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Bevezetés

A pszichofarmakoldgia viszonylag fiatal, a XX. szazad masodik felében kialakulo, és
gyorsan fejlodoé tudomanyag. Az 1950-es évek elejétdl kezdddden jelentek meg az akkor
Uj tipusunak szamito, kozponti idegrendszerre hatd gyogyszerek, melyek a pszichiatriai
betegségek, ezen beliil elsésorban a szkizofrénia és az affektiv zavarok uj tipusu kezelését
tették lehetévé ¢és jelentés mértékben eldsegitették a kordbban hosszabb ideig
elmeosztalyon kezelt betegek egyre nagyobb szamanak jarobeteg-ellatas keretében

torténd gyogyitasat.

A mult szazad utolsé negyedétdl kezdve, a technikai fejlodés, a modern képalkoto
eljarasok ¢és az ujszeri genetikai vizsgalati lehetdségek ugrasszeri fejlodést tettek
lehetévé az agykutatdsban, nem véletleniil beszélnek napjainkban az agy illetve az
agykutatds évtizedérdl (,,decade of the brain”). Az agykutatds, az idegtudomanyok
(neurosciences) fejlodése eldsegitette a pszichofarmakonok idegrendszerben torténd

hatdsanak pontosabb megértését €s hatdsmechanizmusaik tudomanyos alatamasztasat.

A XX. szazad végére a pszichofarmakonok tobb csoportjaban ujabb tipusu, kevesebb és
kevésbé sulyos mellékhatassal jar6 gyogyszerek keriiltek forgalomba. Ennek
kovetkeztében pszichofarmakologiai indikécios teriiletek jelentek meg a klasszikus,
endogén pszichiatriai betegségeken kiviil mas teriileteken is, igy a szorongasos zavarok,
evészavarok, személyiségzavarok, stb. diagndzisaindl. Azt is latjuk, hogy ,,bizonyos
mértékben még a pszichiatriai betegségtan is a farmakoterapids lehetdségek utan
igazodik” (Tringer 2010, 434.0.). Az elmult évtizedekben jelentds mértékben
megnovekedett a kiilonb6zd pszichofarmakonokkal kezelt betegek szdma. Az ezekkel
kapcsolatos ellenvélemények a pszichiaterek és a gyogyszeripar érdekeire hivatkozva
manipulaciot emlitenek, dm ezzel szemben kétségtelen, hogy a pszichofarmakonok
megjelenése jelentds korszakvaltast, s6t mintegy terapids forradalmat eredményezett a
korabbi szerény eszkoztarhoz, terapids nihilizmushoz képest. Az is egyértelmi, hogy a
pszichofarmakoterdpia a legolcsobb kezelési mod, mellyel egy szakember a legtobb
beteget kezelni képes. Masrészrél, a farmakoterapia hozza a leggyorsabb eredményeket,
ami jelenlegi felgyorsult, munkanélkiiliséggel kiiszk6dé korunkban szintén szamottevd
tényezd. A munkaképes emberek tobbsége hosszabb munkakiesést, tappénzes iddszakot

nem vallalhat munkahelye elvesztésének kockéaztatdsa nélkiil, jelenlegi fogyasztoi



tarsadalmi beallitddasunk is a problémak gyors megoldasat, a panaszok mielébbi
enyhitését koveteli meg. A szubjektum oldalarél nézve azt mondhatjuk, hogy a
pszichofarmakonok a tiinetek, a szenvedés gyors csokkentését és az életmindség gyors
javulasat eredményezhetik, még ha jelenleg a pszichiatriai betegségek meggyogyitasara

nem is képesek.

Mindezek miatt fontos, hogy a majdan a klinikumban elhelyezkedé pszichologusok
megfeleld és korszerli ismereteket kapjanak errdl a teriiletrdl, hogy az indikacidkat és
kontraindikaciokat, érveket és ellenérveket kritikusan integralni tudd attitidot
alakithassanak ki az egyes pszichofarmakologiai kezelésekkel kapcsolatban. A téméban
Osszefoglald6 munka az elmult években nem jelent meg, a régebbi munkak egyrészt
kiegészitésekre szorulnak, masrészt nem kaphatok, a hallgatok szaméra legtobbjiikk nem

hozzaférhet6.

A jegyzet elején roviden attekintem a pszichofarmakoldgia torténetét, kiemelve a ma is

érvényes eredményeket, illetve mai napig aktualis megoldasra varo kérdéseket.

A gyogyszerhatdsok, valamint a gyakori mellékhatdsok megértése érdekében
Osszefoglalom a hatdsmechanizmusok neuroanatomiai és neurokémiai hatterét, a

specifikus hatdsok alapjait képezd neurotranszmitter- €s intracellularis folyamatokat.

Ezt kdvetden bemutatom a kiilonb6zd hatast pszichofarmakonok (antipszichotikumok,
antidepressziv szerek, anxiolitikumok, fazisprofilaktikumok, nootropikumok, altatok,
anti-dementia gyogyszerek, egyéb szerek: P-blokkolok, pszichostimulansok, stb.
legfontosabb csoportjait, illetve ezeken beliil a legfontosabb hatéanyagokat, kiilonds
tekintettel a Magyarorszagon is forgalomban 1€év6 gydgyszerekre. Ismertetem az egyes
gyogyszerek hatasmechanizmusat, a klinikum szempontjabol fontos farmako-kinetikai és
farmako-dinamikai tulajdonsagait, fébb mellé¢khatdsaikat, indikécids és kontraindikéacios

szempontjaikat.

A tovabbiakban targyalom az egyes pszichiatriai zavarok legmodernebb
pszichofarmakologiai kezelési stratégiait, azok indikacioit, az alkalmazasukat aldtdmasztod
érveket ¢és a velik szemben alkalmasint felmeriild kritikdkat. Foglalkozom a

pszichoterdpiaval valdé kombinalds lehetdségeivel és mérlegelendd szempontjaival.

Kitérek még az egyes specialis ¢életszakaszok (gyermekkor, idéskor, terhesség)

farmakologiai kezelést mddosito, ill. befolyasolo tényezdire.
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1. A pszichiatriai kezelések és a pszichofarmakologia rovid

torténeti attekintése

A pszichofarmakoldgia viszonylag fiatal tudomanyag, mai ¢értelemben vett
pszichofarmakologiardl csak a II. vilaghdbort utani idoktdl fogva beszélhetliink. A
kozponti idegrendszer miikodését befolyasold gyogyszerekkel, a mentalis betegségek,
illetve azok magatartastiineteinek gyogyszeres kezelésével foglalkozik. Ennek
kovetkeztében mind a gydgyszertan (farmakologia), mind pedig a pszichiatria
részteriiletét képezi, és kozvetlen kapcsolatban all az idegtudoményokkal, ezen beliil az
agy ¢lettani funkcioit tanulmanyozd neurofizioldgiaval, valamint a szinaptikus ingertilet-
atvitelt és a kiilonb6z6é neurotranszmitterek mitkodését vizsgald neurokémiaval. Bar az
elmebetegségek ¢€s a lelki zavarok tiineteinek kezelésére az okortol kezdve alkalmaztak
kiilonb6z6é gyogyszereket is, alkoholos italokat, 6piumot vagy hioszciamint tartalmazo
novényi kivonatokat, 1ényegében, hatékony kezelési eljarasok hianyaban a pszichiatriai
betegek ellatdsa inkdbb a devidns magatartast egyének izolalasat, a tarsadalom veliik
szembeni védelmét jelentette, a kusztodidlis (6rz6) szempontok alltak az eldtérben
(Tringer 2010). Bar a XIX. szdzad madasodik felétél beszélhetiink a tudomanyos
pszichidtria kezdeteirdl, a szazadfordulo és a XX. szazad elsd évtizedei inkébb a
pszichopatoldgiai tiinetek szisztematikus leirasaval, a pszichidtriai diagndzisok
kidolgozdsdval mutattak fel eredményeket. A XIX. szdzadi hisztéria-kutatdsok
(Bernheim, Charcot), majd a XX. szdzad elejétdl elinduld pszichoanalizis a pszichidtriai
osztalyokon kezelt betegek ellatasat 1ényegében nem modositottdk. A betegség spontan
lefolyasat megvaltoztatd terapids modszerek nem alltak rendelkezésre, a pszichiatriai

betegek ¢letiik jelentds részét elmeosztalyokon, un. ,,tébolydadkban™ toltotték.

A terapids forradalom kezdetét jelentette Wagner von Jauregg malaria-kérokozo
beoltasaval eldidézett lazterapidja a paralysis progressiva kezelésében. A XX. szazad
harmincas éveiben megjelend gorcskezelések (konvulziv kezelések) Nyird és Jablonszky
megfigyelésébdl indultak ki, melyek alapjan a szkizofrénia és az epilepszia kozott
antagonizmust tételeztek fel (Tringer 2010, Juhdsz és Peth61983.). Meduna Laszlo

cres

kezelése, majd Cerletti és Bini elektrosokk (elektrokonvulziv) kezelése terjedt el. A



gorcskezelések koziil, legkonnyebb technikai kivitelezhetdsége €s legkevésbé kockazatos
alkalmazhatdsaga miatt, leginkabb az elektrokonvulziv terdpia valt gyakorlattd. A
gorcskezelések alkalmazaséval a pszichotikus betegek jelentds részénél egy idore jo
remisszio volt elérhetd, amivel kialakult az un. ,,forgbajtdé” pszichiatria. A betegek egy
része a korhazbol egy idére elbocsathatova valt, majd a tiinetek visszatértével (relapszus)

ismét visszakerilt a korhazi ellatasba.

A 1II. vildghdborut kovetden, 1949-ben Cade fedezte fel a litiumsok antimanias hatasat,
nevezetesen, hogy nyugtalan, agitalt, manids betegek litium beallitdsat kdvetden
nyugodtabbakka és kezelhetébbekké valtak (Tringer 2010, Bitter és Rihmer 1986). A
litiumsok agitalt, nyugtalan betegeknél vald alkalmazisanak azonban hatart szab a
viszonylag szlik ,terapids ablak”, vagyis a terapids dozis és a toxikus dozis kozotti
tavolsdg viszonylag szilk terjedelme. Rdaddsul a litium-intoxikacié igen nehezen
kezelhetd, ¢életveszélyes allapotot idézhet eld, a litiumnak specifikus ellenszere
(antidotuma) nincsen. Néhany évvel késobb, 1954-ben, Schou ¢és mtsai kontrollalt
vizsgalatokkal bizonyitottdk a litiumkarbonat fazis-profilaktikus hatasat is manias-
depresszids betegeknél (Bitter és Rihmer 1986). 1950-ben fedezték fel egyes vegytiletek
pszichotrop hatasat. A francia Scarpentier altal eldallitott klorpromazin, Delay és Deniker
1952-ben elvégzett klinikai vizsgalatait kovetden, bekeriilt a pszichiatriai gyakorlatba,
mint az elsd, a szkizofrénidk ¢és manias allapotok kezelésében valoban hatékony
szintetikus pszichofarmakon (Tringer 2010, Bitter és Rihmer 1986). 1958-ban Janssen
eldallitotta a butirofenon-tipust, antipszichotikus hatast haloperidolt, melyet mind a mai
napig alkalmaznak a terdpidban. A mult szazad 50-es és 60-as évei lényegében a
pszichofarmakonok ,,diadalatjat” jelentették (Bitter és Rihmer 1986). Az 50-es évek
végén, tbe ellenes szerek kutatdsanak mintegy ,,melléktermékeként”, felfedezték a MAO-
bénitd iproniazid hangulatjavité hatasat. Késobb Kuhn ujabb fenotiazinok kutatasa soran
felismerte a triciklikus szerkezeti imipramin antidepressziv hatasat. Kezdetét vette az
antidepressziv szerek klinikai alkalmazésa is (Tringer 2010). Az 1960-as évek elejétol a
Sternbach nevéhez fliz6d6 klordiazepoxiddal megjelentek az elsé benzodiazepin-tipust

szorongésoldo készitmények (Tringer 2010, Bitter és Rihmer 1986).

Az 1960-as évekre nyilvanvalova valt, hogy a pszichofarmakologia - teljesen 1j
tudomanyagként - megsziiletett, ¢s komoly kezelési alternativat jelent a pszichoterapias
technikdk mellett. A pszichofarmakonok terdpids hatdsukon kiviil eldsegitik az agy

kémidjanak tanulméanyozasat is, és elméletileg 0j betegség-osztalyozas kifejlesztését is



lehetdvé tehetik az egyes szerekre adott kiilonboz6 terapias reakciok alapjan (Andreasen

¢és Black 1997).

A XX. szidzad 90-es éveire kevesebb mellékhatdssal jar6, az egyes neurokémiai
rendszerekre szelektivebben hatd szerek jelentek meg az antidepresszivumok és az
antipszichotikumok teriiletén. A modern neurologiai képalkotd vizsgalatok létrejotte, a
molekularis bioldgia, a neurokémia fejlédése egyre kozelebb vitt benniinket a
pszichofarmakonok hatdsainak megértés¢hez. Mondhatjuk, hogy a mult szazad 90-es
éveire a pszichofarmakologia fejlédése a pszichiatriat ,,a hagyomanyos medicina és az

idegtudomanyok szintjére emelte” (Andreasen és Black 1997, 16. o.).

Napjainkban a  vilag gydgyszerfogyasztdsaban elokeld helyen allnak a
pszichofarmakonok. Ennek a sikertorténetnek azonban megvannak a maga arnyoldalai is.
Az egyes gyogyszerek mellékhatasaiként példaul szamos, korabban ismeretlen, nehezen
befolyasolhato vagy akar az életet is veszélyeztetd tlinetcsoport is megjelent, gondoljunk
példaul a tardiv diszkinézidra vagy a neuroleptikus malignus szindromara. Szadmos
kritikai vélemény hangzik el napjainkban is, sokszor laikus oldalrdl, melyek szerint a
gyogyszeripar ¢és a pszichidterek sajat érdekeiknek megfeleléen egyre tobbféle
pszichofarmakont alkalmaznak egyre nagyobb mennyiségben, egyre nd a tartdsan
pszichiatriai gyogyszert szedé személyek szama, egyre ujabb korképek jelennek meg a
pszichiatriai diagnozisok kozott, pszichoszocialis problémak medikalizalodnak, a
pszichofarmakonoknak egyre ijabb ¢és ujabb indikacids teriileteket kindlva. Egyesek a
szorongasoldd, nyugtato és altatd hatidsu készitmények, valamint az antidepressziv szerek
vilagszerte ijeszté mértéket 6lt0 fogyasztdsa miatt ,,talszedalt tarsadalmakrol” beszélnek
(Tringer 2010). A kritikai vélemények kozott jelentds szerepet kap még a valos vagy
lehetséges mellékhatasok, a gydgyszerekhez torténd biologiai és pszichés hozziszokas
tulzott hangsulyozasa. Sokszor hangzik el, hogy a pszichofarmakologiai kezelések
hatasait nem ismerjiik eléggé, nem all eléggé megalapozott elméleti hattér ezek mogott a
kezelések mogott vagy, hogy egyes hatasvizsgalatokban példdul némely antidepressziv

gyogyszer hatékonysaga nem volt egyértelmiien megallapithato.

Részben a kritikai vélemények hatasara, a 70-es, 80-as évekre az 0j gyogyszerek
kiprébalasaval és a klinikkumba torténd bevezetésével kapcsolatos kritériumok
megszigorodtak. A ,bizonyitékokon alapulé orvostudomany” elsdsorban randomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgélatok eredményeit igényli, a korabbi, inkdbb tekintélyelven és

néhany szorvanyos, bizonytalan klinikai megfigyelésen alapuld alkalmazas helyett
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(Kelemen 2011). A klinikai vizsgalatok etikai kovetelményei is szigorubba valtak.
Mindezek kovetkeztében egy hatdoanyag bevezetése a klinikai felhasznalasba
gyogyszerként, azaz torzskonyvezett gyari készitményként, a szintetizalastél hossza
ideig, akar 10 évnél is tovabb tarthat. Az elvégzendd vizsgalatok természetesen a

koltségeket is jelentésen megnovelik.

Bar a kritikai szempontok koéziil tobbet is érdemes komolyan venniink, meg kell
allapitanunk, hogy napjaink pszichidtridja nem Iétezne, nem Iétezhet a
pszichofarmakologiai kezelések nélkiil. A pszichofarmakologia fejlddésének hatisara a
pszichiatriai intézmények arculata gyokeresen atalakult, a pszichiatriai betegek jelentds
szézaléka hosszabb tavon ambuldnsan is kezelhetové valt, pszichidtriai osztalyok az
altalanos korhazakban 1étestilhettek, nyitott ajtos osztalyos kezelések valtak lehetové és a
pszichiatriai rehabilitacio lehetdségei is boviiltek. Mar régota nem az a kérdés, hogy a
pszichofarmakologianak van-e 1étjogosultsaga, hanem, hogy kinek, mikor, milyen tipust
gyogyszert mennyi ideig €s milyen formaban adjunk (Bitter és Rihmer 1986), egyes
gyogyszereket egymassal vagy mas terapias formakkal (pl. pszichoterapia) mikor, milyen

formaban kombindljunk, 6tvozziink.

A mult szazad 80-as éveiben az Gn. endogén pszichdzisok értelmezésének legalabb 8-10
féle elmélete 1étezett (Simkd 1985). Ezeken belill a genetikai-bioldgiai modellek éles
ellentétben alltak a kiilonb6zd pszicholdgiai és szociogenetikus modellekkel. A sokszor
az antipszichidtridig eljutd pszichoszocialis elméletek egyértelmiien tagadtdk a
pszichiatriai betegségek genetikai, biologiai megalapozottsagat, és a tiineteket a nevelési
¢s tarsadalmi konfliktusokra torténd diszfunkcionalis reakciokként értelmezték. A
biologiai pszichiatria pedig tagadta a nagy pszichiatriai betegségek kialakuldsaban a
pszichoszocidlis tényezOk szerepét, €s a pszicho-szocioterapidk jelentdségét csupan
kiegészitd, jarulékos, tdmogatd szerepiikben latta. Napjainkban szerencsére a kiilonb6z6
vulnerabilitds  koncepcidjaban, amely a megbetegedések atlagosnal nagyobb
valoszinliségét jelenti, a bio-pszicho-szocidlis erdtér enyhébb-stulyosabb zavarai alapjan
(Tringer 2010). A mai modern pszichidternek tobb sikon kell szemlélnie paciensét:
szamitasba kell vennie 6rokletes genetikai adottsagait, szocializacidjanak jelentoségét, az
aktualis pszichoszocialis térbdl szarmazo ¢életeseményeket, a tlinetmegerdsito, illetve —

fenntartd tényezdket. Az egyedi emberi lény gondolatai és érzelmei egyrészt termékei
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agya neuroanatoémiai, neurokémai miikodésének, masrészt pedig vissza is hatnak ezekre a

biologiai miikddésekre (Andreasen és Black 1997).

