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(54) Eljaras szkizofrénia kezelésére alkalmas, hatéanyagként selegilin
savaddicios séjat tartalmazé gyogyszerkészitmények elballitasara

A taldlmény selegilin savaddiciés séjdnak €s ismert tekkel jellemzett szkizofrénia kezelésére alkalmas
neuroleptikumoknak keverékébdl 4llo, negativ tiine- gy6gyszerkészitmények elGallitasdra vonatkozik.

A leirds terjedelme: 4 oldal
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Taldlmanyunk térgyat negativ tiinetekkel jellemzett
szkizofrénia kezelésére alkalmas selegilin savaddici6s
s6jdnak példdul hidrokloridjdnak (/-/-N-(1-fenil-izo-
propil)-N-metil-2-propinil-amin hidroklorid) és ismert
neuroleptikumok keverékét tartalmazé gy6gyszerké-
szitmények elgallitisa képezi.

A szkizofrén betegek a humén dsszpopuldcié 1%-4t
teszik ki, ennek a nagylétszdmy betegcsoportnak koriil-
beliil egyharmada negativ tiinetekkel jellemzett, Crow
(Brit. Med. J. 1980 p 66) szerint I1. tipusii szkizofrénid-
ban szenved.

Fzek a betegek érdeklGdésiiket fokozatosan elvesz-
tik sajét maguk és komyezetiik irént, érzelmileg egyre
sivdrabba vélnak és kognitiv funkcidk is krosodnak. E
betegcsoportban a hagyoményos neuroleptikumok —
magukban — nem eredményesek, s6t mellékhatésaik
révén még taldn kérosak is. (Perényi és mtsai, Psych.
Res. 1984, 13 p 119-127).

A fenti negativ tiinetekkel jellemzett betegpopulédci-
6ban Crow és mtsai morfolGgiai elvéltozdsokat feltéte-
leznek. (1980, Brit. J. Psych.) Ezt a hipotézist mésok
vizsgélatai szintén aldtdmasztotték. [Biol. Pysch. ] 9(8)
p 1237 (1984), Arch. Gen. Psychiatry 43 p 136 (1986)].

Egyesek noradrenerg hiperfunkciét taldltak kréni-
kus szkizofrénidban. [Gomes, Brit. J. Psych. 137 p 346
(1980)].

A negatfv tiinetekkel jellemzett szkizofrén betegek
kezelésére szdmos gy6gyhatdsd vegyiilettel végeztek
kisérleteket, de jelentds eredmény eddig nem ismeretes
az irodalombél.

Egy valéban hatékony készitmény lehetSvé teszi,
hogy nagyon sok esetben az eddig elmeszocilis ottho-
nokban vagy akut felvételes osztélyokon kezelt beteg
hazabocséthaté 4llapotba keriiljon.

Ismeretes, hogy a selegilin-hidroklorid a monoami-
nooxidéz-B (MAO-B) enzim hatésdt gétolja, mely gy
dopamin agonistaként hat a kozponti idegrendszerre. A
MAO-B enzimre gyakorolt gétlast6l fiiggetleniil is van
a selegilin hidrokloridnak dopaminerg ténust fokoz6
hatésa.

Neuroleptikumokon a Dictionary of Pharmaco-
logy-ben (Blackwell Scientific. Publ. Oxford 1985 p
143) defini4lt vegyiiletcsoportot értjiik, mely legismer-
tebb képviselsi a klérpromazin, trifluperazin, levome-
promazin, haloperidol és a pimozid. A fenntart6 neuro-
leptikus kezelést az orvosi gyakorlatban szok4sos d6zi-
sokkal végezziik.

A selegilin savaddici6s s6jét napi 1-50 mg elonyd-
sen 5-20 mg dézisban egy vagy tobb ismert neurolepti-
kumot is tartalmazé gy6gyszerkészitmény forméjaban
alkalmazzuk elsGsorban orélisan kapszula, tabletta, szi-
rup, oldat vagy intramuszkul4ris injekci6 alakjdban. A
kezelést legaldbb 1 hénapig ajdnlatos folytatni, de en-
nél jéval hosszabb idGtartami adagolds is lehetséges a
beteg dllapotitdl fiiggden.

