolva, és a
kutatas eddig nem latott intenzitassal probalta fel-
deriteni az egyes antipszichotikumok kozotti kii-
16nbségeket. Az ,,agy évtizedének” eredményei, a
gyarak kozott kiélezodott kompeticiod, az emelke-
dett koltségek soha nem latott elvarasokat vontak
magukkal.

TULZOTT IGENYEK?

Nézziik csak, mi mindent varunk el manapsag egy
Uj atipusos, masodgeneracios antipszichotikumtol
(MGA). Hat azt, hogy hasson a szkizofrénia pozi-
tiv tineteire, um. hallucinaciok, téveszmék, dez-
organizalt viselkedés €s gondolkodds; negativ tii-
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neteire, um. autisztikus tendenciak, szegényes
kommunikacié, motivalatlansag; jarulékos tiine-
teire um. szorongdas, agitaltsag, depresszio, fel-
hangoltsag, agresszid, szuicidium, homicidium;
javitsa a relapszus ratat, kogniciot, a betegek reha-
bilitaciojat és ¢letmindségét. Mindezt persze mi-
nimalis mellékhatasok aran. Raadasul nem csak
szkizofréniaban, hanem gyermekkori viselkedé-
ses rendellenességekben, bipolaris zavarban, pszi-
chotikus depresszidban, bordeline személyiség-
ben, anorexiaban, bulimidban, mentalis retardaci-
oban, deliriumban, demenciaban. Hasson, alkos-
son, gyarapitson nemtdl és kortol fiiggetleniil a
bolcs6tdl a koporsdig. Nem sok ez egy kicsit? A
fogat mintha megszaladt volna. Honnan ez a nagy
elvaras egy szerrel szemben?

JOGOS KETELYEK?

A betegagy oldalardl tekintve ez az igényesség
teljesen érthetd és elfogadhato. A probléma ott
van, hogy ezt a magas mércét sem a szkizofrénia
pathomechanizmusar6l valé tudasunk, sem a
gyogyszertesztelés, bevezetés jelenlegi technikaja
nem tdmogatja. Kétségtelentil, van 6sszefliggés az
akut pszichotikus és egyéb jarulékos tiinetek ko-
zOtt (1. dbra), am a kettds nyilak logikai 6sszefiig-
gést €s nem idébeli reverzibilitast reprezentalnak.

1. abra
Az antipszichotikus kezelés paradoxonja

[Negativ tinetek
Akut Pszichézis

Emécid Agitacis Remisszid
Hangulat Ag?esszic’) Rehabilitacio
Kognicié
9 Szuicidium
Homicidium

Arra szamitani, hogy egy MGA javitani fogja a
kogniciot, motivaciot, szociabilitast, annyira meg-
alapozott, mint az inzulint6l elvarni, hogy javitsa
egy cukorbeteg mar kialakult diabetikus nephro-
pathiajat. Talan elérhet6 ez a jovoben egy x-gene-
racios antipszichotikummal, &m ma még nem tar-
tunk ott. A szkizofrénia kezelésében alkalmazott
gyogyszerek tesztelésének sine qua non-ja mind-
maig az antipszichotikus hatas. Pont. Akkor miért
varjuk el azt, hogy egy a Il-es fazisbol a Ill-as fa-
zisba 1€p0 szer “agyfényesitd” legyen? Persze, kii-

16nb6z6 elméleti és gyakorlati megfontolasok
alapjan erre lehet szamitani, és szerencsésebb be-
futok kifutas utan, post marketing vizsgalatokkal
annak bizonyulhatnak.

INGATAG ALAPOK?