Osszefoglalas:

A pszichofarmakologia a II. vilaghdbora utan, 1ényegében az 1950-es évektdl kezdddden
fejlodott ki. Az elsd antipszichotikum a Delay és Denicker vizsgélatait kdvetden
klinikumba keriilé klorpromazin volt, majd a 60-as években megjelentek az els6 MAO-
bénitd és triciklikus antidepressziv szerek is. A XX. szizad utols6 évtizedében pedig
egyre tobb masodik generacids, kevesebb mellékhatassal bird, szelektivebb szer keriilt

forgalomba.

A pszichofarmakonok lehetdvé tették a pszichiatriai kezelés arculatinak jelentds
valtozasat: hosszabb tdvi ambulans kezeléseket, nyitott (open-door), az altalanos korhazi
ellatason beliill miikdodo pszichiatriai osztalyok létrehozésat, a rehabilitacids lehetdségek
boviilését.

Az Gjabb pszichofarmakonok klinikumba torténd bevezetése szigort etikai kritériumok
alapjan végigvitt, tudomanyosan megalapozott, kontrollalt vizsgalatokat kovetden

torténik.

Ajanlott irodalom:

Bitter I, Rihmer Z: Gyakorlati pszichofarmakoldgia. Medicina, 1986.
Tringer L.: A pszichiatria rovid torténete. In: Tringer L: A pszichiatria tankonyve.

Semmelweis Kiado, 2010, 17-31.0.

A pszichofarmakonok hatasai a szervezetben

A pszichofarmakonok a szervezetben komplex modon, tobb ponton hatnak, és hatasuk
tobb 0Osszetevére bonthatd (Tringer 2010). Specifikus, vagy terapids hatas alatt a
gyogyszernek az agy, illetve az idegrendszer terapias szempontbol kivanatos
célrendszerein megvalosuld hatdsat értjiik. Az egyéb szervekben kialakulo, az agyi
rendszereken vagy a periféridn megjelend nem kivanatos hatdsokat mellékhatdsnak
nevezzilkk és az adott szer aspecifikus hatdsanak tartjuk. Az orvos-beteg terapias
kontextusbol levezethetd, placebo-effektusra épiilé hatdsokat jarulékos hatasként vessziik

figyelembe (Tringer 2010).
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1.

2.

A gyogyszerhatdstan a gyogyszerek ¢és az emberi szervezet kdolcsOnhatdsait két

aspektusbol vizsgalja:

A farmakodindamia az adott gyogyszernek a szervezetre gyakorolt hatasaival
foglalkozik, nevezetesen a fentebb leirt specifikus hatasokat és aspecifikus hatdsokat
(mellékhatasok) vizsgalja. Azaz, tulajdonképpen azt vizsgalja, hogyan hat a gyogyszer a
szervezetre (Neal 2008, Bitter ¢s Rihmer 1986).

A farmakokinetika a szervezetnek a gyogyszerre adott idobeni hatisat tanulmanyozza,
vagyis a felszivodas (abszorbcio), a szervezeten beliili megoszlas (disztribticid), a

lebontas (metabolizmus) €s a kivalasztas (exkrécio) folyamatait (Neal 2008). Méri

crer

crer

tényezoket.

Az adagolas formaja, illetve a szervezetbe valo bekeriilés mddja befolydsolja a gyogyszer
hatasanak kifejlodését. Intravénas adagolds esetében a hatas vagy mellékhatds gyorsan
megjelenhet, az izomba, intramuszkularisan torténd alkalmazas esetén a hatas kifejlodése
a felszivodasi viszonyoktol fligg. Szdjon at (per os) adagolas esetén a felszivodas
gyorsasaga ¢és mértéke fligg a gyomor teltségétdl. Ezen kiviil, a tdpcsatornabol torténd
felszivodas soran a gydgyszer el0szor atjut a majon, €s csak azutan keriil a tobbi
szervhez, igy a maj metabolizal6 hatdsaval is szamolnunk kell (first pass effect). A
pszichofarmakonok nagy része a vérpdlyaba jutva fehérjékhez kotédik, és inaktiv
allapotba keriil. A vérfehérjék mennyiségének csokkenése (hipoproteinémia, pl.
idéskorban), vagy mas fehérjéhez kotddo gyogyszerek adagolasa esetén (gyogyszer-
interakcidok) az aktiv gyogyszerek ardnya megnovekedhet, vagyis az adagolasnal
tekintetbe kell venni, hogy ugyanazt a hatdst mar alacsonyabb dozis mellett elérhetjiik,
illetve a megemelkedett gydgyszerszint tobb mellékhatést, toxikus mérgezési tiineteket
okozhat. A felszivodott gydgyszer eloszlik a rendelkezésre allo térben, amit a megoszlasi
térrel jellemezhetiink. Az adagolt gydgyszerek lebomldsa (metabolizmusa) javarészt a
majban torténik a citokrom-P4s0 enzimrendszer katalizalasa mellett. Ha az enzimrendszer
aktivitdsa genetikai okok miatt alacsony, avagy a beteg tobb olyan gydgyszert szed,
melynek metabolizmusa az adott enzimrendszerhez kotott, akkor alacsonyabb beallitott
doézis mellett is kialakulhat a gyogyszer magas vérszintje. A lebomlds soran aktiv
metabolitok is keletkezhetnek (pl: imipramin nor-imipraminnd, amytriptilin nortriptilinné

alakul at). Ezt kdvetden a pszichofarmakonok tobbségénél glukuronsavas konjugacid
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torténik a majban, majd a bomlastermékek foként a vizelettel iriilnek ki. A
gyogyszereknek a szervezetbdl vald kitiriilésében dontéen a maj, a vese és a tiido vesz
részt. Ennek sebességét az elimindcios (kiiiriilési) felezési idével mérhetjik. Az
eliminacids felezési id6 azt az idot jelenti, amely alatt a gydgyszer koncentracidja a
vérben a felére csokken. Természetszeriileg idés korban vagy maj- és vesebetegségek
esetén a gyogyszer eliminacioja lelassul és a felezési 1d0 jelentésen megemelkedhet

(Bitter és Rihmer 1986, Tringer 2010, Magyar és Toétfalusi 2011).

A megfeleléen eredményes gyogyitas a gydgyszerek ismételt, tartos adagolasat koveteli
meg. Ismételt adagolasnal a vérplazma gyogyszer-koncentracidja egy felsé és egy also
hatar kozott ingadozik, és az ismételt bevételek soran, mind az als6, mind a felsd
fluktuacids hatar megnovekszik. Egy 1d6 elteltével egyensulyi allapot jon létre a beviteli
¢s a Kkilriiléses allapot kozott, és két egymdst kovetd adagolds vérszintgdrbéje
megegyezik egymassal. Ezt nevezik angol kifejezéssel ,,steady-state”-nek. A steady state
allapot eléréséhez altalaban a gyogyszer 4-5-sz0rds felezési ideje sziikséges. Az adott
un. kumulacios indexszel jellemezhetjiik, mely a fenntarté adagolds esetén kialakulo
maximalis koncentracio és az egyszeri adagolas utan mért csucskoncentracié hanyadosa
(Magyar és Totfalusi 2011). Tekintettel arra, hogy a gyogyszerek eliminacios felezési
ideje idOsebb korban megnyulhat, a steady state kialakulasdhoz is hosszabb idére lehet
sziikség. Az alkalmazott gydgyszerddzis fiiggvénye is, hogy az alland6 szint milyen érték
kortilire all be, és az alland6 szint bizonyos mértékii ingadozasa a gyodgyszerbevétel

gyakorisagatol és adagjatol fiiggden tovabbra is fennmarad (Tringer 2010).

A steady state jelentdsége tobbek kozott abban all, hogy az 0j adagolas beallitasakor a
hatas leméréséhez legalabb ennyi 1d6t kell varnunk. A gyogyszerek elhagyéasakor az adott
szer szervezetiinkbdl torténd kiiiriléséhez szintén ennyi idére van sziikség.
Megjegyzendd, hogy a gydgyszerek vérszintje nem mutat egyértelmii 0sszefliggést a
terapids hatassal. A legtobb pszichofarmakon esetében un. terapias ablakot allapithatunk
meg, melynél alacsonyabb, illetéleg magasabb szint felett a terapids hatékonysag
csokkenését figyelhetjiik meg. Azokndl a vegyiileteknél, melyeknél a terdpias és a toxikus
szint egymashoz kozel esik, sziikséges a vérszint rendszeres ellenérzése (pl.

litiumkarbonat, egyes antiepileptikumok).

A beallitott gyodgyszerek vérszintjét a 60-as években felismert enzimindukcid is

befolyasolhatja. Egyes gyogyszerek ugyanis fokozzdk a gyogyszer-metabolizmusért
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felelés kulcsenzim, a citokrom P4so mennyiségét és katalitikus aktivitasat. Ilyen példaul a
dohanyzassal bevitt nikotin, valamint a mara mar elavult, €s a gyogyszertari forgalombol
kivont meprobamét (Andaxin) (Bitter és Rihmer 1986). Az enzimindukci6 1ényegében a
szervezet védekez6 mechanizmusdnak része, mellyel a potencialisan toxikus,
zsiroldékony vegyiiletek felhalmozodasat gatolja (Tringer 2010, Magyar és Totfalusi
2011).

Foként mara mar elavultnak tekinthetd nyugtato- és altatdszerek alkalmazéasa kapcsan
volt megfigyelhetd az adott gyodgyszer iranti érzékenység szamottevd csokkenése
(tolerancia), melynek kovetkeztében ugyanolyan mértékli szorongéas-csokkenés és
altatohatds eléréséhez egyre nagyobb ¢s nagyobb adagokra van sziikség. Szamos
gyogyszer esetében (barbituratok, barbituratszarmazékok, egyes benzodiazepinek)
fiiggdség (dependencia) alakulhat ki, és a gydgyszer csokkentése illetve elhagyasa esetén
elvondsi tiinetek jelentkeznek (vegetativ tiinetek, tudatzavar, epilepszids rohamok). A
benzodiazepinek, egyes antipszichotikumok elhagyasakor un. visszacsapasi (rebound)
jelenségek mutatkoznak: szorongés, alvaszavar, illetve diszkinezisek, avagy pszichotikus
tiinetek, kolinergias tlinetek formajaban (Iényegében a gydgyszer altal visszafogott
tiinetek, melyek miatt beallitdsra keriilt, térnek vissza fokozott mértékben gatlasuk
megszinte utdn). Ezek kivédésére a bedllitott pszichofarmakon lassi és fokozatos
csokkentése javasolt, tovabba tobb beallitott pszichofarmakon esetén egyszerre csak az

egyik szert csokkentsiik a fenti szempontok szerint (Bitter és Rihmer 1986).

A pszichofarmakonokat néhany siirgdsségi és kivételes esettdl eltekintve, nem akutan,
egyszeri dozisban, hanem a gyogyszerelést fokozatosan felépitve, fenntartd6 dozisban,
folyamatosan adjuk. A beallitott adagolast az adott betegség, illetve tiinetcsoport terapias
elvei hatdrozzdk meg, valamint igyeksziink a legalacsonyabb ¢&s legkevesebb
mellékhatéssal jard, de mar hatékony adagolast beallitani. Célszerli tudni, hogy az adott
szer hatasa csak egy bizonyos id6 elteltével mérhetd le, bizonyos mellékhatasok azonban
mar a beallitds idOszakaban is mutatkozhatnak, melyek probara teszik a paciens
egylittmiikddését, de rendszerint nem indokoljék a konkrét gyogyszer leallitdsat. Az adag
megallapitdsat sohasem bizzuk a betegre. Ez kivaltképpen fontos a szorongasoldok és
altatok esetében. Ehelyett napi beallitott adagolast biztositunk, a tiinetek aktualis
hullamzasatol fiiggetleniil, ami altalaban, modernebb gyogyszerek esetén napi egyszeri
vagy kétszeri bevételt igényel. Egy tipust pszichofarmakonbdl (pl. antidepresszivum,

anxiolitikum) — kivételes esetektdl eltekintve — egyféle pszichofarmakon adéséara
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toreksziink. A gyogyszerelés elhagyasat elére meghatarozott terv szerint, a fentebb mar

emlitett fokozatos leépités formajaban végezziik (Tringer 2010).

A pszichofarmakonok fébb csoportjait az antipszichotikumok, az antidepressziv szerek, a
bipolaris zavarok hangulatstabilizatorai (fazis-profilaktikumok), az anxiolitikumok,
valamint a demencia-ellenes szerek, nootropikumok alkotjak, melyekr6l a késébbi,
megfeleld fejezetekben lesz részletesen sz6. Ezen kiviil ismertetjiik az ADHD kezelésére

alkalmazott szereket.

Osszefoglalas

A pszichofarmakonoknak a szervezetben célzott, specifikus ¢és aspecifikus hatésai
(mellékhatésai) vannak. A gyogyszerek €s a szervezet kdlcsonhatasait a farmakodinamia
¢s a farmakokinetika vizsgalja. A gyogyszerhatds kialakuldsat befolyasolja a bevitel
modja, a vérplazma fehérjéinek mennyisége, és a rendelkezésre allo lebontd enzimek
aktivitasa.

A metabolizmus sebességét az eliminacids felezési idével mérjiik. Allando adagolas
mellett egy 1d6 mulva a steady-state allapot alakul ki, kb. 4-5 felezési idot kovetden.
Egyes pszichofarmakonok alkalmazasa soran tolerancia, dependencia, vagy esetleg az
elhagyas soran visszacsapasi (rebound) jelenségekkel kell szamolnunk, ezért az egyes

pszichofarmakonok csak fokozatos leépités mellett hagyhatok el.

Ajanlott irodalom:

Bitter I, Rihmer Z: Gyakorlati pszichofarmakoldgia. Medicina, 1986.

Magyar K, Totfalusi L: A gyogyszerek sorsa a szervezetben. Farmakokinetika. In: Gyires

K, Fiirst Zs (szerk): A farmakoldgia alapjai. Medicina Konyvkiadé Zrt, Budapest,
57-80, 2011.

Tringer L: Gyodgyszeres kezelések a pszichiatridban. In: Tringer L: A pszichiatria

tankonyve. Semmelweis Kiadd, Budapest, 433-458, 2010.
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3. Neurobiologiai alapismeretek:

3.1.

A kozponti idegrendszer legfontosabb transzmitterei és
neurokémiai rendszerei

A neurotranszmisszio altalanos jellemzoi

A kozponti idegrendszer, az emberi agy tobb szempont alapjan kiillonb6zé rendszerekre
oszthatd, melyek az egyes megismerd, érzelmi, érzékelési, mozgatd tevékenységeket
iranyitjak. Pszichidtriai szempontb6l az anatomiai rendszerek koziil a prefrontalis
rendszer, a limbikus rendszer és a bazalis ganglionok rendszere emelendd ki, a fontos
funkcionalis rendszerek koziil pedig az emlékezés, beszéd, figyelem, valamint a
végrehajtd funkciok rendszere. Az anatomiai €s funkciondlis agyi rendszerek részletes
leirasa az idevonatkozdé neuroldgiai tankonyvekben lelhetd fel. Ezen kiviil
megallapithatunk neurokémiai rendszereket, melyeknél azonosak az idegsejtek kozotti
szinapszisokban 1évé atvive anyagok (neurotranszmitterek). A neurokémiai rendszerek
adjak a megfelel6 anyagokat a funkcionalis és anatdmiai rendszerek miikodéséhez, illetve
azok zavaraiban lényeges szerepet jatszanak. A harom felosztds tulajdonképpen
egyszerlsitett (sematizalt) megkozelitést jelent a kozponti idegrendszer rendkiviili
bonyolultsdganak megértésében. A haromféle felosztds szerint kialakitott rendszerek
messze nem fedik at egymast, inkdbb ,.egymassal 0Osszefonoddnak és kolcsondsen
figgenek egymadstol” (Andreasen ¢és Black 1997, 161.0.). Az agy anatomiai ¢és
funkcionalis alrendszerei tobbféle neurotranszmitterrel milkkddnek, lehetdvé téve ezaltal a

nehezebben megérthetd, de sokkal finomabb szabalyozast (Andreasen és Black 1997).

Tekintettel arra, hogy a pszichofarmakonok hatasat jelenleg leginkdbb a neurokémiai
rendszereken keresztiil a kiilonb6z6 neurotranszmitterekre valé hatasukbol érthetjiik meg,
ezeket részletesebben ismertetem. A pszichofarmakonok specifikus terapias hatdsa az
idegrendszer terapias szempontbol kivanatos célrendszerein megvalosuld hatasbol all. Ez
azt jelenti, hogy az ismeretfeldolgozas mechanizmusait befolyasoljak a sejtek kozotti
informdcioatvitel (neurotranszmisszio), illetve ezt kovetden a sejten Dbeliili
(intracellularis) jelatvitel modositasa altal (Tringer 2010). Jelenlegi tudasunk szerint a
pszichofarmakonok az idegsejtek kozotti szinaptikus résben, a neurotranszmitter-
kinalatot modositjak, ezaltal novelve vagy csokkentve az informéacioatvitel

valoszinliségét. Egy idegsejten, illetve annak axonjan tovabbfutd ingeriilet a szinapszis
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elotti (preszinaptikus) neuronban kémiai hirvivok (neurtranszmitterek) felszabaduldsat
eredményezi, melyek kozvetitésével az ingertilet, illetve informacio6 a szinaptikus résen at
a szinapszis utani (posztszinaptikus) idegsejthez tovabbitodik. A neurotranszmitterek a
preszinaptikus  neuronban  szintetizdlodnak, amit a preszinaptikus idegse;jt
hoélyagocskaiban valo felhalmozésuk és tarolasuk kovet. Megfeleld elektromos ingeriilet
hatdsara a vezikula a membrannal fiziondl és a neurotranszmitter a szinaptikus résbe
iiriil. Az adott neurotranszmitter ezt kovetden vagy eléri a posztszinaptikus neuront és ott
tovabbi reakcidkat valt ki, vagy hatastalanitodik, avagy a preszinaptikus neuronban

visszavételre keriil (reuptake) (Ujvary és Demetrovics 2009, Andreasen és Black 1997).

