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Az aripiprazol antipszichotikum per os napi egy-
szeri, 10-15 mg-os dozisban keriilt alkalmazasra
103 szkizofrén betegben, akik részben hospitali-
zalva voltak, részben nappali korhazi, illetve ja-
robeteg ellatasban részesiiltek. A szimpla vak
vizsgalat soran 70, haloperidollal (9-15 mg/nap)
gyogykezelést kapott beteggel hasonlitottuk 6sz-
sze a harmadik generacids antipszichotikumot.
Az aripiprazol hatasosnak bizonyult az akut fa-
zisban levo szkizofréneknél, mas antipszicho-
tikumra non-reszponder esetekben is, ugyanak-
kor szamottevé mellékhatast nem észleltiink. A
hatasmechanizmust illetden feltételezziik, hogy
a mezolimbikus dopamin rendszerben a D2 re-
ceptoron dopamin antagonista szer a szkizofré-
nia pozitiv tiineteit, a mezokortikalis rendszer-
ben részleges dopamin agonistaként a negativ tii-
neteket javitja. A megfeleld klinikai hatas és a
kevés mellékhatas jo6 compliance-t eredménye-
zett.

KULCSSZAVAK: szkizofrénia, aripiprazol, mezo-
limbikus és mezokortikalis dopamin palyarend-
szer, mellékhatasok

CLINICAL OBSERVATIONS WITH

ARIPIPRAZOLE IN SCHIZOPHRENIA

The atypical antipsychotic aripiprazole was ad-
ministered once a day by peroral dose — 10-15
mg — in 103 schizophrenics; they were hospital-
ized or in day-hospital or outpatient department.
During the simple blind clinical trial it was com-
pared by 70 schizophrenics administered by ha-
loperidol treatment (9-15 mg/day dose). The ari-
piprazole had good therapeutic effect at the posi-
tive and negative symptoms of acute schizophre-
nia, and at the other antipsychotic non-responder
patients, and had no serious side-effects. The hy-
pothesis, that of aripiprazol had good effect on
the mesolimbic dopamine system as dopamine
antagonist, causes improvement on positive
symptoms; also good effect on the mesocortical
dopamine system as partial agonist, causes im-
provement on negative symptoms of schizophre-
nia. The patients had good compliance with ari-
piprazol.

KEYWORDS: schizophrenia, aripiprazol, meso-
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Bevezetés

A pszichofarmakologiai forradalom kezdetét az el-
s6 antipszichotikum, a chlorpromazin megjelenése
jelezte. Az 1950-es évek elejétdl azutan a klasszi-
kus neuroleptikumok egész sora keriilt forgalomba,
és tette lehetové a pszichotikus tiinetek kontrollala-
sat. Ezen vegyiiletcsalad jellemzdje, hogy mind-
egyik a dopamin palyarendszeren, igy (1) a mezo-
limbikuson és mezokortikalison, (2) a striato-nig-
ralison és (3) a tuberoinfundibularison is egyfor-
man dopamin D2 antagonista hatassal rendelkezik.
A mellékhatasok — elsésorban az extrapiramidalis
hatas révén — rontjak a compliance effektust (Re-
mington et. al. 2005).

Az 1960-as években jelent meg a clozapin, az
els6 atipusos antipszichotikum, mely az agranu-
locytozist okoz6 mellékhatas ellenére ma is nép-
szerl. Atipusos antipszichotikumnak azokat a
vegyiileteket nevezziik, amelyek szelektiven
csak a mezolimbikus és a mezokortikalis dopa-
min palyarendszerek D2 receptorain fejtik ki
dopamin antagonista hatasukat, tehat antipszi-
chotikus hatasuk mellett nincs vagy kevés az
extrapiramidalis mellékhatas. A 1980-es évek-
ben azutan az atipusos antipszichotikumok egész
sora jelent meg. Relative kis szamu ¢€s kevésbé
jelentds mellékhatasuk miatt ma a masodik gene-
racios antipszichotikumok hasznalata népsze-
riibb, mint a klasszikus szereké, annak ellenére,
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hogy a legtijabb multicentrikus vizsgalatok szerint
az antipszichotikus hatasuk nem jobb a neuro-
leptikumokénal (Kasper et al. 2003). A masodik
generacios (atipusos) antipszichotikumok a szki-
zofrénia pozitiv €s negativ tiineteire egyarant ha-
tasosak lehetnek, mikozben a neuroleptikumok el-
s6sorban csak a pozitiv tiineteket javitjak (Shapiro
et al. 2003).