Egy gybgyszer bevezetésének utja tobblépcsos,
tekervényes, gyakran rejtett buktatokkal tele, mert
egy mddszer sem tokéletes. A klinikai pszichofar-
makologia hajnalan klinikai megfigyeléssel, eset-
leirassal indult egy szer karrierje, &m megbizhato-
sag tekintetében ez a megkozelités all a rangsor al-
jan. Hitelességben nem sokkal kovetkeznek ez-
utan a placebot mell6z6 nyilt vizsgalatok. Az elfo-
gadas végeredményben tobbkdézpontl, randomi-
zalt, placebo-kontrollalt vizsgalatok (RPCT) ered-
ményeitdl fligg és két szer kozotti kiillonbséget az
un. fej-fej melletti vizsgalatok vagy meta-analizi-
sek donthetik el. Az utdbbi kettd sem mentes hi-
baktol, s6t validitas szempontjabol a RPCT ala so-
rolandok. Miért? A megvalaszolashoz 1épjiink
vissza egyet, s nézzlink utana miért van sziikség
RPCT-ra egy gydgyszer forgalmazdsahoz, miért
kell a vizsgélatban résztvevd betegeket placebo
hatasnak kitenni, ahelyett hogy egy standard, ha-
gyomanyos szert valasztanank referencianak.
Egy gyogyszer vizsgalat — mondjuk IlI-as fazi-
su — is teszt. Egy teszt lehet alpozitiv vagy alnega-
tiv. Ha egy RPCT hamis azonossagot mutat a két
szer kozott, azaz a vizsgalt anyag nem tiinik kii-
lonbnek a placebonal — bar az — nem lesz beldle
gyogyszer: a kifejlesztd cég a vesztes. Ha egy re-
ferens hasznalatan alapuld vizsgalat hamis azo-
nossagot mutat a két szer kozott, azaz a vizsgalt
anyag a komparatorral azonos hatdsunak tiinik,
akkor piacra kertil és marad addig, amig a klinikai
tapasztalat post-marketing analizisek tjan cafol:
igy tobb szdz beteg lesz a vesztes. Talan ebben a
megvilagitasban mar kevésbé tlinik etikatlannak a
placebo alkalmazasa gydgyszertesztelésben. Ha-
mis azonossag esélye a placebo hatas mértékének
fliggvénye, amire pszichiatriai koérképekben, kii-
londsen depresszidban igencsak lehet szamitani,
mig a téves kiilonbségre kevésbé. Két valéban ha-
tasos szer fej-fej melletti vizsgalataban az esetle-
ges limitalt hataskiilonbséget (amely altalaban ki-
sebb mint placebdhoz viszonyitva) kiegyensulyo-
zatlan csoportkiilonbségek, a ,,zajok elfedhetik.
Az is szamit, és az eredményeket modosithatja,
barmelyik irdnyban elhtizhatja, hogy a referencia
szert milyen dozisban adagoljak. A statisztikai eré
novelését esetszam emeléssel lehet elérni, ami kis
hataskiilonbség esetén jelentds mértékii lehet. Eb-
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ben segithetnek a meta-analizisek. A meta-anali-
zis eldnye, hogy sok rendelkezésre allo vizsgalat
adatait tudja kombindlni a statisztikai eré novelé-
sének érdekében. Hatranya, hogy csak a rendelke-
zésre allo vizsgalatok adatait tudja kombinalni (ta-
lan meglepddik a Nyédjas Olvaso, de 1éteznek el-
stillyesztett adatok, és ez az un. ,,fiok hatas” sze-
lekcids hibat okozhat), a kombinalas kritériumai
nem mellézhetnek némi dnkényességet (pl. a sok
vizsgalat kiilonboz6 tipust referenseit €s dozisait
hogyan 6mlesztik egybe) igy az ebbdl adodo hiba-
hatasok 0sszegzOodhetnek. Egy meta-analizis
konnyen ki lehet téve egy-két komponens vizsga-
lat negativ hatasainak (hijacking). Mindezek ész-
ben tartasa segithet a kovetkezd szakaszban be-
mutatasra keriilé szakmai bizonytalansagok meg-
értésében.

VONAKODO IRANYELVEK?