Egy adott sejttestet mas neuronok dendritjei vesznek koriil, melyek befolyasoljak a tobbi
neuronbdl érkezd informdaciok felvételét. Egy idegsejt axonjai is elagazddhatnak, és
tobbszords  szinaptikus kapcsolatokat hozhatnak 1étre. Az informacid, iizenetek
tovabbitasa az idegsejteken beliil bioelektromos uton torténik, de az idegsejtek kozotti
informacioatadas kémiai hirvivd anyagok (neurotranszmitterek) altal valosul meg a
szinapszisokban  (Andreasen ¢és Black 1997). A  szinapszisban miik6do

crer

hataroztdk meg:

Az ingeriiletatvivd anyag a neuronon beliil szintetizalodik és a preszinaptikus
végzddésben tarolddik, hogy az axon altal tovabbitott elektromos ingeriilet hatasara
elegendd mennyiségben szabaduljon fel a fogadd neuronra vald kelld hatas kifejtése
érdekében. Ha kiviilrél, gyodgyszerként juttatjuk be a szervezetbe, megfeleld
mennyiségben, azzal a szervezetben természetes modon felszabaduld neurotranszmitter-
hatast érhetjiik el. A transzmitter anyagnak az inaktivalasa, a szinaptikus résbdl valo

eltavolitasa specifikus mechanizmussal megy végbe (Andreasen és Black 1997).

Ilyenforman, a klasszikus neurotranszmitterek kozé sorolhatok a monoaminok
(noradrenalin, adrenalin, dopamin, szerotonin), az acetilkolin, aminosavak, mint példaul a
gamma-amino-vajsav (GABA) ¢és a glutaminsav. A klasszikus neurotranszmittereken
kiviill més neurotranszmitterek is szerepet jatszanak a kémiai ingeriilet-atvitelben,
amelyekrdl még nem egyértelmii, hogy a klasszikus neurotranszmmitter kritériumainak
megfelelnek-e. Ilyenek az adenokortikotrop hormon (ACTH), az endogén opiatok, és
mas, a kozponti idegrendszerben szintetizdldddé neuropeptidek. Ezek a peptidek ¢és
fehérjék a sejttestben szintetizdlodnak a sejtmagban 1évé DNS irdnyitasaval. A tarolo

vezikulumok szallitjak 6ket a szinapszisokba, ahol felszabadulnak. Egyesek a klasszikus
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neurotranszmitterekhez hasonléan, mig masok kotranszmitterként mitkédnek (Andreasen
¢és Black 1997). A korabbi egy neuron — egy neurotranszmitter elmélettel szemben gy
tlinik, hogy a legtobb idegsejtben tobbféle neurotranszmitter talalhato, egy klasszikus
neurotranszmitter legaldbb egy neuropeptiddel tarsul. Példaul a kortikalis és limbikus
dopaminerg palyakban a kolecisztokinin szerepelhet kotranszmitterként. A peptid
kotranszmitterek tobbnyire valdsziniileg inkabb modulalo-szabalyoz6 szerepet toltenek

be (Andreasen és Black 1997).

Az idegingeriilet tovabbitasa a szinapszisban tehat sok 1épésbdl dsszetevodd folyamat,
mely az adott neurotranszmitter prekurzorainak (tirozin, triptofan) a sejtbe torténd
felvételével veszi kezdetét. Ezekbdl torténik meg a neurotranszmitterek szintézise,
melyek azutdn a szinaptikus hodlyagocskdkban (vezikulumokban) tirolédnak, mely
megvédi Oket a citoplazmaban jelenlévé lebonté enzimek hatasatol. A f6los
mennyiségben képzddd transzmitter lebontdsra keriil. Az axonban tovaterjedd akcids
potencial az idegvégzodés membranjat depolarizalja, aminek kovetkeztében a sejtbe
kalcium aramlik be €s a transzmitter felszabadul, majd a posztszinaptikus membranon
elhelyezkedd receptordhoz diffundalva ott specifikus sejtvalaszt hoz létre. A
transzmitterek egy része inaktivalodik, lebomlik vagy a preszinaptikus sejtben
ujrafelvételre keriil (reuptake). Egyes transzmitterek tavolabbi sejtekhez is eljuthatnak és
azok receptorain is hathatnak nem-szinaptikus transzmisszi6 Utjan, illetdleg azokba a
sejtekbe is felvevddhetnek. Ezen kiviil a felszabadult neurotranszmitter a preszinaptikus
membran receptorain hatva, negativ feed-backkel gatolhatja a tovabbi transzmitter-
felszabadulast (Vizi és mtsai 2011). A sziikséges neurotranszmitter-szint fenntartasat
tehat szamos tényez0 szabalyozza. A rovidtava szabalyozas tulajdonképpen a végtermék
gatlasan alapul, példaul, az elegendd mennyiségii noradrenalin gétolja a tirozin-hidroxilaz
enzim milkodését, és ezaltal sajat tovabbi szintézisét. Ha azonban a szinapszis aktiv és a
neurotranszmitter raktdrai kilirlilnek, akkor a tirozin-hidroxildz foszforilacidjat
proteinkindzok serkentik a membran-depolarizacié stimuldlo hatasara. A preszinaptikus
receptorokkal rendelkezé neuronoknal - példaul a noradrenerg neuronok 02 receptorai
esetétn - a felszabaduld noradrenalin-mennyiség ezeket aktivalva, negativ
visszacsatolassal csokkenti a neurotranszmitter-felszabadulast. (Andreasen ¢és Black
1997). A hatésat kifejtd transzmitter inaktivalasa és a szinaptikus résbdl valé eltiintetése
részben gyors enzimatikus elbontassal, példaul katekolaminok esetén katekol-oxi-metil-

transzferaz (COMT), vagy acetilkolin esetében acetilkolin-észteraz enzim segitségével

19



megy végbe. Noradrenerg szinapszisokban a felszabadult transzmitter -eltiintetése
preszinaptikus reuptake vagy tavolabbi sejtekbe torténd uptake Gtjan is torténik (Vizi €s
mtsai 2011). A neurotransmitter-szintnek ez a finom és bonyolult szabdlyozasa teszi

lehetdvé az idegsejtek valaszkészségének alkalmazkodasat a valtozo koriilményekhez.

Neurotranszmitternek csak a posztszinaptikus receptoron haté anyagot nevezziik, azokat
a felszabadulo anyagokat, melyek preszinaptikusan hatva gatoljdk vagy serkentik sajat
maguk vagy egy madsik transzmitter felszabadulasat, modulatoroknak nevezziik. Egy
adott neurotranszmitter az el6zdekben leirtak alapjan egyuttal oGnmaga modulatora is lehet
(Vizi és mtsai 2011). Preszinaptikus gatlas tehat autoreceptorokon keresztiil, negativ
feed-back-kel johet létre, de Iétrejohet egy masik végkésziilékbol felszabadulo
transzmitter hatasdara is, heteroreceptorokon keresztiil (példaul a noradrenalin a kolinerg
végkésziillékeken képes az acetilkolin felszabaduldsat gatolni). A transzmitter-
felszabadulas gatlasa transz-szinaptikus modulacié vagy keringé hormonok, esetleg
lokalisan felszabaduld medidtorok preszinaptikus receptor-hatdsa révén is létrejohet.
El6bbi esetben a transzmitter a posztszinaptikus membranbol szabadit fel egy modulatort,
mely a végkésziileken felszabadulasat gatolja. Utobbi esetben a keringd hormonok vagy

lokalisan termel6d6 anyagok valtanak ki preszinaptikus gatlast (Vizi és mtsai 2011).

A neurotranszmitter utja tehat a felszabaduldsat kovetden tobbféle lehet: inaktivalhatjak
vagy lebonthatjdk az interszinaptikus tér enzimei, vagy a preszinaptikus receptorokhoz
kotddve elindithatja sajat szintézise gatlasat, esetleg visszavétele torténhet az eredeti
sejtbe, és Ujbol a vezikulumokban tarolodik az ismételt felszabadulasig. Végiil atjuthat a
szinapszison, €s egy posztszinaptikus receptorhoz kotddve iizenetet kdzvetit egy masik
neuron szamdra. A posztszinaptikus receptor-kotd helyek a sejtmembranba agyazott
hatalmas molekuldk, amelyek a specifikus neurotranszmittert nagy szelektivitassal
ismerik fel. A receptoroknak két nagy csoportja ismert, az egyik a G-proteinhez
kapcsolodd (metabotrop), a masik pedig az ioncsatorna-tipusu (ionotrop) receptor. A
metabotrop-tipust receptorok lassubb {izenetkozvetitésre alkalmasak, és elsOsorban
enzimek aktivalasaval miikddnek (példaul adenilatciklaz), madasodlagos hirvivokon
keresztiili jelfelerésitéssel (ciklikus adenozin-monofoszfat - cAMP). Az ionotrop-tipust
receptorok gyors valtozasokat képesek eldidézni az idegingerlékenységben (Andreasen és
Black 1997). Metabotrop-tipusti — azaz G-protein tipustt — receptorok koz¢ tartoznak a

kiilonb6zé dopamin, a szerotonin, az O- és B-adrenerg €s a muszkarin-tipust kolinerg

receptorok. A kiilonb6zé dopamin-receptorok (D1, D2, D3, D4, Ds) tulajdonképpen a

20



receptor-membranba agyazott két hurkuk aminosavsorrendjében térnek el egymastol.
Ezen az aminosav-sorrendbeli kiilonbségen alapul a neurotranszmitterek iranti
specifitaisuk. A GABA-erg, a nikotinerg ¢és tobb glutaminerg receptor ioncsatorna-tipusu

(Andreasen ¢és Black 1997).

A metabotrop receptorok egyik alapmechanizmusa, hogy a (monoamin) transzmitter a G-
protein-receptorokhoz kapcsolodva a membran tuloldalan fehérje-komplex képzdodését
idézi eld, amely az adenilat-cikldz aktivaldsa révén az adenozin-trifoszfatot ciklikus
adenozin-monofoszfatta alakitja, amely azutan protein-kindzok aktivaldsa révén eldsegiti

a kulcsenzimek foszforilaciojat (Andreasen és Black 1997).

Ezeknek a folyamatoknak azért van jelentdségiik, mert a pszichofarmakonok az
ismeretfeldolgozas mechanizmusait a sejtek kozotti informacid-atvitel, azaz a
neurotranszmisszio, illetve az ezt kovetd intracelluléris jelatvitel modositasa révén érik el.
A neurotranszmitter-kindlatnak a szinaptikus résben vald modosuldsa novelheti vagy
csokkentheti az informdcio-atvitel valdsziniségét. A  neurotranszmitter-kinalat
befolydsolasara a pszichofarmakonoknak kiilonb6z6 lehetdségeik vannak. A
neurotranszmitter-szintézist fokozhatjuk Un. eldanyagok (prekurzurok) bevitele utjan,
példaul a szerotonin szintézis eldsegitése érdekében triptofan adasaval vagy a szintézist
elosegité anyagokkal. Ez a moddszer azonban Onmagaban nem tiinik talsagosan
hatékonynak, bar egyes vélemények szerint a litium augmentalo hatasa az utobbi elven

miikodik (Bitter és Rihmer 1986, Tringer 2010).

Fokozhatjuk a neurotranszmitter-kindlatot a neurotranszmitter lebontasanak gatlasa révén
is, amint erre a legjobb példat a monoaminooxidaz-bénitdé gyogyszerek jelentik. A
negativ visszacsatolasos autoregulacid gatlasaval is novelhetd a neurotranszmitter-kinalat
(az a2-noradrenerg gatlo autoreceptorok gatlasaval miikodik néhany gyogyszer). Végiil a
neurotranszmitter  preszinaptikus  visszavételének  gatlasaval is  elérhetjik a
neurotranszmitter-szint emelkedését a szinapszisban (reuptake-gatlds). A jelenleg
forgalomban 1év6 antidepresszivumok tobbsége ezen a mechanizmuson alapul. Az
informdcio-atvitel ezen kivil még megvaltoztathatd a posztszinaptikus receptorok
érzékenységének modositasaval, amely fokozodhat vagy csokkenhet (upregulation —
downregulation). Példaul a GABA-receptorok érzékenységét a benzodiazepinek novelik,
mig a dopamin-2 (D2)-receptorok siirisége novekedhet tartds antipszichotikus kezelés
kapcsan, ami diszkinézidt eredményezhet (Tringer 2010, Bitter és Rihmer 1986). A

transzmitter hatdsdnak csokkenését idézhetjiik eld posztszinaptikus blokad altal
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(antipszichotikumok D2 elmélete), vagy a neurotranszmitter-raktarak kitiritésével (a
forgalombol kivont, kordbban antipszichotikumként is hasznalt reszerpin a dopamin-

raktarak kitiritésével érte el a neuroleptikus, antipszichotikus hatast).

A pszichofarmakonok aspecifikus, illetve mellékhatasai abbol kovetkeznek, hogy jelentds
résziik kevéssé szelektiv, és ennek kovetkeztében tobb neurotranszmitter-rendszerre
hatnak. A neurokémiai rendszerek sem fedik at teljesen a megcélzott funkcionalis
rendszereket, és igy ezek a gyogyszerek az azonos neurotranszmitterrel miikodo, de nem
célzott palyakon is kifejtik a hatasukat. Az egyes neurotranszmitterekre hatd vegytiletek
az agyi struktirdkban egyenetleniil, nem célzottan oszlanak el, befolyds ald vonva ily
moédon a terdpias hatas tekintetében nem kivanatos rendszereket is. Raadasul a
pszichoaktiv szerek hatdsa a vegetativ idegrendszeren keresztiil egyéb szervekben is
megjelenik. A tartds gyogyszeres kezelés, esetleges szerfliggdség a sejten beliili
intracellularis folyamatokban szintén valtozast idéz eld: foszforildcio utjan a receptorok
deszenzitizacidja (upregulation), a transzkriptin-faktorok altal a génexpresszid
megvaltozasa kdvetkezhet be. A neuronok a gyogyszer hosszabb tavu jelenlétére, vagyis

a kémiai kornyezet megvaltozasara reagalnak (Tringer 2010).

A pszichofarmakonok fentebb vazolt kémiai hatdsain kiviil szdmolnunk kell még pozitiv
vagy negativ értelemben vett jelentds placebo-effektusokkal, valamint a beteg és az orvos
személyiségébdl, illetve az orvos-beteg kapcsolatbdl eredd kiilonbozo tényezdkkel, az

egyiittmiikddés kiillonb6zo mértékével is (compliance — non compliance) (Tringer 2010).

A neurotranszmitter-miikddések megismerése, tovabba a specifikus receptorok
azonositdsa ¢és szerkezetiik feltdrdsa fontos kérdés a minél specifikusabb hatast

gyogyszerek kialakitdsa szempontjabol.

Osszefoglalas

A pszichofarmakonok szempontjabol jelenlegi tudasunk alapjan a neurokémiai
rendszerek a legfontosabbak. Az idegsejtrél idegsejtre torténd informacio-atvitel a
szinapszisokban neurotranszmitterek Utjan torténik. A klasszikus neurotranszmitter a
sejtbe keriilt eldanyagdbdl szintetizalodva holyagocskdkban tarolodik a preszinaptikus
végzodésben, majd elektromos ingeriilet hatdsara ebbdl felszabadulva keriil a szinaptikus
résbe €s a posztszinaptikus sejthez jutva arra kiilonleges hatast gyakorol. A transzmitter

eltdvolitasara, inaktivaladsara specifikus mechanizmus 4ll fenn (lebontas, reuptake). A
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3.2

transzmitter preszinaptikus receptoran gatolhatja 6nmaga tovabbi felszabadulasat. A
klasszikus neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin, szerotonin, acetilkolin, GABA)
mellett tobb neuropeptid is betdlt neurotranszmitter- vagy modulald funkciot, a legtobb
idegsejtben kotranszmitterként miikodnek a f6 klasszikus transzmitter mellett. A
pszichofarmakonok a neurotranszmitter-mennyiség megvaltoztatasaval, foleg a lebontas
vagy a visszavétel gatlasaval, az autoregulacid gatlasaval, a posztszinaptikus receptorok

érzékenységének modositasaval fejtik ki hatdsukat.

Ajanlott irodalom:

Bitter I, Rihmer Z: Gyakorlati pszichofarmakoldgia. Medicina, 1986.

Vizi E Sz, Szab6 Cs, Sperlagh B: Bevezetés a vegetativ idegrendszer miikodésébe. In:
Gyires K, First Zs (szerk): A farmakoldgia alapjai. Medicina Konyvkiadd Zrt,
Budapest, 99-107, 2011.

Tringer L: Gyodgyszeres kezelések a pszichiatridban. In: Tringer L: A pszichiatria

tankonyve. Semmelweis Kiadd, Budapest, 433-458, 2010.

A kozponti idegrendszer legfontosabb neurotranszmitterei

3.2.1. A dopamin-rendszer

A dopamin (DA) a kozponti idegrendszer egyik legfontosabb és egyben legkorabban
tanulmanyozott neurotranszmittere. A katekolaminok koz¢ tartoz6 vegyllet, igy a tirozin
nevll aminosavbol szintetizdlodik. A tirozin-hidroxildz  kozremiikodésével a
parkinzonizmus kezelésében is fontos szerepet jatszé6 L-DOPA jon létre, amely egy
dekarboxilaz-enzim kozvetitésével dopaminna alakul at. A kialakulds masik utja a tirozin
dekarboxilalasa révén létrejovo tiraminbol hidroxilaz-enzim segitségével torténik. Az
agyban négy olyan alrendszernek is elsddleges neurotranszmittere a dopamin, melyeknek
a pszichidtriai és neuroldgiai betegségek, valamint azok farmakologiai kezelése

szempontjabol kulcsfontossaga van. (Andreasen és Black 1997).