Az aripiprazol atipusos antipszichotikum, valo-
jaban a harmadik generacios antipszichotikumok
megjelenésének kezdetét jelentheti. Quinolin de-
rivatum; hatasat a D2 és D3 receptorokon fejti ki;
a mezolimbikus dopamin palyan dopamin anta-
gonista, mig a mezokortikalison D2 parcialis ago-
nista hatast; az 5-HT1A receptorokon pedig rész-
leges agonista, az 5-HT2A receptorokon antago-
nista hatasu (Stahl 2001). A pontos hatasmecha-
nizmus nem ismert; allatkisérletek és a human
megfigyelések alapjan azt feltételezik, hogy a me-
zolimbikus dopamin palyan — ahol a szkizofrénia
pozitiv tiineteit a dopamin tulprodukcié indukalja
— antagonista tulajdonsagut, a mezokortikalis dop-
amin palyan — itt a dopamin csdkkent termelddése
okozza a szkizofrénia negativ tlineteit — parcialis
agonistaként segiti a tiinetek rendezését (Harrison,
Perry 2004).

Felszivodasa a gyomor-bélrendszerbol gyors; a
csticskoncentraciot 3 ora alatt éri el. A steady-state
koncentracid 14 nap utan észlelhetd. A biologiai
felezési 1d6 75 ora, igy napi egyszeri adagolasa
sziikséges. Az aripiprazol €s {6 aktiv metabolitja,
a dehidro-aripiprazol 99%-ban a plazmafehérjék-
hez kotédik. A maj cytochrom P450 (CYP3A4 és
CYP2D6) enzimjei bontjak az aripiprazolt, igy
ezen enzimek blokkolasaval a plazmakoncentra-
ci6 emelhetd, enzimindukcioval pedig csokkent-
het6 (Chistensen et al. 2000).

A terapias dozistartomanyban (10-15 mg/nap)
az aripiprazol jol toleralhatd, nem okoz extrapira-
midalis tiineteket. Ritka mellékhatasa lehet alvas-
zavar, szorongas, fejfajas, agitacio. A masodik ge-
neracios antipszichotikumoknal hatdsosabb lehet

a szkizofrénia pozitiv és negativ tiineteire, hosszi
tava szedése mellett ritkabb a pszichozis relap-
szusa (Hirose, Kikuchi 2003, Grunder et al. 2003).

Jelen vizsgalatsorozatunkban az aripiprazol ha-
tasat a haloperidol antipszichotikus hatasaval ha-
sonlitottuk 6ssze szimpla vak modszerrel, korhaz-
ban fekvé és nappali korhazban kezelt , vagy am-
bulans szkizofrén betegekben a pszichdzis akut
fazisaban.

Beteganyag és modszer

Az Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet
Klinikai Pszichofarmakologiai Osztalyan 103
szkizofrén betegnél (DSM-IV-TR szerint) (24
hospitalizalt, 79 nappali kérhazi vagy ambulans
kezelés alatt all6 beteg) adagoltunk naponta 1 al-
kalommal esetenként 10 vagy 15 mg aripiprazolt,
per os. A kontroll-csoportban 70 szkizofrén (18
hospitalizalt, 52 nappali korhazi vagy ambulans)
beteg napi 9-15 mg dozisban (per os, kétszeri el-
osztasban) haloperidolt kapott. Mindkét csoport-
ban szimpla vak médszerrel Clinical Global Im-
pression (Severity illetve Improvement) skalaval
mértiik a terapias hatast, 2 honapon keresztiil: a
vizsgalat kezdetén, illetve 1 hetes, 3 hetes és 2 ho-
napnyi terapiat kovetden (1. tablazat). A betegek
tobbsége paranoid szkizofrénidban szenvedett, de
hebefrén, kataton és egyéb, nem differencialt
szkizofrénia is szerepelt (1. tablazat). A mellékha-
tasok jelentkezését és annak idétartamat azonnal
rogzitettiik.