Az alkalmazott selegilin-hidroklorid tobbek kozott
a 154 655. és a 187 775. sz. magyar szabadalmi lefré-
sokban ismertetett médon liithat6 el5. Az ismert mé-
don kifejezés az Osszes, a technika 4ll4s4b6l ismert
selegilin szintézisre utal. A selegilin-hidroklorid kdvet-
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kezS biolégiai hatdsait ismertette jelen szabadalmi be-
jelentésiink napja eldtt a szakirodalom tobb-kevesebb
kisérleti eredményt kozolve: pszichostimuléns, vérnyo-
mascsokkentS, antidepresszans, anyagcserefokoz6, fo-
gyaszt6m, MAO-B inhibedl6 (151 090. sz. és 154 655.
1sz. magyar szabadalmi lefrdsok) Parkinson-kér elle-
nes /J. Neurol Transmit 36, p 303 (1975) és tengeribe-
tegség elleni hatdsok. (197 510. 1sz. magyar szabada-
lom)

A humdn klinikai vizsgélatok az antidepresszéns,
tengeribetegség elleni, MAO-B inhibe4l6 és a Parkin-
son-kér ellenes hatés létezését igazoltak.

A szkizofrénia és a Parkinson-kér egyardnt kapcso-
latos dopaminerg véltozdsokkal, de a két betegség kli-
nikai, patofiziolégiai alapjai és terdpidja teljesen eltérd.
Egészen més elhelyezkedésii agyteriiletek és kiilonbo-
25 patomechanizmusok jatszanak szerepet a két beteg-
ség folyamataban.

Fzek ismeretében meglepd, hogy a negativ tiinete-
ket mutaté krénikus szkizofrénia kezelésére a selegi-
lin-hidroklorid alkalmasnak bizonyult.

1. példa

Nyilt vizsgalat sorén a szelektiv MAO-B inhibitor
hatasi selegilin-hidrokloriddal [(-)-N-(1-fenil-izopro-
pil)-N-metil-propinil-amin-hidroklorid] t6rténd negativ
tiinetekkel jellemzett szkizofrénidban szenvedd bete-
gek kezelését tanulményoztuk.

Tizenhdrom krénikus szkizofrénidban szenvedd
férfibeteg vett részt a vizsgdlatban. Mindegyik beteget
krénikus pszichidtriai betegek kezelésére szolgdlo ott-
honokban 4poltdk. Az 4tlagos életkoruk 48,32 (SD =
13,2) év volt. Egyikiik sem szenvedett klinikailag 1é-
nyegesnek tekinthetd tardfv diszkinézidban. A vizsga-
latban val6 részvétel kritériuma volt, hogy a selegilin-
hidroklorid szedése eldtt kétszer elérje a beteg az NSR-
skdlan (Negative Symptom Rating Scale = NSRS; Ia-
ger et al 1986) a 10-es értéket. A pszichés dllapot
kovetésére az NSR-skdlat és a BPR-skdlat (Brief
Psychiatric Rating Scale; Guy, 1976) hasznéltuk. A
BPRS tényez6it a statisztikai értékelésnél is hasznél-
tuk. A pszichés 4llapot meghatérozésa a vizsgélat elStt
(a 0. napon), a 10., 25. és 45. napon a vizsgélat folya-
mén, valamint 30 nappal a selegilin kezelés megsziin-
tetés utdn (75. nap) tortént.

Az ,,0” nap pontértékéiil a mésodik el6zetes vizs-
galat eredményét haszndltuk. A selegilin-hidroklori-
dot a betegek folyamatos antipszichotikus terdpia
mellett kapték. Az els6 5 napon 5 mg, a 6-10. napon
10 mg, a 11-45. napon pedig 15 mg selegilin-hidrok-
lorid volt a napi dézis. Az antipszichotikus kezelés a
vizsglat el5tt és alatt 4lland6 volt. A kivetkezs neu-
roleptikumokat alkalmaztuk: klérpriomazin, levopro-
mazin, haloperidol, trifluperazin és pimozid. Az 4tla-
gos dézis klérpromazin ekvivalensben szdmitva
843,12 (SD = 351,9) mg volt. Minden beteg 4llapotat
egy-egy meghatdrozott kutat6 értékelte az egész vizs-
galat sorén.