A dopamin-palydk az agytorzs kozépagyi részének ventralis-tegmentalis teriiletérdl
erednek. A nigro-striatalis pdlya a substantia nigrabol kiindulva a nucleus caudatushoz és
a putamenhez huzédik, elsésorban tehat a basalis ganglionok rendszerét érinti. A
dopaminerg rostok mintegy kétharmadat-haromnegyedét tartalmazza. Rostjai a medialis

eléagyi kotegben a noradrenerg és szerotoninerg rostokkal egyiitt futnak. Ennek a

23



rendszernek a gatlasa a motoros nyugtalansaggal jar6 allapotokban terapias értékii, am
egyben az antipszichotikus terapiak un. extrapiramidalis mellékhatasainak is okozoja. A
palya vége gazdag domapin-1 (D1) és dopamin-2 (D2) receptorokban (Andreasen és
Black 1997, Sperlagh és mtsai 2011).

A masik nagy alrendszer, melyet mezokortiko-limbikus pdlyanak is szoktak nevezni -
illetve mezokortikalis €s mezolimbikus palyaként elkiiloniteni, a prefrontalis kortexhez,
valamint a temporo-limbikus régiohoz, az amygdaldhoz és a hippocampuszhoz fut a
kozépagyi ventralis tegmentumbol. Ezekben a teriiletekben a D1 receptorok vannak
tulsulyban, és a D2 receptorok szama alacsonyabb. A nigrostriatalis illetve mezolimbikus
¢s mezokortikalis palyadk hosszulefutasu palydknak szamitanak (Andreasen és Black

1997, Sperlagh és mtsai 2011).

A dopamin-hipotézis a szkizofrénids pszichézisok hatterében a mezolimbikus és a
mezokortikalis strukturdk hiperfunkciojat feltételezi, és ennek gyodgyszeres gatlasaval
magyarazza a pszichotikus tiinetek javulasat. A mezolimbikus rendszerben talalhatok a
jutalmaz6 strukturak. A mezolimbikus struktirdknak a tanuldsi folyamatok
szempontjabol is kiemelt jelentdségiik van, tartos gatlasuk lecsokkenti az ) dolgok iranti
a frontalis kéreg és a fentebb leirt struktirak kozotti dsszekottetésekbdl all. Ennek gatlasa
a téveszmék, hallucinaciok és egyéb kognitiv zavarok csOkkentését teszi lehetdveé, de a
tartos gatlds a kognitiv folyamatokat Gsszességében is gatolhatja. Az antipszichotikum
csokkentésével kialakul6 un. ,,szuperszenzitivitas pszich6zis™ tiinetei ennek a rendszernek

a gatlas aldli felszabadulasabol adodnak (Tringer 2010, Bitter ¢s Rihmer 1986).

Kozepes hossziisagi dopaminerg palya a tuberoinfundibularis pélya, mely a
hipotalamusz nucleus arcuatusabol indulva a hipofizishez halad. A medullaris
paraventrikularis dopaminerg palya neuronjai a III. és IV. agykamra koriil helyezkednek

el (Sperlagh és mtsai 2011).

A DA-receptorok tobbnyire lassu gatlohatasokat kozvetitenek. Alapvetden D1 illetve D2
receptorszerii mitkddésre oszthatok. A jelenleg ismert 5 dopamin-receptor koziil Di-
tipusu a D1 és a Ds, mig D2-szerti a D2, D3 és D4 receptor. Valamennyi dopamin-receptor
metabotrop-tipust, azaz mindeniitt a G-fehérjéhez kotott, és az adenilciklaz stimuldlasa
(Di-tipus) vagy gatlasa (D2) altal fejti ki hatasat (Neal 2008), ezaltal az intracelluléris
jelatvitel mechanizmusait is befolyasolva. A mezolimbikus dopaminerg rendszerben Di,

D2, D3 és D4 receptorok egyarant eléfordulnak, mig a nigrostriatdlis rendszerben
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elsésorban D1 és D2 receptorokat talalunk, valamint, feltehetéen preszinaptikusan, Ds-
tipusuakat. A prefrontalis kéreg posztszinaptikus receptorai elsdsorban Di-tipusuak, mig
a D2 és D3 receptorok preszinaptikusak. Elébbieknek a kognitiv funkcidkban van jelentds

szerepiik. (Sperlagh és mtsai 2011).

A szkizofrénia kialakulasat leginkabb a dopaminerg transzmissié fokozddasaval
magyarazzak. Korabban a D2, kés6bb dontdéen a mezolimbiko-kortikalis lokalizacioju D3
¢s Da receptorok stirliségének és érzékenységének fokozodasat feltételezték (Vizi 1998).
Masok a szkizofréneknél megtalalhatd alacsonyabb Di-D2 ardnynak tulajdonitanak
nagyobb jelentdséget, amit a D2 receptorok szambeli novekedése okoz. Egyes vizsgalatok
a mezokortikalis dopaminerg rendszer fokozott mitkodését mutattak ki stressz esetén is
(Vizi 1998). A hagyomdnyos antipszichotikumok specifikus, pszichozis-csékkentd
hatdsat els6sorban a mezokortikalis ¢és mezolimbikus rendszer dopaminerg
transzmissziojanak gatlasaval, vagyis a D2-receptorok gatlasdval magyaraztak (Neal
2008, Timar 2011), a Di-receptort blokkoldé hatdssal sokkal gyengébb Osszefiiggést
talaltak. Az ijabb kutatasi eredmények sok szempontbol megkérddjelezték a klasszikus
D2-hipotézist, ugyanis a megismerést és az ¢érzelmeket irdnyitd agyi teriileteken, igy a
prefrontalis kéregben ¢és a limbikus rendszerben a D2-receptorok siirtisége
alacsonyabbnak mutatkozik. Masfeldl, a mezolimbikus ¢és mezokortikalis tertiletek
inkabb Di-receptorokban bdvelkednek, €s sok szerotonin-2 receptort is tartalmaznak
(Andreasen ¢s Black 1997), valamint a tradiciondlis antipszichotikumokkal legalabb
azonos hatékonysagu atipusos antipszichotikumok szerotonin (5-HT2) receptorok iranti

affinitdsa a D2 receptorok irantinal magasabb (Vizi 1998).

Amint ezt mar emlitettilk, a centralis dopaminerg transzmisszionak a nigrostriatalis
palyan keresztlil jelentds szerepe van a mozgaskoordinacidban. Funkcidzavara az
extrapiramidalis (bazalis ganglionokhoz kot6d6) hipokinéziat és hiperkinetikus tiineteket
okoz. A jutalmaz6 és biintetd rendszer a mezolimbikus palyakhoz kapcsolodik, melyek az
emocionalis valaszok, a motivacidé és az Ooromérzés kialakuldsdban is fontos szerepet
jatszanak. A mezolimbikus dopamineng palydknak valdszinilileg kdzponti szerepiik van
jutalmazé-megerdsité miikodésiik altal a kabitdszer-abuzusokban, valamint az opioid,
nikotin, illetve alkoholfiiggés kialakuldsaban. (Sperlagh ¢és mtsai 2011). A tubero-
infundibulédris palya tobbek kozott a prolactin-szekrécid stimulalasdban ¢és az
antipszichotikumok ebbdl fakadd hormonalis mellékhatdsaiban (tejelvalasztas

megindulésa, szexudlis diszfunkcid) kap szerepet.
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3.2.2. A noradrenalin-rendszer

Ennek a rendszernek a pdlyai az agytorzsi hidban elhelyezkedd locus coeruleusbol
kiindulva - a dopaminerg rendszerrel ellentétben - diffuzan behal6zzék az egész agyat. Az
idegvégzddésbol felszabaduld transzmitter valdsziniileg nemcsak a szinapszisban hat,
hanem, bizonyos tavolsagon beliil, diffuzio utjan egyéb célsejtekhez is eljuthat és egyéb
noradrenalinra érzékeny, o illetve 02 receptorokon is hat. Igy, bar a katekolaminerg
neuronok csak mintegy 0,5 %-at képezik az agy neurontartalmdnak, mégis jelentdsen
befolyasolni képesek az idegrendszer miikodését. Ennek oka tobbek kozott, hogy
axonjaik sokszorosan eldgazodnak, és csak kis résziik képez klasszikus szinaptikus
kapcsolatot. A noradrenalin (NA) az L-tirozinbdl képz6dé dopaminbdl keletkezik, és
transzporter fehérje segitségével jut az idegvégkésziilékbe. A preszinaptikus o2
receptorok izgatdsaval, negativ feed-back utjan sajat felszabadulasara gatldo hatast
gyakorol. Elbontdsat két enzim, a monoaminooxidaz (MAO) és a katekol-oxi-metil-
transzferaz (COMT) végzi, a MAO foként a reuptake-ot kovetéen (Sperlagh 2011, Vizi
1998, Neal 2008, Andreasen és Black 1997). A noradrenerg transzmisszionak a
pszichofarmakonok hatasa szempontjabdl legfontosabb szerepe a jutalmazasi-biintetési
rendszer, valamint a hangulat szabalyozasaban all. A jutalmazasi rendszer ingerlése
szerepet jatszhat a gyogyszer-dependencidk kialakuldsaban, mig a noradrenerg
rendszerek csokkent miikodése a depresszio kialakuldséval, az érdeklddés és a motivacio

csokkenésével all 6sszefiiggésben (Sperlagh és mtsai 2011).

A noradrenalin mennyiségének novelésére tobb lehetdség is kinalkozik. A noradrenalin
inaktivalasanak leghatasosabb mechanizmusa a reuptake, azaz a preszinaptikus neuronba
torténd visszavétel. A legtobb antidepressziv szer ezt a folyamatot gatolja (tri- és
tetraciklikus szerek, szerotonin- és noradrenalin-reuptake géatlok). A monoamin-
transzmissziot befolyasolja az addiktiv szerek koziil a kokain és az amphetamin is. A
monoaminooxiddz enzim bénitdsdval emelik a noradrenalin-szintet a MAO-bénitd
antidepressziv szerek. A centralis 02 autoreceptorok gatlasdnak van szerepe néhany

antidepressziivum (példaul a mianszerin és mirtazapin) hatdsaban (Vizi 1998, Sperlagh és

mtsai 2011).
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3.2.3. A szerotonin-rendszer

A szerotoninerg idegsejtek eloszlasa hasonloan szertedgazo, mint a noradrenerg
neuronoké. A szerotoninerg palydk a kozépagyi, az aquaeductus cerebri koriil
elhelyezkedd raphe-magvakbdl indulnak ki és a kdzponti idegrendszer szinte egész
teriiletéhez diffiz modon eljutnak. Szamos kortikalis és elbagyi teriilethez, a basalis
ganglionokhoz, a temporo-limbikus struktirdkhoz, a hipotalamuszhoz, st az agytérzshoz
¢s a gerincveld ventralis és dorzélis palydihoz is futnak. A noradrenalin-rendszerhez
hasonl6an a szerotonin-rendszer is feltehetéen altalanos szabalyozo szerepet tolt be. A
szerotonin-rendszer fontos szerepet jatszik a depresszid kialakuldsaban, az
antidepresszivumok tobbsége a szerotonin-rendszerre, illetve arra is hat (triciklikus vagy
szerotonin-reuptake gatld antidepresszivumok) (Andreasen ¢s Black 1997, Vizi 1998,

Sperlagh és mtsai 2011).

A szerotonin (5-HT) szintézise, raktarozasa, felszabadulasa, valamint inaktivalasa a
szinaptikus  résbdl aktiv  transzport-mechanizmussal torténd visszavétellel, a
katekolaminokéhoz hasonléan torténik. Lebontasaban szintén a MAO-enzim, foként
annak A-valtozata jatszik dontd szerepet. A szerotonin végsd metabolitja, mely a vesén at
tiriil ki, az 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA). A szerotonin-receptoroknak napjainkra mar
tobbféle altipusa ismeretes, génszerkezeti kiilonbségek alapjan hét receptor-csoportot, de
ezeken beliil is még szamos altipust kiilonitenek el. Az 1-es, 2-es és a 4-es valamint 7-es
receptorok miikodése G-proteinhez kotott, mig a 3-as receptor ligandfiiggd
kationcsatorna. A szerotonin-rendszert befolyasold gyogyszerek hatékonysaga alapjan
nyilvanvalo, hogy a szerotonin szdmos kiilonféle kozponti idegrendszeri miikodésben
szerepet kap, de a kiilonb6z6 receptor-csoportok jelentdsége €s szerepe egyelére nem
teljesen ismert. A szerotonerg transzmisszionak szerepe van a szorongas csOkkentésében,
az 5-HTia parcialis agonistdinak (buspiron) ¢és az 5-HT2 és 5-HT3 antagonistaknak
anxiolitikus hatasuk van. A szerotonin-rendszernek jelentdsége van a pszichotikus,
hallucinatoros allapotok kialakuldsaban is, tobb hallucinogén anyag (LSD, meszkalin,
pszilocibin, néhdny amphetamin-szarmazék) hatdsa ezen a rendszeren keresztiil
érvényesiil. Egyes (atipusos) antipszichotikumok hatékonysagaban viszont valoésziniileg

Iényeges szerepe van a szerotonin-receptorok gatlasanak (Sperlagh és mtsai 2011).

A kiilonféle szerotonin-receptorok szamos vegetativ miitkodésben szerepet jatszanak, igy

a taplalékfelvétel, a szexudlis viselkedés, testhdmérséklet, neuroendokrin funkcidk, stb.
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szabalyozasaban. Pszichofarmakologiai szempontbol, szdmunkra a legfontosabb a
hangulati-érzelmi ¢életben jatszott szerepiik, az antidepressziv hatds. A legtobb
antidepresszivum  (triciklikusok, SSRI-készitmények) a szerotonin-visszavétel, a
szerotonin-transzporter gatlasa 4altal hat, emelve a szinapszisban a szerotonin
mennyiségét. A kordbban emlitett mianserin a preszinaptikus 5-HT2 autoreceptorok
gatlasaval segiti elé a szerotonin mennyiségének novekedését (Sperlagh és mtsai 2011,
Vizi 1998). A szerotonin-rendszer diszfunkcidja az agresszivitdssal, impulzivitassal és az
ongyilkossaggal, els6sorban az erdszakos jellegi Ongyilkossagi késztetéssel 1is
kapcsolatot mutat (Sperlagh és mtsai 2011). Ilyen jellegii ongyilkossagot elkovetett
depresszios betegek agyaban poszt mortem vizsgalatban az 5 HT2-receptorok magasabb
szintjét észlelték. Ugyanakkor fenntartd antidepressziv vagy litium-kezelés hatdsara az
SHT2-receptorok szamanak csokkenését figyelték meg (Vizi 1998). Egyes vizsgélatok
szerint szerotonin-deficit, elsdsorban az 5-HTia-receptorokra vonatkozdan, Alzheimer-

korban is kimutathat6 az agykéreg lebenyeiben.

Fentieck alapjan a szerotonin-rendszernek fontos szerepe van a depressziok
kialakuldsdban. A depresszidonak tehat van szerotonin-hipotézise is, mely az
antidepressziv szerek egy része hatdsanak a magyarazatdban fontos szerepet kap.
Ugyanakkor, mai tudasunk szerint, szakitanunk kell az egy betegség — egy
neurotranszmitter elképzeléssel. A primer depresszidk szerotonin-elmélete napjainkban
nem annyira a szerotonin abszolit mennyiségére fokuszal, sokkal inkabb a szerotoninnak
egy¢b transzmitterekhez (noradrenalin, acetilkolin) valé megvaltozott aranyat, valamint
az egészséges allapotra jellemz6 egyenstly felborulasat allitja a figyelem kdzéppontjaba

(Vizi 1998).

3.2.4. A kolinerg rendszer

A kolinerg rendszer is viszonylag koriilhataroltan helyezkedik el az agyban.
Ingeriiletatvivd anyaga az acetilkolin (ACh). Egyik f& palyarendszere a basalis
ganglionok teriiletén taldlhatdo nucleus basalis Meynerti-bdl kiindulva halézza be az
agykérget. Egy masik kolinerg csoport az 4tlés Broca-mezdt és septalis magot koti 0ssze
a hippocampusszal ¢és a gyrus cingulival. Fontos csoportot alkotnak az anatomiailag a

basalis ganglionok teriiletén elhelyezkedd interneuronok is (Andreasen és Black 1997).
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A felszabadul6 acetilkolin hatasat a metabotrop-tipustt muszkarin és az ionotrop-tipusu
nikotin-receptorokon fejti ki. A kézponti idegrendszerben kevés bizonyiték van a nikotin-
receptorok szinaptikus transzmissziot betoltd szerepére vonatkozoan. A preszinaptikusan
elhelyezkedd nikotin-receptorok izgatasa viszont a monoaminerg, glutamaterg, gabaerg,
kolinerg és mas rendszerekben moduldlja, fokozza a transzmitter-felszabadulast. A
nikotin-receptoroknak fontos szerepet tulajdonitanak az axon-névekedés szabalyozasaban
¢és a szinaptikus plaszticitas kialakitasdban (Sperlagh és mtsai 2011). Lényeges, hogy a
nikotin-receptorok altal torténik a figyelem, az éberségi szint kialakitdsa, a tanulés,
memoria és egy¢b kognitiv folyamatok szabalyozéasa (Vizi 1998). A muszkarin-tipusu

receptorokat 6t alcsoportba soroljuk, az azokat kodolo géneknek megfelelden.

Ugy tiinik, hogy a kolinerg-adrenerg egyensiilynak kolinerg irAnyba torténé elmozdulasa
depressziot okozhat, mig a relativ noradrenalin-talsuly manids allapot kialakuldsat
idézheti el (Vizi 1998). Az Alzheimer-kér egyik jellemzdje a kolinerg-deficit, az
agykéregbe és a hippocampusba vezetd palyak karosodnak, és a muszkarin-tipust
receptorok gatlasa memoria-gyengiilést eredményez (Andreasen és Black 1997). A
basalis ganglionokban a dopamin és az acetilkolin valdsziniileg egyméssal ellentétes
moédon szabdlyozza a motoros aktivitast, és hatasuk a pszichozis szempontjabol is
ellentétes jellegli a mezolimbikus és kortikalis teriileteken (Andreasen ¢s Black 1997). Az
agyl muszkarinos kolinerg receptorok tObbnyire excitatoros ingeriiletet tovabbitanak,
egyes (M2) receptoroknak a lassi gatlas tovabbitasdban lehet szerepiik. Az agyi kolinerg
transzmisszio a kognitiv funkciok koziil kiilondsen a rovidtdva memoria fenntartdsaban
kap fontos szerepet (Sperlagh és mtsai 2011). Alzheimer-korban a kolineszteraz-gatld
gyogyszerekkel ezen a ponton probalunk beavatkozni. A centrélis kolinerg receptorok
erés gatlasa zavart tudatallapotot, deliritumot okozhat, amint ezt az antipszichotikumok ¢és

antidepresszivumok antikolinerg mellékhatasai esetében gyakorta latjuk a klinikumban.