Az aripiprazol csoportbol 15 beteg szakitotta
meg a gyogyszer rendszeres szedését a vizsgalat
két honapos idétartama alatt. Leghamarabb harom
nap utan (egy beteg), illetve legkésobb egy honap
utan hagytak abba a gyogyszer szedését, tobbnyi-
re a hatastalansag miatt. A haloperidol csoportban
21 betegnél volt drop-out (négy nap és harom hét
kozott). Itt a hatastalansag mellett a stlyos extra-
piramidalis mellékhatasokra is hivatkoztak.

1. tablazat. Az aripiprazolt és haloperidolt szed6 betegek adatai

Aripiprazol Haloperidol
N=103 N=70
Betegek neme 72 no6, 31 ffi 47 no, 23 ffi
Betegek kora 18-52 év (atlag 41.5+10.1) 19-57 év (atlag 42.9+11.2)
Korisme: paranoid szkizofrénia 52 37
hebefrénia 27 12
katatonia 14 12
nem differencialt 10 9
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Eredmények

A 103 aripiprazollal kezelt akut szkizofrén beteg
koziil 64% (71 beteg) javult (a CGIS-en 2 pont
vagy ennél jobb allapotvaltozas jelentkezett) (2.
tablazat). A javulas mar az els6 hét végével érez-
hetd volt, ez a 3. héten tovabb fokozodott, de két
honap utan is folyamatosan tartott (3. tablazat).
Aripiprazol mellett a betegek 20%-a (21 szkizo-
frén) nem valtozott, 16%-a (11 szkizofrén) rom-
lott. A gyogyszer szedését kiillonb6z6 okok miatt a

2. tablazat.
A szkizofrénia allapotvaltozasa aripiprazol és
haloperidol terapia soran 2 hénap utan

javult® valtozatlan | romlott**
N (%) N (%) N (%)
aripiprazol 71 (64) 21 (20) 11 (16)
(N=103)
haloperidol 50 (71) 11 (16) 9(13)
(N=70)

*CGl skalaval vizsgalva legalabb -2 pont
**legalabb +1 pont

3. tablazat.
A szkizofrénia allapotvaltozasa aripiprazol és haloperidol terapia soran
alap 1. hét 3. hét 2 hoénap
CGI-S CGI-S CGl-I CGI-S CGl-I CGI-S CGlI-l
aripiprazol N=103 4.25 3.47 3.56 3.06 3.1 2.92 2.87
haloperidol N=70 4.72 3.2 3.17 2.92 2.87 - -
4. tablazat.

két honapos kura vége elott 15 beteg hagyta abba
(4. tablazat). A 103 akut szkizofrén betegbdl 31
korabban mas atipusos (masodik generacios) anti-
pszichotikumot kapott, amelyre nem reagalt vagy
romlott (non-reszponder volt). Ezek kozil aripi-
prazolra 17 személy (55%) mutatott hatarozott ja-
vulast, 14 £6 allapota nem valtozott (5. tablazat). A
kiilonbozo tlineteket vizsgdlva megallapithato
volt, hogy a szkizofrénia pozitiv és negativ tlinetei
aripiprazolra egyarant javultak, a paciensek pszi-
choterapiara fogékonyabba valtak. Megfigyelé-
stink alapjan felttinden jol javultak az agressziv tii-
netek (6. tablazat).

A haloperidolt szed6 70 akut szkizofrén beteg
kontroll-csoportjabol 50 javult (71%), 20 allapota
valtozatlan maradt vagy romlott (29%). Ez a javu-
las valamivel jobb, mint az aripiprazol terapias ha-
tasa (2. tablazat), de a sulyos mellékhatasok — el-
sOsorban az extrapiramidalis hatds — miatt a bete-
gek az aripiprazolt szubjektive hatasosabbnak
itélték meg. Erre utal a haloperidol mellett észlel-
hetd rosszabb compliance: 21 személy nem fejez-
te be a vizsgalatsorozatot, ebbdl 13 beteg a hatés-
talansagra, 12 a stlyos extrapiramidalis (foleg
parkinzonos) tiinetekre, illetve mindkét okra hi-
vatkozott (4. tablazat). A haloperidol hatasara el-
sOsorban a szkizofrénia pozitiv tiinetei javultak, a
negativ tiinetek, a kognitiv funkciok és az affekti-
vitas alig valtozott (6. tablazat). Ebben a csoport-
ban a 70 szkizofrén betegbdl 25 korabban mas, ti-
pusos vagy atipusos antipszichotikumra nem rea-
galt (non-reszponder volt), koziilik 13 (52%) a
haloperidol terapidra javult (5. tablazat).