A legalapvetobb ¢s legkényesebb feladat egy
adott beteg terapias tervének kidolgozasaban az,
hogy melyik antipszichotikumot valasszuk sza-
mara. Nem is olyan rég a vizsgalatok még azt su-
galmaztak a klinikusoknak, hogy ,,Nincs meggy6-
z0 bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az atipusos
antipszichotikumok effektivebbek, vagy jobban
toleralhatdak lennének a konvencionalis szerek-
nél” (Geddes ¢és mtsai. 2000). Mindez elhangzott
¢és iranyelvekbe keriilt majd tiz évvel az els6 MGA
bevezetése utan! Sokunk klinikai intuicidja nem
vagott egybe ezzel a verdikttel, de a XXI. szazad
elején intuicionak nincs helye a terapids iranyel-
vek kidolgozasaban. Sejtettiik — €s jottek hamaro-
san a kontrollalt bizonyitékok (Citrome és Vo-
lavka 2004; Mortimer 2004), hogy a MGA-ok fe-
liilmuljak a konvencionalis, els6generacios anti-
pszichotikumokat (EGA), de eleinte ezt inkabb a
mellékhatasok vonatkozéasaban igazoltak. Ez sem
volt mellékes az elfogadtatasukért, tamogatasu-
kért folytatott lobbizasban, hiszen a j6 gyogyszer-
tolerancia nagyban segiti a terapiahtiséget, amely
a relapszus ellen hat és hosszutavon koltségcsok-
kent6 tényez6 (Mauskopf és mtsai. 2002; Cser-
nansky 2003). Betegnek és orvosnak elég az érve-
1és els6 része, de a managementre az utolsé pont
jobban hat. Majd Davis és mtsai (2003) meta-ana-
lizisiik alapjan megtették a kovetkezo 1épést az
iranyelvek differencialtabba tételéhez: “Néhany
MGA hatékonyabb az EGA-oknal, tehat a
MGA-ok nem alkotnak homogén csoportot.”

ATIPUSOSABBAK AZ ATIPUSOSAK
KOzOTT?

Davis munkacsoportja attekintette az antipszicho-
tikumok klinikai vizsgalatanak 50 éves (1953 ¢és
2002 kozotti) irodalmat. Atfésiiltek publikalt cik-
keket, irodalmi hivatkozasokat, kongresszusi
posztereket, a Food and Drug Administration
adatbazisat, s6t publikalatlan adatokat is el6hivat-
tak. Végiil meta-analizisiik olyan randomizalt,
kontrollalt, fej-fej melletti vizsgalatokat foglalt
magaban amelyek koziil 124 MGA-ot EGA-mal
hasonlitott 0ssze, és 18-ban a MGA-ok voltak
egymassal Osszehasonlitva. A rendelkezésiikre
bocsatott adatokbol két fliggetlen vizsgalojuk ext-
rahalta a vizsgalt csoportok elemszamat, atlagat és
szorasat (SD), ami az effektus kiszamitasdhoz nél-
kiilozhetetlen:

effektus MGA okozta javulas UEGA okozta javulds
4 osszesitett SD

Gondosan felépitett meta-analizisiikben arra is
igyeltek, hogy fliggetlenitsék eredményeiket a
komparator EGA-ok doézisatél. Eredményiil azt
kaptak, hogy négy antipszichotikum, a klozapin,
amiszulpirid, risperdal és olanzapin hatasosabb-
nak bizonyul a tobbinél — koziiliik a klozapin ki-
emelkedden effektiv, ezt koveti az amiszulpirid. A
fennmarad6 hat MGA hatasa ekvivalensnek tiint a
komparator EGA-éval (2. abra), bar a szerzOk nem
zartak ki késobbi vizsgalatok modositd hatasat po-
zitiv iranyban. Konklazidjuk lényege, hogy a
MGA-ok nem alkotnak homogén csoportot, nem
egyenranguak. Vajon, ez lenne a végso szo6 a polé-
miaban?