3.2.5. A GABA-rendszer

A GABA (gamma-amino-vajsav) aminosav-neurotranszmitter, a kozponti idegrendszer 6
gatld transzmittere. Az agykéregben ¢és a limbikus rendszerben dontden lokalis, révid
interneuronokban talalhatd, mig hosszabb lefutast rostokat a kisagyban, a striatumban ¢€s
a hippocampusban talaltak. Glutamatbol szintetizalodik dekarboxilaz enzim hatdsara, és a
taroldo vezikulakbol felszabadulva keriil a szinapszisba. Lebontdsaban a GABA-

transzaminaz jatszik szerepet. A GABA-hatas felfiiggesztésében legfontosabb szerepe a
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szinapszisbol torténd diffuzidnak és a reuptake-folyamatoknak van (Sperlagh és mtsai

2011).

Jelenleg haromféle GABA-receptor ismert. A GABAa és a GABAc ionotrop-tipusu
receptor, a GABAB pedig metabotrop-tipusu, G-fehérje-fiiggd receptor. A GABAa
receptoron a GABA bekotédése a neuronokat a sejtmembran kloridion (Cl)-
vezetOképességének fokozasaval (a kloridion-csatorna megnyitasaval) hiperpolarizélja, és
a nyugalmi membranpotencialt a Cl™-egyensulyi potencidlja kozelében allitja be (Neal
2008, Sperlagh és mtsai 2011), csokkentve ezaltal annak az esélyét, hogy mas serkentd
impulzusok az akciés potencial kialakitasahoz sziikséges kiiszobot elérjék. A GABAa
komplex receptor, amely tobb modulatoros, alloszterikus kotOhelyet tartalmaz. Ezek
kozott szerepel a pszichofarmakologiai kezelések szempontjabodl relevans benzodiazepin-

¢s barbiturat-kotohely, melyeken az emlitett gyogyszerek agonista hatést fejtenek ki.

A GABA-receptornak otféle alegysége és azoknak szamos izoformédja ismert. Ezek
jelentdsége szamunkra abban all, hogy kiilonb6z6é gydgyszerek az egyes benzodiazepin-
kotohelyekhez vald relativ affinitasbeli kiilonbségilik alapjan eltérd hatasokat mutatnak.
Ennek megfelelden kiilonboznek példaul az anxiolitikus és szedato-hipnotikus, valamint
goresgatld, izomrelaxéns €s amnesztikus hatasuk tekintetében (Sperlagh és mtsai 2011).
Hasonl6 gatld hatasti aminosav-transzmitter a glicin is, mely azonban a gerincagyban ¢és

az agytorzsben fejti ki a hatasat a GABA-receptorokhoz hasonlo glicin-receptorokon.

3.2.6. A glutamat-rendszer

A glutaminsav és az aszparaginsav az excitacids neurotranszmitterek koz¢é tartoznak, az
altaluk ingerelhetd receptorokat egylittesen glutamat-receptoroknak nevezzikk. A
glutaminsav szamos kiilonboz6 tipusti aminosav-receptor aktivalasaval gyakorlatilag
valamennyi centralis neuront képes stimuldlni. Egyes becslések szerint a kozponti
idegrendszer Gsszes szinapszisanak koriilbeliil 50 %-a és az excitatoros szinapszisoknak
mintegy 90 %-a miikodik glutamattal (Sperlagh és mtsai 2011, Neal 2008). A glutamat-
receptoroknak kiilonb6zd receptor-csaladjai ismeretesek, igy az ionotrop receptorok
kozott az NMDA-receptorok (N-metil-D-aspartat) és az AMPA (0-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazolo-proprionsav), illetve KAIN-sav irant érzékeny nem NMDA-receptorok
(Sperlagh és mtsai 2011). A G-fehérjékhez kotott metabrotop-receptorok tobb altipusa
ugyancsak megtalalhato a glutamat-receptorok kozott. Evekkel ezelétt megfigyelték,
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hogy a glutamat potencialis idegméreg is, nagy mennyiségben kifejezett izgalmi allapotot
okoz. Kozvetett szerepe lehet ily modon pszichozisokban vagy a Huntington-choreaban.
A phencyclidin (PCP) gatolja az NMDA-receptorokat aktivalo hatasokat, feltehetéen az
aktivalt kation-csatorna gatlasaval. A PCP-mérgezés pszichotikus allapotot okoz,
visszahizodas, stupor, dezorganizalt gondolkodéasés ¢és hallucinaciok tlineteivel.

(Andreasen ¢és Black 1997).

Egyeldre tisztazatlan kérdés, de feltételezhetd, hogy a glutamat-transzmisszionak az
NMDA-receptorokon keresztiil szerepe van a tanuldsi ¢és emlékezeti folyamatok
szervezésében, valamint a neurodegenerativ folyamatokban példaul Alzheimer-kor,
Parkinson-koér, AIDS-dementia ¢s Huntington-kor esetében, hogy csak a pszichiatriai
tiinetekkel is jard betegségeket emlitsiik (Sperlagh és mtsai 2011, Vizi 1998). Emellett, a
glutamat-transzmisszionak szerepe lehet a centralis gorcsok, epilepszia kialakulaséban,
mig az NMDA-receptor-antagonistdk gorcsgatld hatdstnak tlinnek — allatkisérletek
alapjan (Sperlagh 2011). Az antiepileptikumként és hangulatstabilizatorként is
alkalmazott lamotriginrdl is az a feltevés, hogy legalabbis részben a preszinaptikus

glutaminsav-felszabadulas csokkentése Utjan fejti ki hatasat (Neal 2008).

3.2.7. Egyéb neuromodulator és transzmitter anyagok

Meg kell emlitenlink ezek kozott a hisztamint, melynek centralis neurotranszmitter-
szerepe kérdéses. Hisztamin-tartalmi neuronok a hipotalamuszban taldlhatok, ahonnan
rostjaik a kozépagy és a kéreg felé futnak. A hisztamin-receptorok kozott Hi, Hz, H3
receptorok azonosithatok. A Hi receptorok excitatoros stimulusokat kozvetitenek,
gatlasuk szedaciot, Almossagérzést okozhat. A H2 receptorok inkabb gatld hatastak, mig
a preszinaptikus H3 receptorok a hisztamin €s egyéb neurotranszmitterek felszabadulésat

gatoljak (Sperlagh és mtsai 2011).

A neuropeptidek képezik a feltételezett centrdlis neurotranszmitterek legnépesebb
csoportjak. Funkcioikrél viszonylag keveset tudunk. Az endogén opioid peptideknek, az
enkephalinoknak és a P-anyagnak valdsziniileg a fajdalom-érz6é palyak befolyasolasaban

van fontos szerepiik (Neal 2008).
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Osszefoglalas

A dopamin-(DA)-palyak a kozponti idegrendszer egyik legfontosabb palyarendszerét
képezik. 3-4 jelentds DA-palyat kiilonboztetiink meg, a mesokortikalis — mesolimbikus, a
nigrostriatalis €és a tubero-infundibuléris palydkat. Az els6 kettdt tartjak felelésnek az
antipszichotikumok antipszichotikus specifikus hatasaiért, mig a masik kettd az
extrapyramidalis” és hormonalis mellékhatasok kialakuldsaban jatszik szerepet. Ugy
tinik, hogy mivel a specifikus hatasért felelds palydkban a D2 receptorok szadma
alacsonyabb, az antipszichotikumok hatasmechanizmusa bonyolultabb, a klasszikus DA-

elmélet korrekcidra, tovabbi kiegészitésre szorul.

Az agytorzsi hidban elhelyezkedd locus coeruleusbol kinduld noradrenerg palydk -
ellentétben a dopaminerg rendszerrel - diffuzan behalozzak az egész agyat. Az
idegvégzddésbol felszabaduld transzmitter valdsziniileg nemcsak a szinapszisban hat,
hanem, bizonyos tavolsdgon belill, diffuzié utjdn egyéb célsejtekhez is eljuthat.
Lebontasat a COMT ¢és MAO enzimek végzik. Legfontosabb szerepe a jutalmazdsi-
biintetési rendszer, valamint a hangulat szabdlyozasaban 4ll. Gyogyszeres
befolyasolasanak lehetdségét a MAO-enzim bénitdsa, a reuptake-gatlas és az o

autoreceptorok gatlasa képezi.

A szerotoninerg idegsejtek eloszlasa hasonlé a noradrenerg neuronokéhoz. A
szerotoninerg palydk a kozépagyi aquaeductus cerebri koril elhelyezkedd raphe-
magvakbol indulnak ki és a kozponti idegrendszer szdmos teriiletéhez haladnak. Szamos,
mara mar legalabb 7 szerotonin-receptor ismert. A szerotoninnak szerepe van a
depresszio kialakuldsaban, az antidepressziv szerek tobbsége a szerotonin-szintet (is)
emeli kiilonb6z6 mechanizmusokkal, foként a visszavétel gatldsa utjan. A szerotonin
szerepet jatszik a szorongds és az agresszid, impulzivitds, valamint szamos vegetativ
miikddés szabalyozasaban, tovabba a paranoid hallucinatoros allapotok kialakuldsaban. A
kiilonbozé korképeknél valdsziniileg inkabb a szerotoninnak egyéb transzmitterekhez
(noradrenalin, acetilkolin) val6 megvaltozott aranyat, valamint az egészséges allapotra

jellemzd egyenstly felboruldsat kell a figyelem kdzéppontjaba allitanunk.

A kolinerg rendszer, a dopaminerg rendszerhez hasonldan, szintén viszonylag
koriilhataroltabban helyezkedik el az agyban. Ingeriiletatvivd anyaga az acetilkolin
(ACh). Az acetilkolin hatdsat a metabotrop-tipusi muszkarin- €s az ionotrop-tipusu

nikotin-receptorokon fejti ki. A nikotin-receptorokon keresztiil valosul meg a figyelem,
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az ¢éberségi szint kialakitdsa, a tanulds, memoria és egyéb kognitiv folyamatok
szabalyozasa. Az agyi kolinerg transzmisszidé a kognitiv funkciok koziil kiilondsen a
rovidtava memoria megtartdsaban kap fontos szerepet. Erds centralis kolinerg receptor-

gatlas zavart tudatallapotot, deliriumot valthat ki.

A GABA a kozponti idegrendszer f6 gatld transzmittere. Tobbféle GABA receptor
1étezik, a GABAA tobb modulator- illetve kdtohelyet tartalmaz, ezek kozil legfontosabb
pszichofarmakologiai szempontbdl a benzodiazepin- és a barbiturat-kotéhely, melyeken

az emlitett gyogyszerek agonista hatast fejtenek ki.

A glutamat rendszer a kdzponti idegrendszer excitacids szinapszisainak tulnyomo részét
képezi. NMDA tipusu receptorainak szerepiik lehet a tanulasi és emlékezeti folyamatok
szervezésében ¢és tobb neurodegenerativ betegségben, valamint az epilepszias

rohamokban.

A hisztamin-receptorok koziil a Hi gatldsa szedaciot eredményez. A neuropeptidek a
centralis neurotranszmitterek legnépesebb csoportja. Szerepiikrdl egyeldre keveset
tudunk, feltehetéen leginkabb kiillonb6z6é palydkon kotranszmitterként vagy

mudulatorként mukodnek.
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Antipszichotikumok

Az antipszichotikus hatastt vegyiiletek a II. vilaghaborat kovetéen elindulo
pszichofarmakologia elsdként tanulmanyozott vegyiiletei kozé tartoznak. Az 1952-es évet
szoktadk a pszichofarmakoldgia tulajdonképpeni kezddpontjanak tekinteni, amikor is
Delay ¢s Denicker klinikai vizsgalatai a klorpromazin adagolasaval elért tartos terapias
eredményt igazoltak manias és szkizofrén betegeknél (Bitter és Rihmer 1986). Ok
javasoltak az akkor ismert két vegyiiletcsoport, a fenotiazinok és a rezerpin elnevezésére
a neuroleptikum kifejezést, annak alapjan, hogy ezek a vegyliletek mar alacsony dézisban
is megfékezték a betegek nyugtalansagat. A kezelés hatdsadra a betegek zavartsaga,
pszichotikus tlinetei, hallucinacioi, téveszméi csokkentek vagy megsziintek. Nagyobb
dozisban indifferens magatartast és ¢érdeklddéscsokkenést okoztak, de - a minor
tranquillansokkal ellentétben - szedato-hipnotikus hatést, narkézist még nagyobb adagok
alkalmazasa esetén sem. Régebben ezt a gyogyszercsoportot, a szedato-hipnotikus hatast
minor tranquillansokkal szemben major tranquillansoknak is nevezték. A neuroleptikum
kifejezés elsdsorban foként a szerek neuroldgiai hatdsaira utalt, miszerint extrapiramidalis
¢s diencephalikus szindromat, pszichomotoros apatiat okoztak, allatkisérletekben pedig
jellegzetes immobilis allapotot, katalepsziat valtottak ki (Bitter ¢s Rihmer 1986, Timar
2011). Az 50-es, 60-as években felfedezett neuroleptikumok kapcsan az extrapiramidalis
mellékhatdsokat egyenesen sziikségesnek tartottdk az antipszichotikus hatés
kifejlddéséhez, jollehet Haase mar az 50-es években megfogalmazta, hogy az
antipszichotikus hatast a durva extrapiramidalis tiinetek nélkiil is el lehet érni. O az un.
finom motoros tiineteket, melyek az irdsban megjelend extrapiramidalis hipokinezést
jelentik , tartotta sziikségesnek a neuroleptikus hatas eléréséhez (Haase 1982, idézi: Bitter

és Rihmer 1986).

Ennek alapjan hataroztdk meg az akkor forgalomban 1évé neuroleptikumok un.
neuroleptikus kiiszobét, vagyis minden egyes gyogyszerre vonatkoztatva azt a minimalis
mennyiséget, amellyel az irdsban ezt a hipokinezist el lehetett érni (Haase és Janssen
1965, idézi Bitter 1986). Ezt a kiiszobot tartottdk ugyanis az antipszichotikus hatas
kiiszobértékének is. Ezen, un. neuroleptikus kiiszob alapjan alakitottak ki az egyes
gyogyszerek neuroleptikus potencialjat, melynek alapjan ki lehetett fejezni a kiillonbozé
gyogyszerek klorpromazinhoz viszonyitott hatdserdsségét (Bitter és Rihmer 1986).
Vagyis a gyodgyszerek neuroleptikus potenciadljanak egysége a klorpromazin (Hibernal)

lett.
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A 80-as évektdl kezdddden a molekuldris biologiai €s a képalkoto radiologiai eljarasok
fejlodése lehetové tette az egyes receptorok altipusainak farmakologiai azonositasat,
illetve az egyes altipusokra szelektivebben hatd gyogyszerek kifejlesztését. gy a korabbi
klinikai tapasztalatokon alapuld kutatast szisztematikusabb, tudomanyos bizonyitékokon
alapulé gyogyszerkutatas valtotta fel. Ezek hatdsdra nemcsak az egyes receptorokra
szelektivebben hat6 gyogyszereket lehetett eldallitani, hanem az antipszichotikus hatast is

el lehetett kiiloniteni a neuroleptikus hatasoktol.

4.1. Az antipszichotikumok csoportositasa klinikai jellemzoik

alapjan: els6 és masodik generacios szerek

Az antipszichotikumként hato vegyiiletek kozott kémiailag eltérd szerkezetek talalhatok,

melyeket két nagy csoportba oszthatunk.

Az els6 csoportba a kordbban neuroleptikumnak nevezett, ma  inkabb
antipszichotikumként szdmon tartott, an. tipusos (klasszikus, tradicionalis) gyogyszerek
tartoznak, melyek dontéen a dopaminerg-transzmisszié gatlasan keresztiil (elsdsorban D2-
blokad) fejtik ki hatasukat.

A masik csoportot az Gjabb, atipusos gyodgyszerek alkotjak, melyekkel kapcsolatosan a
neuroleptikum elnevezés kevésbé helytallo, hiszen joval kevesebb extrapiramidalis
mellékhatassal rendelkeznek. A D2 receptorra kifejtett kisebb aktivitds mellett egyéb
dopaminerg receptorokhoz is kotddnek, hatdsuk a mesolimbicus rendszerben erdsebb,
mint a tobbi dopamin-palyan, tovabba szerotonin-antagonista hatdsuk a D2 antagonista

hatasnal kifejezettebb (Timar 2011).