Az 1. tébldzat mutatja be a kiilonbdz6 értékelési
médszerekkel kapott pontértékeket a 0., 10., 25., 45. és
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75. napon. Léthatd, hogy a betegek 1ényegesen alacso-
nyabb pontszdmot kaptak az NSR-skéldn és az energia
tényez$ esetében a BPR-skaldn a 0. naphoz képest a
10., 25., 45. és 75. napon. Kéros hatdsokat nem tapasz-
taltunk. Miutén a pozitiv tiinetek nyilvdnvaléan a dopa-
min hiperaktivit4ssal fiiggenek Ossze ezért elméletileg

fennall annak a kockézata, hogy a dopamin agonistdk
erdsithetik a pozitiv tiineteket. Vizsgdlatunk sordn a
selegilin-hidroklorid nem okozott lényeges véltozést a
teljes BPR-skéldn mért pontértékben,illetve azokban a
BPR skdl4dn mért tényezdkben, melyek a pozitiv szimp-
témdkra vonatkoznak.

1. Tdbldzat
Teljes pontértékek a rovid pszichidtriai osztdlyozé skdldn [Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)], a BPRS
tényez6k pontszémai és a negativ szimptémakat osztdlyozé skdldn [Negative Symptom Rating Scale (NSRS)] mért
pontszdmok a 0., 10., 25., 45. és 75. napokon.

O.nap | 10.nap 25. nap 45. nap 75. nap

AtlagSD | AtlagSD | AtlagSD | AtlagSD | Atlag SD
BPRS teljes pontszdm 34,769,0 | 31,999,1 | 32,469,2 | 34,0793 | 31,9987
Teljes pontszdm a BPRS szorongésdepresszi6 tényezénél 6,001,9 5,76 1,6 59219 6,00 1,9 5,76 1,0
Teljes pontszdm a BPRS anergia tényezdnél 10,6939 | 892362 | 8003,0° | 961392 9,6939!
Teljes pontszdm a BPRS gondolkod4si zavar tényezdnél 75324 6,84 3,1 7,53 3,3 7,153,3 7,00 3,1
Teljes pontszdm a BPRS aktivaci6s tényezdnél 50719 5071,6 4,92 1,7 5,151,5 4,611,7
Teljes pontszdm az ellenséges gyanakvis tényezénél 54619 5,382,5 6,003,6 6,13,6 49227
Teljes NSRS pontszdm 29,15 10,9 | 24,23 14,3' [ 21,91 12,73 | 24,69 12,8' | 23,30 11,42

Megjegyzés statisztikai analizisnél a Friedmann tesztet és a Wilcoxon rangsor 0sszeg tesztet alkalmaztuk mint

post hoc eljarést.
1. Signifikdnsan kiilonbozik a 0. naptél p < 0,05
2. Signifikdnsan kiilonbozik a 0. naptdl p < 0,01
3. Signifikdnsan kiilonbozik a 0. naptdl p < 0,005

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards hat6anyagként (-)-N-(1-fenil-izopro-

pil)-N-metil-2-propinil-amin(selegilin) ~ savaddicids
s6jat és neuroleptikumként klérpromazint /2-klér-

N,N-dimetil-10H-fenotiazin-10-propdnamid-  vagy
levopromazint/  (-)-N,N-dimetil-10H-fenotiazin-10-
propdnamid), vagy trifluperazint/ (10-[3-(4-metil-1-
piperazinil)-propil]-2-  (trifluor-metil)-10H-fenotia-
zin) vagy haloperidolt /4-[4-(4-klérfenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-1-(4-fluorfenil)-1-butanon/ vagy pimozi-
dot  /1-[1-[4,4-bisz(4-fluorofenil)-butil]-4-piperidi-
nil}-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on/  tartalmazé
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gyégyszerkészitmény elGallitasdra, azzal jellemezve,
hogy az ismert médon elGallitott selegilin valamely
savaddiciés séjat és klérpromazint vagy levoproma-
zint vagy trifluperazint vagy haloperidolt vagy pimo-
zidot a gyégyszergydrtasban szokdsosan alkalmazott -
tolt6-, higit6-, hordozé- és/vagy egyéb segédanya-
gokkal §sszekeveriink és negativ tiinetekkel jellem-
zett (T1. tipusi) szkizofrénia kezelésére alkalmas gyo-
gydszati készitménnyé alakitunk.

2. Az 1.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy savaddici6s séként a (-)-N-(1-fenil-izopropil)-
N-metil-2-propinil-amin (selegilin) hidrokloridjit al-
kalmazzuk.
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