A PRAXIS SULYA

A 2. abrat a szerz6 osztotta ketté ,,Régi jatékosok-
ra” és ,,Uj jatékosokra” annak alapjan, hogy az
egyes MGA-ok miota vannak klinikai gyakorlat-

2. abra. Az MGA-ok efektusanak meta-analizise
e E
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Régi jatékosok ? Uj jatékosok
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ban. Ez nem mindig all parhuzamban a kifejlesz-
tett molekula koraval. Jol lathato, hogy Davis-ék
meta-analiziséhez is kevesebb vizsgalat allt ren-
delkezésre az Gjak esetében. Egy gyogyszer érvé-
nyestilése a klinikai gyakorlatban dél el. A forgal-
maztatashoz nélkiilozhetetlen RPCT-ok feladata a
praxis modellalasa, annak szolgalata. Illetve len-
ne, ha marketing szempontok tobbé-kevésbé nem
befolyasolnak ezt. Ugyanis manapsag érvényben
van, hogy amikor ,,0j jatékosok™ lépnek a palyara
a marketing f0 célkitlizése az, hogy biztonsago-
sabbak legyenek a komparator EGA-okhoz és ri-
valis MGA-okhoz képest. A nagyobb hatékony-
sag, mint cél elérése bizonytalan kimeneteli. Ezek
a megfontolasok nagyban kihatnak arra, hogy a
I-es ¢és IlI-as fazisu vizsgalatok milyen dozist ja-
vallatot céloznak be. Kiemelend6 tény, hogy a
legtobb ,,régi jatékos” esetében volt dozisvaltozas
a piacra bocsatas utan. A legels6, a risperidon,
helyzetében csak az EGA-ok voltak a rivalisok,
igy a forgalmazo ,,f6lé 16tt”: a 6-16 mg javasolt
dozis lecsokkent 2-6 mg-ra. A késobbi jovevény
olanzapinnal mar ala céloztak, és a 10-15 mg java-
solt dozist a gyakorlat megndvelte 15-20+ mg-ra.
A quetiapin (nem igazan uj jatékos, de a rendelke-
zésre allo kontrollalt adatok alapjan olyan mint
egy kezdd) vonatkozasaban a 300 mg-os kezdeti
dozist 700+ mg-ra kellett modositani, ami még
nem tiikr6z6dott a Davis csoport meta-analizise
altal felhasznalt vizsgalatokban. Az 4j jovevények
klinikailag hatdsos adagjainak finomitasara még
nem volt id6, a klinikai gyakorlat csak most han-
golja be a II-es Ill-as fazisban vizsgalt d6zisaikat,
¢és az elmondottak alapjan doézisndvelés valoszi-
niisithetd a kozeljovoében.

TOBB GAZT?

Az, hogy az 1j palyasok esetében lehet még sz6
dézisuk emelésérdl, jol tikrozédik az in vivo PET
vizsgalatokban (3. dbra; Xiberas és mtsai 2001-es,
valamint Seeaman és mtsai 2002-es munkaja alap-
jan).

Figyeljik meg, hogy a kiforrottabb MGA-
ok esetében a striatalis D, receptor blokad
abba a biztonsagi savba esik (a klozapin mint
sokszor, most is kivétel), amit az EGA- ok kli-
nikailag hatasos dozisainak vizsgéalataiban
térképeztek fel. Arrél van sz6, hogy minimali-
san 60%-os striatalis D, receptorblokad sziik-
séges az antipszichotikus hatashoz. A 80% fe-
letti antagonizmus mar extrapyramidalis mel-
lékhatasokhoz vezethet (Grunder és mtsai.
2003). A sertindol, ziprasidon, quetiapin (és

3. abra
In vivo stiratallis D, recepto blokad az
antipszichotikumok klinikailag hatasos dozisainal
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klozapin) klinikai dozisai nem érik el azt a
60%-0s D, blokadot, ami a striatumban sziik-
séges a klinikai hatdshoz (4. dbra). Az aripi-
prazolnak, mint parcialis D, agonistanak a
funkcionalis blokadja nem vizsgalhato koz-
vetlen agyképezéssel. Bar az aripiprazol tény-
leges D, receptorkdtése elérheti a 95%-ot
(Grunder és mtsai 2003), az effektiv D, blo-
kad valdszinlileg messze alatta van ennek az
érteknek. Akkor miért nem hatéstalanok ezek
a szerek, éppugy mint az EGA-ok a 60%-0s
kiiszob alatt? Magyarazatul szolgéalhat erre
egy mechanizmus, amely k6zos a jelenleg for-
galmazott MGA-ok vonatkozasaban. Neveze-
tesen, feltételezhetd egy kiegészitd antipszi-
chotikus effektus a kérgi dopaminra kifejtett
hatasbol szdrmazoan (5. abra).