A szerotonin/dopamin receptorokra valo hatas ardnya az atipusos antipszichotikumoknal
joval magasabb, mint a hagyomdanyos antipszichotikumok esetében. Tekintettel arra,
hogy jelen ismereteink alapjan az antipszichotikus hatds elkiilonithetonek tinik a
neuroleptikus  hatastol, szivesebben alkalmazzuk ezekre a gyogyszerekre az
antipszichotikum elnevezést. A tipusos illetve atipusos antipszichotikumokat szoktak els6
¢s masodik generacids antipszichotikumoknak is nevezni. Az antipszichotikus hatasu
vegylileteket els6sorban a szkizofrénia kezelésének kutatasa eredményezte. A
szkizofrénia neurokémiai hatterében az els6 hipotézis a dopamin-hipotézis volt, melyet az
elsé dopamin-antagonista antipszichotikumok klinikai hatékonysaga alapozott meg. Ezt a

hipotézist tobb kisérleti adat megerdsitette (példaul a levodopa vagy a dopamin
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felszabadulasat el6segité amphetamin pszichotikus tlineteket kialakito, illetve azokat
sulyosbitd hatdsa). A dopamin-hipotézist tdmogatjak a pozitron-emisszids tomografia és
az elhunytak agyabol vett szovettani vizsgéalatok eredményei is, melyek szkizofrén
betegek illetve elhunytak agyidban a dopamin- receptorok szdmanak ndvekedését
mutattak ki (Timar 2011). Ugyanakkor tapasztalati tény, hogy a klasszikus dopamin-
receptorokon haté antipszichotikumok a szkizofrénidnak csupan produktiv, pozitiv
tiineteit javitottdk, a negativ tlinetekre nem voltak hatdssal, s6t inkabb rontottdk azokat.
Ennek alapjan rendszerezte Crow a szkizofrénia kordbban is ismert pozitiv és negativ
tiineteit 1. illetve II. tipusu szkizofrén szindromaba (Crow 1982 - idézi Bitter és Rihmer
1986). Eszerint az I-es tipusu, dopamin-szenzitiv szindromat, melyet a szkizofrénia
pozitiv tiinetei (téveszmék, hallucinacidk, bizarr gondolkodés) jellemeznek, a dopamin-
rendszer talmiikodése okozza, és ez a szindroma a tradicionalis antipszichotikumokra jol
reagal. A Il-es tipusu, valdsziniileg sejtkarosodas vagy jabb adatok szerint a kortikalis és
hippocampalis dopamin-aktivitds csokkenése (Timar 2011) altal okozott, dopamin-
inszenzitiv szindromat a szkizofrénia negativ tiinetei (inditékszegénység, affektiv
elsivarosodas, a beszéd ¢és a gondolkodas elszegényedése, apatia) jellemzik. Ezt a
szindromat a klasszikus antipszichotikumok nem javitjak (Bitter és Rihmer 1996). Crow
hipotézise szerint a Il-es tipusu szkizofrén szindroma legvaldszinlibben a sejtkarosodas
kovetkeztében kialakult strukturalis valtozasokkal, a koraban szisztémasnak tartott
szkizofrénidk neurodegenerativ folyamataival és azok kovetkezményeivel fligg Ossze.
Ennek ellentmond azonban tobbek kozott, hogy az ijabb, atipusos antipszichotikumok a

negativ tlineteket is képesek valamelyest pozitiv iranyban befolyasolni, javitani.

Amint azt mar emlitettiik, részben a hallucinogén hatasu, szerotonin-rendszerre hato
kabitoszerek, részben az 5-HT2 gétlohatast is mutatd atipusos antipszichotikumok a
szerotonin-rendszer szerepét is alatdmasztjak a szkizofrénidkban és egyéb pszichotikus
allapotokban. Egyes NMDA-receptor-blokkold kabitészerek (phencyclidin) hatésa,
valamint elhunyt szkizofrén betegek agydban a glutamdt-receptorok agyi
eredményeknek az alapjan vetddik fel a szkizofréniat ,,regulacids zavarként” értelmezd
modell, mely a dopamin mellett a szerotonin, glutamat, GABA, stb., vagyis tobb
transzmitter vagy neuromodulator egyenstlyanak a megbomlasat feltételezi (Timar

2011).
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Az egyes antipszichotikumok kiilonboz0 affinitdssal bar, de kotddnek egyéb
receptorokhoz is (1d. lentebb), a nigrostriatalis és tuberoinfundibularis palyakon kifejtett
dopaminerg (D2) hatas, valamint az egyéb receptorokon kifejtett hatas elsdsorban a

mellékhatasok kialakitasaban jatszik szerepet (I1d. lentebb).

Az antipszichotikumokat tobbféleképpen szoktak csoportositani, ezek koziil az egyik a
mar emlitett tipusos ¢€s atipusos, azaz elso generdcios illetve masodik generdcios
antipszichotikumok. Az els6generacios antipszichotikumok, mint emlitettem, tobbnyire
kell6képpen befolyasoljak a szkizofrénia pozitiv tiineteit, nem hatékonyak azonban az
affektiv elsivarosodas, teljesitménycsokkenés, motivaciocsokkenés tlineteivel, azaz a
negativ tiinetekkel szemben. Tovabba, a betegek mintegy 25-30 %-a a terapia soran nem
javul megfeleldé mértékben, és tobbségiiknél jelentds extrapiramidalis mellékhatdsok
mutatkoznak (Timar 2011). A masodik generacids, atipusos szerek mind a pozitiv, mind
pedig a negativ tiinetekkel szemben hatékonynak bizonyulnak, azaz javithatjadk a
pszichotikus betegek kognitiv funkcidit, affektiv igénybevehetdségét, motivacioit, ezaltal
novelve a szocidlis funkciokat. Az extrapiramidalis tiinetek megjelenésének kockazata
alkalmazasuk esetén jelentésen alacsonyabb, és sokszor a hagyomanyos szerekre
rezisztens esetekben is hatékonyak. Atipusos hatdsuk hatterében részben a mar emlitett,
kevert szerotoninerg-dopaminerg hatds all, vagyis, hogy szerotonin-antagonista
hatékonysadguk  kifejezettebb  vagy  legalabbis  megegyezd  D2-antagonista
tulajdonsagukkal. Emellett a D2, D3 receptorokon szelektiv antagonista hatds, azaz
receptor-gatlds mutatkozhat, mely az auto-inhibicid6 csokkentésével novelheti a
prefrontalis teriileteken a dopamin-kidramlést (Timar 2011). Ez lehet a negativ tiinetekre
valo jobb hatékonysag magyardzata. Egyes vegyliletek, példdul az aripiprazol a D2-
receptoron parcialis agonista hatdst mutatnak, azaz a hatdsuk a transzmisszi6 aktivitasatol
figg. Hiperaktivitds esetén antagonistaként, mig hipoaktivitdsndl agonistaként
mikddhetnek (Timar 2011). Emellett, nemcsak hogy kisebb az affinitdsuk a Do-
klasszikus szerekénél (Timar 2011). Szdba jon tovabba, egyes kisérletek szerint, hogy
kifejezettebb a hatasuk a mezolimbikus rendszerben, mint a tobbi dopaminerg palyan,

ami megmagyarazna a csekélyebb mértékli dopamin-mellékhatasokat (Timar 2011).

Az antipszichotikumokat hagyoményosan neuroleptikus potencialjuk alapjan szoktak
csoportositani. Ennek megfelelden kis-, kozepes ¢€s nagy potencidlu szerekrdl

beszélhetiink. A nagy potencidlu szerek kisebb dozisban alkalmazva fejtik ki optimalis
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antipszichotikus hatasukat, mint a masik két csoportbeli szerek. Igy példaul bizonyos
haloperidol-mennyiség hatasa 50-szeres klérpromazinéval azonos. Természetesen a nagy
potencialti szer addsa nem feltétleniil jelent nagyobb antipszichotikus hatast, hiszen

ekvivalens dézisban adva a kiilonb6zd gyodgyszerek antipszichotikus hatasa azonos.

4.2. Az antipszichotikumok csoportositasa kémiai szerkezetiik
alapjan

Mind az els6, mind a mésodik generacids antipszichotikumok csoportosithatok kémiai
szerkezetiik alapjan is. A klasszikus neuroleptikumok eszerint harom f6 csoportba

sorolhatdk: fenotiazinok, tioxantének és butirofenonok.

Fenotiazinok: Az ebbe a csoportba tartozé6 molekuldk a D2 receptor mellett a Di
receptorhoz, valamint a D2-szerli csoport tobbi tagjahoz is nagy affinitdssal kotédnek.
Tovabbi alcsoportok képezhetdk aszerint, hogy a triciklikus gytlirtthoz milyen oldallanc
kapcsolodik. Eszerint dimetilamin-, piperidin- és piperazinszarmazékok kiillonboztethetok

meg (Timéar 2011, Tringer 2010).

A dimetilamin-szarmazékok koz¢ tartozik a klorpromazin (Hibernal) ¢és a
levomepromazin (Tisercin). Ezek kdzepes vagy kis hatékonysagl vegyiiletek, jelentds
o-gatlo, antihisztamin és antikolinerg hatasuk van és az 5-HT2 receptorokhoz is

kotddnek. Szedativ és vérnyomascsdkkentd hatasuk kifejezett (Timar 2011).

A piperidin-szarmazékok ugyancsak kis potencialu antipszichotikumok, feltehetden erds
antikolinerg hatasuk miatt kevésbé okoznak extrapiramidalis tiineteket. Idetartozik

példaul a thioridazin (Melleril) és a pipotiazin (Piportil) (Timéar 2011).

Fentiekkel ellentétben a piperazin-szarmazékok - példaul a flufenazin (Moditen depo) —
nagy potencialt antipszichotikumok, melyeknek szedativ, antikolinerg és hipotenziv

hatasa csekélyebb, viszont az extrapiramidalis mellékhatasuk kifejezettebb (Timar 2011).

Tioxanténok: A tioxanténeken beliil a fenotiazinokéhoz hasonlé oldallancok
kiilonboztethetdk meg. A dimetil-oldallancos chlorprothixen (Truxal) gyenge
antipszichotikus potencidllal bir, mig a piperazin-oldallancos zuclopenthixol (Cisordinol)

¢és flupentixol (Fluanxol) nagyobb antipszichotikus hatékonysagt vegyiilet (Timar 2011).
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Butirofenonok: A butirofenonok legismertebb képvisel6je a Haloperidol, amely nagy
hatékonysagti antipszichotikum, de jelentds extrapiramidalis kockazattal a D2

receptorokhoz tartoz6 erds szelektiv kotddése miatt (Timar 2011, Bartkd 2009).

A masodik generacids antipszichotikumok kémiailag a dibenzepinek és egyéb triciklikus
vegyiiletek (1. csoport), a benzamidok (2. csoport) és az egyéb heterociklikus (3. csoport)
vegyiiletek csoportjaba tartoznak. Az elsd csoportba tartozik a clozapin és az olanzapin,
valamint a quetiapin, a masodikba a sulpirid, amisulpirid és a tiaprid, mig a harmadikba a

risperidon, paliperidon, ziprasidon és sertindol (Timar 2011).

4.3. Az antipszichotikumok farmakokinetikaja

Az antipszichotikumok zsiroldékony vegyiiletek, ezért oralisan és parenteralisan is jol
adagolhatok. Per os adagolasuk esetén, jo felszivodasuk ellenére, hozzaférhetdségiiket a
maj first pass-effektusa csokkenti. Ennélfogva a bevitt gydgyszermennyiségnek csupan
25-65 %-a valik a szervezet szamdra hozzaférhetdvé. Legtobbjiik nagyon erdsen kotddik
plazmafehérjékhez és szoveti fehérjékhez, gyorsan eloszlanak és lassan eliminalodnak.
Eliminécios felezési idejiik altaldban 20-40 ora kozott van, igy a hatdsuk 20-24 6ran at
fennmaradhat (Timéar 2011). Az atipusos benzamidok ¢€s a risperidon fehérje-kotodése
viszonylag alacsony, felezési idejiikk rovidebb. A risperidonnak ugyanakkor aktiv
metabolitja van, melynek felezési ideje lassi (Timar 2011). Legtobbjiik a majban,
elsdsorban mikroszomalis oxidéacid, majd ezt kdvetd, tobbnyire glukulonsavas konjugacid
utjan metabolizalodik (Fazekas és Martényi 1996, Timar 2011). A metabolitok tobbsége
inaktiv, vizoldékony vegyiilet, mely nagyrészt a vesén keresztiil iiriil ki, kisebb
mértékben pedig az epével valasztodik ki. A placentan keresztiil az antipszichotikumok
bejutnak a méhbe és a magzatba, illetve az anyatejjel a csecsemd szervezetébe (Timar

2011).

4.4. Az antipszichotikumok leggyakoribb mellékhatasai

Az antipszichotikumok legtobb mellékhatasa azzal fliigg 6ssze, hogy a dopamin-palyak

koziil nemcsak a megcélzott mezo-kortiko-limbikus palyakon fejtik ki hatasukat, hanem
mas teriiletek dopaminreceptorain is. Ezen kiviil pedig nem szelektivek, o, kolinerg és

hisztamin- stb.receptorokon is hatnak. Az un. nagy potencidlu szereknek elsOsorban
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extrapiramidalis mellékhatasaik vannak, erés D2-receptor antagonista hatdsuk miatt, mig

a kis potencialu szerek mellékhatas-profilja inkabb méas palyarendszerekkel kapcsolatos.

Az extrapiramidalis tlinetek féleg a klasszikus antipszichotikumok legfébb gondot okozo
mellékhatdsai, melyek a nigrostriatalis D2 receptor gatlds kovetkezményei. A
mozgaszavarok egy része a terapia korai fazisaban (1-2 honapon beliil) fellép, mig masok
csak hosszabb adagolast kovetden, sokszor csak hosszu évek mulva jelentkeznek. A korai
tiinetek 4altaldban reverzibilisek, illetve jol kezelhet6k az adagolds csokkentésével,
megsziintetésével, illetve mas gyogyszerekre torténd atallitassal. Sajndlatos modon
ugyanez nem érvényes a késOi extrapiramidalis tlinetekre, melyek nehezen vagy alig

befolyéasolhatok.

4.4.1. A dopamin-rendszer gatlasaval dsszefiiggé mellékhatasok

Az idetartoz6 mellékhatdsok legnagyobb ¢és legjelentésebb része a nigrostriatalis

receptorgatlas kdvetkezménye, tehat az extrapyramidalis palyékat érinti.

A korai tiinetek koz¢ tartoznak az akut dystonidk, melyek a fej, nyak, nyelv izmainak
Osszehuzodésaval kialakulo torticollisszal, a szemizmok altaldban oldalra vagy felfelé
vald kényszertekintésével jaré oculogyridas rohammal, a torok- ¢és gégeizmok
spazmusaval vagy a mély hatizmok ténusbelovellésébdl adodod abnormalis testtartassal
(Pisa-szindroma) jarnak (Fazekas és Martényi 1993). Idetartozik a korai akatizia
jelensége, mely a terapia kezdetekor vagy a dozis novelésekor jelentkezd motoros
nyugtalansdgot, mozgéaskésztetést (,.restless legs”, nyugtalan Ilabak), fesziiltséget,
szenvedést jelent. E korai tiinetek keletkezését a dopamin-elmélet értelmében a
preszinaptikus receptorok korabban kialakul6 blokddja miatt megndvekedett és a
posztszinaptikus receptorokat szabadon elérd dopamin-mennyiséggel magyarazzak
(Bitter ¢és Rihmer 1986, Tringer 2010). Kordn megjelenhetnek a neuroleptikus
Parkinson-szindréma tiinetei, az izomtonus fokozodéasaval, rigoros merevségével,
nyugalmi tremorral, és kezdetben els6sorban a végtagok egylittmozgasanak
csokkenésében megnyilvanuld hipokinézissel. A korai disztonidk altaldban jol reagalnak
benzodiazepinekre, kalciumra, vagy kolinolitikus (anticholinerg) antiparkinzon-szerekre,
mig akatizianal benzodiazepinek mellett B-blokkoldk is szoba jonnek (Bartkd 2009).
Parkinsonismusban az adott tipusos szer csokkentése mellett atmeneti antikolinerg

antiparkinson terapia, illetve kevesebb extrapyramidalis mellékhatasu szerre valo atallitas
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lehet a megoldas. Ezek a korai tiinetek olykor az antipszichotikus kezelés tovabbi
folytatasa utan dnmaguktol is megsziinnek vagy csokkenek, de tobbnyire a beteg szdmara

ijesztd jellegiik, szorongést keltd hatasuk miatt akut ellatast igényelnek.

Komolyabb problémat jelentenek a tartés neuroleptikus kezelést kdvetéen megjelend
késai tiinetek. A tardiv dyskinesia (TD) a tartés, foként 1. generacios szerekkel végzett
antipszichotikus kezelés leggyakoribb szovodménye, mely az 1. generacids szerekkel
tartosan kezelt betegek mintegy 15-30%-anal kialakul (Timar 2011). Sziinet nélkiili,
akaratlan hiperkinezisek, féregszerli mozgasok fellépésével jar, melyek legkorabban
illetve leggyakrabban a szajkoriili illetve az arcizmokban jelennek meg (facio-linguo-
buccalis: FBL-tlinetek), furcsa grimaszolasokkal, szajcsiicsoritéssel, nyelvoltogetéssel,
ragomozgasokkal. Késébb a torzsizmok, hasizmok (,,hastancosnd-mozgés™), valamint a
végtagok hiperkinezise is megjelenhet, utébbi choreiform mozgasok formajaban. A TD
oka mindmaig nem teljesen tisztazott. A dopamin-receptorok szuperszenzitivitasat teszik
felelossé, melynek értelmében a tartés neuroleptikus kezelés hatasara tartdos pre- €s
posztszinaptikus blokad alakul ki, melynek kovetkeztében a posztszinaptikus dopamin-
receptorok szdma vagy érzékenysége fokozodik. (Bitter és Rihmer 1986). Emellett a
relativ kolinerg funkcio-csokkenés is szoba jon (Timar 2011). Igazén hatékony,
megfeleld terapia nincsen. Az extrapyramidalis tlinetek kezelésére hagyomanyosan
hasznalt anticholinerg hatasu antiparkinson szerek inkabb rontjadk az allapotot és az
antipszichotikum elhagyésa vagy doziscsokkentése is, mig adagjanak emelése a tiineteket
atmenetileg elfedheti. Leginkabb az atipusos szerre (pl. clozapin) torténd atallitas,
atmenetileg benzodiazepinek vagy tiapridal adasa segithet (Fazekas és Martényi 1993). A
megeldzésre kell torekedni, amely a minimdlisan sziikséges adag beallitasdban illetve
atipusos szerek alkalmazasaban rejlik (Tringer 2010). A 2. generacios szerek alkalmazasa
esetén a TD rizikoja joval kisebb, de tartds adagolds illetve magas dozisok esetén -
szerenként is valtozd mértékben - ndvekszik. Legalacsonyabb ez a kockdzat clozapin

vagy quetiapin alkalmazasa mellett (Timar 2011).

Feltételezett, vitatott tiinetegylittes a szuperszenzitivitasi pszichozis, melynek hatterében a
mezolimbikus, mezokortikalis D2 struktirakban a TD-néal leirt extrapyramidalishoz
hasonl6 karosodast (Bitter és Rihmer 1986), illetve a gyogyszerszint csokkenésére
kialakuld visszacsapasi (rebound) jelenséget feltételeznek (Tringer 2010). A tlinetek az

antipszichotikum dézisanak csokkentésére fellépd sulyos pszichotikus tiinetek, fesziiltség,

41



ingerlékenység fellépésében allnak, amit a dozisemelés megsziintethet (Fazekas és

Martényi 1993).