Az aripiprazolt vagy haloperidolt elhagyd
szkizofrén betegek

Nem javult Mellékhatasok
vagy romlott | miatt hagyta el
N (%) N (%)
aripiprazol N=15 11 (73) 2 (13)
haloperidol N=21 15 (71) 12 (57)
5. tablazat.

Korabbi nonreszponder szkizofrén betegek
reagalasa aripiprazolra vagy haloperidolra

Javult Véltozatlan
vagy romlott
N (%) N (%)
aripiprazol N=31 17 (55) 14 (45)
haloperidol N=25 13 (52) 12 (48)
6. tablazat.

A tiinetek javulasa aripiprazol (N=103)
vagy haloperidol (N=70) mellett

Aripi- Halo-

prazol | peridol
szkizofrénia pozitiv tinetei 82 61
negativ tinetei 54 3
kognitiv funkciok 68 52
affektiv tinetek 19 2
pszichoterapiara fogékonysag 92 49
agresszivitas 26 21

A mellékhatésokat illetden a haloperidol-csoport-
ban Iényegesen tobb sulyosabb, hosszabb ideig
tartd és a compliance-t is veszélyeztetd, elsdsor-
ban extrapiramidalis mellékhatas jelentkezett. Az
aripiprazol-csoportban a mellékhatdsok szinte el-
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hanyagolhatoak voltak, igy a compliance is ked-
vezObb volt (7. tablazat).

Megbeszélés

Az aripiprazol hatasat haloperidollal hasonlitottuk
Ossze, szimpla vak modszerrel, szkizofrén bete-
gekben. A napi egyszeri (esti) per os 10-15 mg do-
zisu aripiprazol hatdsa mar 1 hét utdn mérhetd
volt, a javulas a masodik honapban is folyamato-
san tartott. A haloperidol gyakran sulyos extra-
piramidalis mellékhatasai miatt az aripirazol com-
pliance-t sokkal jobbnak talaltuk. Az aripiprazol
egyarant hatasos volt a szkizofrénia pozitiv €s ne-
gativ tlineteiben; haloperidollal 6sszehasonlitva
hatasa a negativ tiinetekre, a kognitiv funkciokra,
az affektiv tiinetekre valamint a pszichoterapia
iranti fogékonysagra meggy6zobb volt. Olyan
esetekben is észleltlink jo terapias hatast, amikor
mas antipszichotikum hatastalan volt. Az a tény,
hogy az aripiprazol a szkizofrénia pozitiv és nega-
tiv tlineteire egyarant hatasos, jol magyarazhat6 a
hatadsmechanizmussal. A mezolimbikus dopamin
rendszerben a D2 receptorokra gyakorolt dopamin
antagonista hatdsa javitja vagy megsziinteti a do-
pamin talprodukciot és javitja vagy rendezi a szki-
zofrénia pozitiv tlineteit; a mezokortikalis rend-
szerben a szer a D2 receptorokon parcialis dopa-
min agonista, itt a dopamin csdkkent termelédését
javitva segiti a negativ tiinetek rendezését. Mind-
ebben az 5-HTIA részleges agonista illetve az
5-HT2A antagonista effektus is segit.

Az aripiprazol dozisa 10-15 mg volt, ezt per os
naponta egy alkalommal elégséges volt adagolni,
a gyogyszer hosszl biologiai felezési ideje miatt.
Az elényos terapias profil mellett Iényeges hogy a
mellékhatasok csaknem elhanyagolhatok voltak —
ez jol magyarazhato a szelektiv dopamin hatassal.
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Aripi- Halo-

prazol peridol
parkinzonos tiunetek 0 51
akathisia 1 24
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hizas 2 1
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Haloperidollal 6sszehasonlitva a compliance is
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Kovetkeztetések
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