4. abra
Antipszichotikus hatas a striatumban

¢ Striatalis D, receptorblokad > 60% az EGA-k
klinikailag hatasos dézisaiban.

¢ Striatalis D, receptorblokad > 40% a MGA-k
klinikailag hatasos dozisaiban

* Ezt a < 20% hianyt valamilyen mas
mechanizmusnak kell pétolnia.

* A kiegészités j6het a kérgi dopaminra gyakorolt
hatasbél.

KOVETKEZTETESEK

Osszegzésiil elmondhat6, hogy a Davis csoport
gondosan kivitelezett meta-analizise érvényes ha-
tasbeli kiilonbségeket mutat a MGA-ok jelenleg
elfogadott klinikai d6zisaiban. Azonban maguk a
fenti szerzOk sem zartdk ki annak lehet6ségét,
hogy a jovOben a tobbi MGA is csatlakozhat az
»elenjarokhoz”. Jelen szerzo feltételezése szerint
a felzarkozas nem mehet végbe a klinikailag alkal-
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5. abra
Antipszichotikus hatas a cortexbdl

* A cortikélis dopamin aktivitas negativ
visszacsatolasl a mesolimbikus dopamin palyara.

* A kérgi dopamin augmentalasa poétolhatja a
hianyzdé 20%-ot a striatalis D, blokadban.

* Ez tébbféle receptorhatassal érheté el:
- 5-HT,, antagonizmus  (risperidon, olanzapin)
- 5-HT, antagonizmus  (ziprasidon)
- 5-HT,, agonizmus (ziprasidon, aripiprazol)
- D, receptor blokad (amiszulpirid)
- Gsszetett (klozapin)

mazott dozisok novelése nélkiil. Ha az ,,uj jatéko-
sok” is bekeriilnek a 60-80%-o0s D, blokad tarto-
manyaba, akkor a maximalis striatalis hatdsme-
chanizmus ¢és a kérgi dopamin effektus 0sszegzo-
dése révén ezek is tilszarnyalhatjak hatasukban a
EGA-okat. gy viszont kozelebb keriilnek a 80%-
os extrapiramidalis mellékhatas-kiiszobhdz, és
veszithetnek biztonsagossag terén mutatkozo eld-
nyiikbél. Ertelemszeriien, koltségiik is emelkedni
fog. Az aripiprazol esetében kérdéses, hogy parci-
alis agonista hatasa mennyire teszi lehetové a do-
zisemelésbdl szarmazd tovabbi hatasnovekedés
kicsikarasat.

A MGA-okkal szembeni fokozott elvarasainkat
¢s az antipszichotikumok differencialédasanak
sajatos trendjét targyalta cikkiink. Bemutattuk,
hogy az iranyelvek és kontrollalt vizsgélatok mi-
lyen messzirdl indultak el elvarasaink igazolasa
felé. Hosszu utat jartak be a teljes ekvivalencia
feltételezésétol (,,minden egyenld mindennel”), a
mellékhatasok szempontjabol valo kiilonbségtéte-
len keresztiil addig a felismerésig, hogy fohatés
szempontjabol is vannak ,,egyenlébbek az egyen-
16k kozott. Végezetiil megallapitottuk — teoreti-
kus alapon ugyan, hogy a klinikai gyakorlat pos?-
marketing do6zismodositd hatasa révén megvalo-
sulhat a jelenlegi MGA-ok ,,demokratizalédasa”
osztalykiilonbségeik megtartasa mellett.
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