Az antipszichotikus kezelés legstlyosabb, életveszélyes szovédménye a neuroleptikus
malignus szindroma (NMS), melyet el6szor Delay irt le 1960-ban és amely a
hagyomanyos antipszichotikumokkal torténd kezelés mintegy 1%-aban kialakul (Tringer
2010). Tiineteit az egész testre kiterjedd, akinéziaval jard stlyos rigoros izomtdnus-
fokozodas, magas 14z, a vegetativ szabalyozas sulyos zavarai (profiz izzadas, nyalfolyés,
vérnyomas-ingadozas, szapora szivmiikodés), akar komaig is mélyiilé tudatzavar képezik.
A laborleletekben az izomrostok szétesésére utald jelek (CPK, majenzimek, siillyedés
értékének megemelkedése) észlelhetok. Kezelés nélkiil az esetek kb. 10-20%-4ban
halalos kimenetelli. Terdpidja intenziv osztdlyos ellatast igényel, a beteg semmilyen
antipszichotikumot vagy antidepresszivumot ebben az allapotban nem kaphat, de
benzodiazepinek adhatok, sziikség esetén még elektrokonvulziv kezelés is végezhetd. Az
ellatasban dopaminerg-agonista bromocriptin, amantadin-infizio, izomrelaxans hatasa
benzodiazepinek vagy dantrolen, hiitéssel torténd lazcsillapitas, a vegetativ paraméterek

rendezése kapnak fontos szerepet (Fazekas és Martényi 1993, Tringer 2010, Timar 2011).

A tuberoinfundibularis dopamin-transzmisszidé gatlds kovetkezménye a prolactin-
szekrécio fokozodasa, amely mar viszonylag alacsonyabb dozisok mellett is megjelenhet.
Kovetkezménye ndknél a tejelvalasztds meginduldsa, tejcsorgas (galactorrhoea), a
menstrudci6 elmaradasa (amenorrhoea), medddség, anorgazmia ¢és libidocsokkenés,
férfiaknadl ndies mellduzzanat (gynaecomastia), a spermatogenezis csokkenése,
impotencia. Ez a mellékhatas reverzibilis, a szer elhagyasat kdvetéen hamar elmulik
(Timar 2011). Itt emlithetok még meg egyéb endokrin diszfunkciok, ugymint a glukoz-
tolerancia csokkenése, Cushing-szindroma, gyermekeken a ndvekedés visszamaradasa

vagy a labilis hészabalyozas (Timar 2011).

A mezolimbikus palyak D2-receptorainak gatlasdhoz kotheté nem kivanatos hatas még az
érzelmi gatlas, anhedonia, illetve hosszabb tavon a depressziv jellegli hangulatzavar,
érzelmi rezonancia-csokkenés (neuroleptikus depresszio, ,,emocionalis parkinzonizmus™).
A mezokortikalis D2-gatlas memoriagatlast, figyelemdeficitet, kognitiv gatlast okozhat

(Tringer 2010)

A mezo-kortiko-limbikus €s nigrostriatalis palyakon mutatkozé mellékhatdsok kapcsan

besz¢ltek korabban ,kémiai kényszerzubbonyrél” a neuroleptikus kezelések kapcsan. Az
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itt Osszegzett dopamin-transzmisszid gatlason alapulé mellékhatasok a 2. generacids

szereknél joval kevésbé jellemzdek.

4.4.2. Egyéb centralis mellékhatasok

Elsdsorban a H: - és ai-receptorokra haté szereknél jelentkezik faradtsag, szedacio,
aluszékonysag, étvagyfokozodas. Ugyanezen szereknél jellemzd, hogy a szerhez
valamilyen mértéki hozzaszokas alakul ki a tartés alkalmazas soran, ami egyébként
az antipszichotikumokra altalaban nem jellemzd. A teststilynévekedés sajnos az
antipszichotikumok nagy részénél megjelend mellékhatds, ami feltehetden
els6sorban a szerotonerg és a hisztaminerg hatdssal (mellékhatassal) van
Osszefliggésben, s igy az atipusos vegyliletek jelent6s részénél is megjelenik. A
testsulygyarapodas sajnalatos médon anyagcserezavar kockazatat hozza magaval,
vagyis a 2-es tipusu diabetes mellitus, hiperkoleszterinémia, metabolikus szindroma
és a kovetkezményes sziv-érrendszeri betegségek kockazatat fokozza. Ez a riziké-
novekedés az atipusos dibenzepin-vegyiileteknél, azaz a clozapin és olanzapin
esetében a legkifejezettebb, kisebb mértékii mas atipusos vegyiileteknél és a tipusos

haloperidolnal (Timéar 2011).

Toxikus zavartsdgot eredményez a gyoégyszerek centrdlis antikolinerg
(antimuszkarinerg) hatasa, mely els6sorban a korabban kis potenciald csoportba
sorolt szerek alkalmazasakor jelentkezhet. Kiillondsen problémas lehet ebbdl a
szempontbdl egy triciklikus antidepresszivumot és egy ilyen antipszichotikumot (pl.

clozapin) kombinal6 terapia (,,delirogén koktél”).

Szamos antipszichotikum, igy a dimetilamain-fenotiazinok, a tioxantének, a haloperidol
¢és az atipusos vegyliletek koziil az olanzapin és a sertindol csokkentik az epilepszias
gorcskiiszobot. Risperidonra, quetiapinra ez a mellékhatds kevésbé tlinik jellemzonek
(Timar 2011). Epilepszidsoknal tehat az antipszichotikumok megvalasztasa ¢s adagolasa
fokozott Ovatossagot és kontrollt igényel. Amphetamin és kokain addikcid esetén

ugyancsak célszerii keriilni a gorcskiiszobot fokozo antipszichotikumokat (Timér 2011).
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4.4.3. Periférias vegetativ és egyéb mellékhatasok

Itt elsOsorban a periférids anticholinerg (antimuszkarinerg) és az ai-adrenerg
mellékhatdsok emlitendok. A periférids antikolinerg mellékhatdsok széjszarazsagot,
akkomodacios nehézségek altal lataszavarokat, arra veszélyeztetett személyeknél
glaukémas rohamot (zoldhalyog), vizeletelakadast, székrekedést okozhatnak. Utdbbi

mellékhatasok kockazatat elsdsorban 1dds betegeknél kell szem el6tt tartani.

ai-adrenerg mellékhatasként (orthostaticus) vérnyomdéscsokkenés, szivirekvencia —

gyorsulas, férfiaknal merevedési zavarok jelentkezhetnek.

Szamos vegyiilet, igy a 2. generacios sertindol, ziprasidon, amisulpirid és a quetiapin is,

eléidézheti a QT-1d6 megnyuldsat az EKG-n €és kamrai arritmiat is kivalthat (Timar 2011)

Az egyéb mellékhatasok kozé a vérképzoszervi zavarok (agranulocytosis, leukopenia),
thromboembolids szovodmények, sargasag, a majenzimek (GOT, GPT, LDH)
szérumszintjének emelkedése tartoznak. NéEhany, fOleg kordbban alkalmazott
gyogyszernél tapasztaltak fényérzékenységet, illetve a fotoszenzitds hatdsdra megjelend

bortiineteket (Timar 2011, Bitter és Rihmer 1986).

Az antipszichotikumoknal gyogyszerfiiggdség veszélye nem all fenn, de nagyobb dézisok
hirtelen elhagyasanal megfigyeltek kolinergids visszacsapasi jelenségeket szédiilés,
hanyinger, alvaszavarok, hasmenés, izzadas, remegés, fejfajas tiineteivel (Timar 2011). A
megoldas az antipszichotikumok fokozatos elhagyasaban rejlik, mint minden mas

pszichofarmakonnal is.

Meg kell még emliteniink, hogy a hagyomanyos szerekkel torténd kezelések kapcsan
hirtelen, tobbnyire szivhaldlnak mindsitheté halalesetek is el6fordultak, melyek
tobbségéért valdszinlileg e szerek, foleg a kispotencidlu antipszichotikumok kardialis

mellékhatasai felelosek (Tringer 2010).

4.5. A Kklinikumban alkalmazott legfontosabb tipusos
antipszichotikumok
A tipusos (klasszikus, konvencionalis, hagyomanyos) antipszichotikumoknal a Do-

receptor gatlasa dontd jelentdségii. Hatékonysaguk megfeleld dozisban kézel azonos, bar

kiilonb6z6 egyéneknél kiillonbozo lehet. Mellékhatas-profiljuk, mint lattuk kiillonbozo: a
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nagypotencialu szereknél az extrapyramidalis, mig a kispotencialuaknal a szedativ,
antikolinerg és poszturalis hipotenziot el6idéz6 mellékhatasokra szédmithatunk. A
klasszikus  antipszichotikumok antipszichotikus hatdsdnak dozistartomanya az
extrapyramidalis mellékhatasok doéziskiiszobével egy nagysagrendbe esik, ezért rovid
tava kezelés soran a megjelend Parkinson-tiinetek, tartds kezelés soran tardiv dyskinesia
fellépése jellemzoek. Klasszikus multbéli kezelés volt egy nagy- és egy kispotenciali
szer kombindalasa, eldbbi az ¢élmény-és gondolkoddszavarok (paranoid képek,
hallucinozis), utobbi pedig a fesziiltség, szorongds, pszichomotoros nyugtalansag

kezelésére (Fazekas és Martényi 1993, Stroup és mtsai 2006).

A dimetilamin csoportot tartalmazo fenotiazinok kozé tartozd chlorpromazin (Hibernal)
¢és levomepromazin (Tisercin) kis potenciali szerek, bar forgalomban vannak, manapsag
alig alkalmazzuk Oket kedvezdétlen mellékhatas-profiljuk miatt. A Hibernal maximalis
mg, mig a Tisercin ugyanezen adatai 1-4, illetve 21 6ra és 75-250 mg. A Hibernal mara
csak Smg/ml 5 ml-es injekcid formdban van jelen, felezési idejének eltérése abbol adodik,
hogy maga a szer viszonylag gyorsan lebomlik, de 168 kiilonb6z6é metabolitja képzddik,
melyek  kiiiriilése  lasst.  Gyermekeknél is  alkalmazzdk, természetesen
testsulykilogrammra szamitott joval alacsonyabb dozisban. Mindkét szer konnyen atjut a
placentan és bekeriil az anyatejbe is. Az FDA ,,C” terhességi kockazatok ('lasd 14.
fejezet) csoportjaba soroljak, vagyis a néhany esetben az 0jsziilotteknél észlelt fejlodési
rendellenességet nem sikeriilt bizonyitottan a szerhasznalattal kapcsolatba hozni, de az
nem is zéarhato ki. Igy alkalmazasuk terhességben és szoptataskor keriilendé. 1d8s korban
a szamos mellékhatas miatt ezeknek a szereknek az alkalmazasa ellenjavallt (Fazekas ¢és

Martényi 1993, Gydgyszerkodex 2011, Pharmindex Plus 2014).

A piperazin szerkezetli fenotiazinok k6zé tartoz6 fluphenazin nagy potencidlu szer, depot
injekcid formajaban (Moditen Depo 25 mg/ml) van magyar forgalomban, ezért késdbb

targyaljuk a depot készitmények kozott.

A tioxantének kozé tartozo chlorprotixen (Truxal 15 mg ill. 50mg tabletta) szintén kis

s

Napi dozisa: 45-250 mg (Fazekas és Martényi 1993). Ugyanebbe a kémiai csoportba

tartozik a kozepes potencidlu flupentixol (Fluanxol-depot 20 mg/ml) €s zuclopentixol

' A terhesség FDA rizikofaktorainak leirsa a 14. fejezetben talalhato.
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(Cisordinol). A cisordinolt tablettdban alkalmazva napi dozisa 20-150 mg, a magasabb
dézisok fokozatosan érhetdk el. Fenntarté dozisként tobbnyire 20-40 mg/nap is elegendd.
Maximalis szérumkoncentracié kb. 46ra alatt alakul ki, mig eliminacids felezési ideje kb.
20 ora. Ezek a szerek csekély antikolinerg mellékhatassal rendelkeznek, hatdsukban a D1
¢és D2 receptorokhoz vald kotédés mellett az 5S-HT2-kotodés is szerepet kap. 18 év alatti
gyermeknél €s a terhesség alatt megfeleld adatok hidnyaban alkalmazasuk ellenjavallt. A
terhesség utolsd trimeszterében a gyogyszer okozta mellékhatdsok vagy megvondsi
tiinetek a csecseménél megjelennek (exrtrapyramidalis tlinetek, izomtdnus-zavarok,
tremor, nyugtalansag, aluszékonysag, 1égzési problémak). Bar az anyatejbe viszonylag
alacsony koncentracioban jutnak be, szoptatds alatt is keriilend6 alkalmazasuk

(Pharmindex Plus 2014).

A tipusos szerek koziil leggyakrabban alkalmazott, nagypotencialu szer a butirofenonok
kozé tartozd haloperidol (Haloperidol), mely tabletta, cseppek, injekciod és depot injekcio
formajaban is alkalmazhato. Per os adagolas esetén 4-5 ora alatt éri el maximalis
hatdsa mellett extrapyramidalis mellékhatasai is er6sek. Terhességgel kapcsolatban nem
allnak rendelkezésre egyértelmili adatok, de tobb esetben irtak le magzati karosodast
haloperidol szedés mellett és a 3. trimesterben adva az Ujszilottnél kialakuld
mellékhatasok kockazata is magas. Az anyatejbe kivalasztodik, igy szoptatas alatt nem
adhat6. 18 éves kor alatti gyermeknek megfeleléen csokkentett doézisban adjak

(Pharmindex Plus 2014).

Kis potencialu szer a tulajdonképpen atipusos benzamid szerkezetli szulpirid (Depral),
mely hatasat egyediilalldé médon a mezolimbikus palydk D2 preszinaptikus
autoreceptorainak és nagyobb dozisban posztszinaptikus receptorainak blokkolasa Utjan
fejti ki. Adagja napi 400-1600 mg, gyermekeknél 5-15 mg/testsulykilogramm. A
vérkoncentraci6 maximumat 1,5-3 ora alatt éri el, felezési ideje 10 6ra. Napi kétszeri,
haromszori formaban lehet bevenni, a legutolsé adagot 16 6ra eldtt az alvast megzavaro
hatas elkeriilésére. Extrapyramidalis mellékhatasok ritkdk, de féleg nagyobb dozisok
mellett eléfordulnak. Teratogenitasara vonatkozéan megfeleld adatok nem allnak
rendelkezésre, a terhesség 3. trimeszterében alkalmazva azonban az ujsziilottnél
extrapyramidalis mellékhatasok vagy elvonasi tiinetek kockazata magas. Az anyatejbe a

napi dozis egy ezreléke valasztodik ki (Pharmindex Plus 2014).
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4.6. Atipusos antipszichotikumok a klinikumban

A dibenzepin gyogyszercsoportba tartozd, a 60-as években kis potencidluként bevezetett
clozapin (Leponex, Clozapine) csontveld-karositd hatasa miatt visszaszorult, am a XX.
szazad utols6 évtizedeiben ismét az érdeklddés kozéppontjaba kertilt. Ugyanis, kiilonb6zo
mutatokban kedvezd hatasait észlelték. A clozapin viszonylag kis affinitassal kotodik a
D2-receptorokhoz, jelentds viszont az affinitdsa a D4 és az 5-HT2, valamint az 5-HTe-7
receptorokhoz, tovabba erds gatlo hatast fejt ki a Hi, a1 és kolinerg receptorokon. Ennek
megfelelden alakulnak kedvezd és kedvezdtlen hatdsai. A tipusos szerekkel szembeni,
terapia-rezisztens szkizofrénidban a clozapin alkalmazasa sordn 2,5-szer nagyobb esély
mutatkozott a javulasra, mind a pszichopatologiai tlinetek teljességében, mind pedig a
terapias valasz kiiszobértékét elérd paciensek szamaban a mas, klasszikus szereknél
tapasztaltakhoz képest, valamint a vizsgélatot befejezd paciensek szama is magasabb volt
(Stroup ¢és mtsai 2006). A terapia-rezisztens betegek mintegy 30%-a javult. Emellett,
miutdn a Do-receptorhoz alig kotddik, extrapiramidalis mellékhatasok és tardiv
diszkinezia megjelenésében is kedvezd hatas mutatkozott, valamint hiperprolaktinémia is
kevésbé lépett fel. A clozapin kiilonosen hatékony a szuicid viselkedés, valamint az

ellenséges, agressziv magatartas csokkentésében (Stroup és mtsai 2006).

Ezek mellett a pozitiv hatdsok mellett azonban sajnos komoly mellékhatasok
kockazataval is kell szamolnunk. A clozapin a paciensek kb. 0,5-1%-anal fehérvérsejt-
szam-csokkenést, agranulocytosist okoz, ezen feliil kb. 2 %-nal epilepszids rohamok
jelentkeznek, s megnd, ha kis mértékben is, a szivet érintd szovodmények kockazata.
Gyakran alakul ki szedacio, alacsony vérnyomas, szivfrekvencia-novekedés, valamint
jelentds testsulygyarapodas, és a glukoz- és lipidanyagcsere eltérései is gyakoribbak, mint
mas antipszichotikumok esetében. A clozapin egyébként kb. két ora mulva éri el
pedig 12 6ra. Napi 150-600 mg a napi dozisa, mely kiilonleges esetekben 800-900 mg-ig
felemelhet6. A terapias dozisokat 2x12,5 mg (25 mg-os tabletta fele) kezd6 adagrol
fokozatosan, ovatosan emelve kell beallitani, a mellékhatasok kockazatanak csokkentése
érdekében. Clozapinnal csak jol egylittmi{ikodoé betegek kezelhetok. A bedllitas elsé 18
hetében ugyanis heti, majd azt kovetéen is 4 heti vérképkontroll sziikséges, és ha a
fehérvérsejt-szam 3000/mm3 vagy a neutrophil granulocytdk szama 1500/ mm?3 ala

csokken, a kezelést azonnal meg kell szakitani (Bartkdé 2009). Akkor is sziikséges a
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kezelés megszakitasa, ha a vérlemezkék szama 50000/ mm3 ald csokken. A terhesség
alatti alkalmazas hatasarol csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre, de ezek nem
mutattak kozvetlen karositd hatast az embrionalis-magzati fejlédésre vonatkozoéan (FDA
B kategoria, lasd 14. fejezet, Stahl 2006/a). Ezzel egyiitt az utolsd trimeszterben
alkalmazott kezelés mellett a kordbban leirt mellékhatdsokkal kell szamolni az
ujsziilottnél. Az anyatejbe kivalasztodik, ezért szoptatassal egyidejlileg nem javasolt,
vagy az 0jsziilott szigori monitorozasa sziikséges (Stahl 2006/a). Gyermekekkel eddig
vizsgélatokat nem végeztek, ezért 16 éves kor alatt a clozapin nem javasolt. Idéseknél az
emlitett mellékhatasok miatt még fokozottabb Ovatossag és alacsonyabb dozisok
alkalmazasa sziikséges (Pharmindex Plus 2014). Tovabbi gondot jelent a mas kdzponti
idegrendszerre hatd gydgyszerekkel vald egyiittes adésa. Litiummal, benzodiazepinekkel
egylitt adva ugyanis nagymértékben fokozodik a légzésbénulas kockazata, mig erds
antikolinerg hatasa miatt az antidepresszivumok jelentds részével egyiitt adva deliriumot

valthat ki (,,delirogén koktél”).

Szintén ebbe a kémiai csoportba tartozik az olanzapin, amely az eredeti Zyprexa
készitmény mellett mar szdmos generikumaval van kiillonb6z0 neveken forgalomban
(Olanzapin, Parnassan, Zalastra, Olanzep, Olpinat, Arkolamyl, Mitab, Zalastra, Zesprone,
Zolapin, Olzin, Olazax, Bloonis). A tablettak altaldban 5, 7,5 , 10 és 20 mg-os formaban
késziilnek. Van szajban diszpergalddd (Zyprexa Velotab) formdja is (Vagvolgyi 2013,
Gyogyszerkddex 2011). Az olanzapin terapids hatésa elsdsorban a szerotonin 5-HT2a, 5-
HTac, 5-HTs, a D12345, a Hi2, az Ms és az 1,2 adrenerg receptorokra gyakorolt gatlo
hatds kombinaciojan alapul (Stahl 2013). 1996. o6ta van forgalomban. Akut esetekben
hatékony a pozitiv és negativ szkizofrén tiinetek csokkentésében, a neurokognitiv
funkciok javitdsdban, legaldbb az els§ generacidos szerek és a tobbi atipusos
antipszichotikum hatésat eléré mértékben, a clozapint leszamitva (Stroup €s mtsai 2006).
Terapias dozisa: 10-30 mg/nap, felezési ideje: 30 6ra. A plazméban a csticskoncentraciot
6 ora alatt éri el, a dinamikus egyensulyi koncentracio kialakuldsahoz altalaban 1 hétre
van sziikség. Mellékhatasként gyakran jelentkezik szedacio, sulygyarapodas, magasabb
glukoz- és lipideltérést indukdl. Nem ndveli a prolaktinszintet, relative kevés
extrapyramidalis mellékhatdsa van, hipotoniat, antikolinerg mellékhatasokat csekély
mértékben okoz, viszont relative jobban noveli a lipid- és glukéz-eltéréseket (Stroup és
mtsai 2006). Demencidhoz kapcsolddo pszichdzisok, Parkinson-kor tiineteinek kezelésére

nem adhat6 (Stahl 2013). 18 év alattiak, valamint terhes ndk kezelésével kapcsolatban
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nem all elegendd informécié rendelkezésiinkre (FDA C kategoria — lasd14. fejezet),

szoptatas mellett ellenjavallt (Stahl 2006/a, Pharmindex Plus 2014).

A szintén a dibenzepinek és egyéb triciklikus vegyiiletek kémiai csoportjaba tartozo
quetiapin 1998. 6ta van forgalomban, az eredeti Seroquel mellett ma tobbféle generikum
formajaban (Ketilept, Kventiax, Nantarid, Equepin, kiillonb6z6 gydgyszergyarak
Quetiapine nevii termékei, Setinin, Resirentin, Stadaquel) (Pharmindex 2011, Vagvolgyi
2013). Napi terapids dozisa 300-800 mg. Felezési ideje 6-7 oOra, a plazméban a
csucskoncentraciot 1-2 oOra alatt éri el. Hatasa a D1, D2, 5-HTia, 5-HT2, Hi, a« 1, & 2
receptorokra gyakorolt gatld hatasra épiil (Stahl 2013). Nem emeli a prolaktinszintet, alig
vagy egyaltalan nem okoz extrapyramidalis mellékhatasokat, viszont gyakori
mellékhatdsa a szedacio, hipotdnia, sulygyarapodas (bar utobbi mas atipusos szerekhez
viszonyitva kevésbé kifejezett), glukoz- és lipideltérések jelentkeznek, de kevésbé, mint
az olanzapinnal. Szedativ hatasat esti dozisban adva az alvas javitasara hasznalhatjuk ki
inszomnia esetén. Rovid felezési ideje miatt naponta legalabb kétszerre elosztva kellene
adni, a napi egyszeri adagolast segitik az elnyujtott hatdoanyag-felszabadulasti quetinapine
fumarate (Seroquel XR retard) kiilonbozé dozist tartalmazd készitményei (Stroup é€s
mtsai 2006, Pharmindex Plus 2014). 18 éves kor alatti alkalmazéas tobb mellékhatast
mutatott, igy a quetiapin alkalmazidsa sem javasolt hivatalosan gyermek- ¢&s
serdiilékorban. Szorvanyos klinikai tapasztalatok alapjan viszont biztonsagosnak és
hatékonynak tlint viselkedészavarok kezelésében (Stahl 2006/a). A terhességre és a
szoptatasra quetiapin esetében is a tOobbi atipusos szernél az elébbiekben leirtak
vonatkoznak, vagyis lehetdleg keriiljilk az alkalmazéasat (FDA C kategoéria — lasd 14.
fejezet — Stahl 2006/a).

A benzamidok koz¢é tartozd sulpiridet kordbban emlitettiik, bar az atipusosok kozé
tartozna, nemigen szoktak ezek kozott emliteni gyengébb antipszichotikus hatékonysaga
miatt, hasonldéan az adenil-cikldz dependens D2 szelektiv antagonista tiapridhoz
(Tiapridal, Tiager). A tiapridot agressziv allapotok kezelésére hasznaljak, foként
alkoholmegvondsi szindroméaban ¢s idds korban, de antipszichotikumként nem. Ide
tartozik viszont még az amisulpirid (Amitrex, Amiprid, Amisulpirid). Terapias ddzisa:
400-800 (maximalisan 1200) mg, negativ tiinetek tulsulya esetén: 50-300 mg. Felezési
ideje: 12 ora. Nagy affinitast mutat a D 2, D3 receptorokhoz, mig az 5-HT2 és a tobbi
receptorhoz vald kotddése alacsony. Mellékhatasai kozott szerepel a QT szakasz

meghosszabbodasa, tovabba a Parkinson-kor tiineteit ronthatja, extrapyramidalis
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mellékhatasai lehetnek. Az epilepszids gorcskiiszobot csokkenti. Testsulynovekedést
ritkdn okoz. 18 éves kor alatt, terhes ndknél, szoptatds alatt alkalmazasa ellenjavallt

Pharmindex Plus 2014).

Az egyéb heterociklikus vegyiiletek, benzisoxazolszarmazékok koz¢é tartozik a risperidon
(Timar 2011), mely az eredeti Risperdal mellett tobb generikum formdjaban (Perdox,
Rispons, Ziperid, Ripedon, Rispolux, Torendo Q-TAB, Hunperdal, Rispe, Rileptid) van
gyogyszertari forgalomban (Gyogyszerkodex 2011, Vagvolgyi 2013). A tablettdk
tobbnyire 1, 2, 3, 4, esetleg 6 mg hatéanyagot tartalmaznak. Emellett oldat és depot-
injekcios kiszerelése is van (Risperdal-CONSTA, lasd: kovetkezd alfejezet). A
risperidont az Egyesiilt Allamokban 1994-t61 alkalmazzak a betegellatasban. Ajanlott
felezési ideje 24 ora (Stroup és mtsai 2006, Pharmindex Plus 2014). Terapias miikodési
elve a tobb szerotonin receptorra, a dopamin D2, valamint az a1, a2 adrenerg receptorokra
gyakorolt kombinalt gatlé hatdsokon keresztiil valosul meg (Stahl 2013). Az els6
generacidos szerekéhez hasonld hatassal rendelkezik a pozitiv és negativ tiinetek
enyhitésében, extrapyramidalis mellékhatdsokat azonban kisebb mértékben okoz, bar
ezek kockézata a dozis novelésével novekszik. A visszaesés kockazata is szignifikdnsan
alacsonyabb pl. a haloperidollal szemben (34 vs 60%) és kedvezObb hatassal van a
kognitiv funkciokra (Stroup és mtsai 2006). Gyakran emeli a szérum prolaktin szintet,
sulygyarapodast, glukéz-lipid eltéréseket okozhat a tobbi atipusos gyogyszerhez
hasonléan. Antikolinerg mellékhatasa nincs (Stroup és mtsai 2006). Joval alacsonyabb
dozisban (0,5 - 1,5 mg/nap) €s szigorubb monitorozas mellett alkalmazzak gyermek- és
serdiilokori agresszivitassal jaro viselkedészavarokban, illetve idéskori Alzheimer-tipust
demencidban tartésan megjelend agresszid kezelésére, utdbbira csak rovid ideig.
Terhességben €s szoptatasban a tobbi szerrel kapcsolatban is leirtak az iranyadok (FDA C

kategoria, lasd14. fejezet, Stahl 2006/a).

A risperidon 9-OH-risperidon metabolitja a paliperidon (Invega). Az Invega a
paliperidon retard hatasti készitménye, mely 6 és 9 mg-os tabletta formdjdban van
Magyarorszagon forgalomban. Hatdsmechanizmusat az 5-HT2a, 5-HT7, D2, valamint o
receptorok kombinalt gatlasan keresztil fejti ki. Terdpias dozis: 3-12 mg/nap. Felezési
ideje: 24 ora. Mellékhatasként: akatizia, kisebb mértékben egyéb akut extrapyramidalis
tiinetek (disztonia, fokozott izomtonus), kardidlis tiinetek (tachycardia, QT szakasz

megnyuldsa) 1éphetnek fel, féleg nagyobb doézisok mellett, valamint ortosztatikus
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hipotenzid, fejfajas, almossag, szedacid, sulyndvekedés, hanyinger és egyéb emésztési
zavarok, homalyos latas, orrdugulas, erekcids—ejakuldcios illetve menstruacios ciklus
zavarok, vizelet-retencié és a kovetkezményes fertézésekre valdo hajlam ndvekedése
jelentkezhetnek. Ritkdn ugyan, de a risperidonnal és a paliperidonnal is leirtak
priapizmust (t6bb Oran at tartd erekciot) az o adrenerg gatld hatas miatt, amely orvosi
segitséget tett sziikségessé. 12 éves kor alatt, valamint terhességben, szoptatas alatt a

paliperidon alkalmazasa ellenjavallt. (Stahl 2013, Pharmindex Plus 2014).

Benzothiazolszdrmazék a ziprasidon (Zeldox, Ypsila). A Zeldoxnak van injekcids
kiszerelése is, mig az Ypsila 40, 60 és 80 mg-os kapszula formajaban Iétezik a piacon. A
ziprasidont 2001. 6ta alkalmazzak a klinikumban, terdpias dozisa: 120-160 mg, felezési
ideje: 7 ora. Utobbi miatt naponta kétszer kell adni, étkezés kdzben torténd bevétele segiti
a felszivodast (Stroup és mtsai 2006). Hatdasmechanizmusat tobb szerotonin receptor
(5HT24, 2¢, 7, 1D), a dopamin D2, D3, valamint az a1 és o2 adrenerg receptorok kombinalt
gatlasan keresztiil fejti ki, de serkenti az 5-HT1 receptort és kozepes erdsséggel gatolja a
noradrenalin és szerotonin visszavételt is. Alig vagy nem okoz teststulynovekedést,
nagyon ritkdn szedacidt és extrapyramidalis tiineteket (kivéve: akatizia) és a glukdz-,
lipideltérések is ritkak. Prolaktinemelkedés eléfordul. Hipotonizalé és antikolinerg
mellékhatdsai nincsenek. Az EKG-n azonban QT szakasz megnyulast okozhat, ezért a
szivritmuszavarok szempontjabol veszélyeztetett betegeknek vagy egyéb hasonlod hatast
szerekkel egyiitt nem rendelhetd. Bar serdiilokori alkalmazasarol nincsenek megbizhato
adatok, rendelik alacsonyabb dozisban. Terhesség és szoptatas alatt a korabbi szereknél
leirtaknak megfelelden lehetéleg ne adjuk (C-kategorids) (Pharmindex Plus 2014, Stahl
2006/a, Stahl 2013).

Imidazindolszarmazék a sertindol (Serdolect), melyet 4, 12, 16 és 20 mg-os tabletta
formdjaban forgalmaznak. A 90-es években a piacon megjelent szert a QT szakasz
megnyulasara és a szivritmuszavarok kockézatara utald adatok miatt kivontak, tovabbi
biztonsagi vizsgalatok miatt bevezetése jO egy évtizedet késett. Terapias adagja 12-20
(néha 24) mg, s mivel felezési ideje hosszu, 3 nap, s a szer és metabolitjai lassan tiriilnek
ki a szervezetbdl, naponta egyszer adhatd. A QT szakasz megnyulas €s a szivritmuszavar
mas antipszichotikumokéhoz képest nagyobb kockazata miatt csak szkizofrén betegeknek
¢és nekik is csak olyan esetben rendelhetd, ahol egy korabbi antipszichotikum mar nem
valt be. Alkalmazasa soran rendszeres EKG és vérnyomads ellendrzés sziikséges. 24 mg

dozis felett a hatékonysag novekedése nem egyértelmtl, jelentésen fokozoddik viszont a
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QT megnyulas kockazata. 65 éves kor felett és 18 éves kor alatt, valamint terhes néknél
¢és szoptataskor egyértelmiien ellenjavallt. Mellékhatasai: a QTc megnyulas és kardialis
szovodményeken  kiviil,  ortosztatikus  hipotenzid, orrdugulas, paresztéziak,
testsulyndvekedés, szajszarazsag, szédiilés, ejakulacids zavar gyakori, extrapyramidalis
mellékhatdsok ritkdk, mivel hatdsa a mesolimbikus D2 palydk és a szerotoninerg,
valamint o1 adrenerg receptorok gatlasaval kapcsolatos ¢és a mesolimbikus D2
receptorokat a nigrostriatalisakhoz képest tobb mint szazszoros szelektivitassal gatolja.

Nincs hatdssal a muszkarinerg és hisztaminerg neuronokra (Pharmindex Plus 2014).

Az aripiprasol (Abilify) 15 és 30 mg tartalmu tabletta, tovabba injekcid forméajaban
érhet6 el. 2002-t61 hasznaljak a klinikumban. Terapias dozisa: 10-30 mg, felezési ideje:
75 ora, igy napi egyszeri adagolas elegendd. Hatdsmechanizmusa a szerotonin 5-HT2a, 2c,
7, a dopamin D3 ¢ 4, tovabbd a hisztamin Hi és az o1 adrenerg receptorokon torténd
kombinalt gatlason keresztiil érvényesiil. Emellett a D2 és az 5-HT1a receptorok parcialis
agonistija. Elméletileg alacsony dopamin-szint esetén agonista, magas dopamin-szint
esetén antagonista hatdsi. Mellékhatasai koziil a sulyndvekedés, glukoz-, ¢és
lipideltérések, kezelés elején gyakori fejfajas, inszomnia, hanyinger emelenddk ki.
Hipotonia ritka. Néha akatizia jelentkezik, de mas extrapyramidalis mellékhatasok
ritkdk. 18 éves kor alatti populacidora vonatkozdéan nincs elegendé adat
biztonsagossagardl, néhany vizsgalatban alacsonyabb dozisban biztonsagosnak
mutatkozott, bar a mellékhatasok a felndttekénél valamivel gyakoribbak voltak.
Terhességre  vonatkozéan ugyanaz mondhaté el, mint a tobbi atipusos
antipszichotikummal kapcsolatban. Nincs elegendd adat a biztonsagossagara
vonatkozoan, FDA terhességi kockazati szintje szintén kozepes (C kategoéria), tehat a
varhat6 elényok és hatranyok mérlegelésével alkalmazhatd csak, lehetdleg keriiljiik

(Stroup €s mtsai 2006, Stahl 2006/a, Stahl 2013, Pharmindex Plus 2014).

4.7. Tartos hatasa (depot) antipszichotikumok

A tartds hatdsu (depot) antipszichotikumokat a pszichotikus betegek fenntartd
kezelésében alkalmazzuk a visszaesés-megel6zés (relapszus-prevencid) céljabol, foként a
beteg egylittmiikodésének bizonytalansaga, complience-problémak esetén, a stabil
vérszint biztositdsa érdekében. Depot antipszichotikumként vagy oOnmagaban hosszl

eliminacids idejli készitmény alkalmas, vagy a zsirsavészterhez kotott antipszichotikum
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az izomzatba (intramuscularisan) adva onnan lasst diffuziéval hidrolizdl az olajos
kozegbdl a test vizes fazisaba keriilve (Fazekas ¢s Martényi 1993). A per os kezelésrdl a
depot injekcios kezelésre valod attérés az oralisan adott szer fokozatos csokkentése,
leépitése mellett torténik és altalaban a depot-injekcid havi dézisa a kordbbi tablettas napi
dozis 12-14-szerese (Fazekas ¢és Martényi 1993). A depot készitmények tobbsége

hagyomanyos szert tartalmaz, de atipusos szereknek is vannak mar depot készitményei is.

A ma Magyarorszagon forgalomban 1évé depot antipszichotikumok dozisat ¢és
hatastartamat foglalom 6ssze a kovetkezokben, Fazekas és Martényi (1993) és Bartko
(2009) tovabba a Pharmindex Plus 2014 adatainak a felhasznalasaval:

Fluspirilen (Imap): torténelmi jelentoségii készitmény, mely az elsé depot-neuroleptikum
volt Magyarorszagon. Legaldbb hetente kellett adni. Mdra mér korszeriitlenné valt és

kivontak a forgalombol.

Flupentixol-decanoat (Fluanxol-depot): altalanos dozisa 20-40 mg (1-2 ml) 2-4 hetente,
bar adott esetben magasabb adagok is hasznalatosak. Gyermekeknél nem alkalmazhato,
terhességben sem javasolt, csak rendkiviili esetekben alkalmazhaté az elonyok és
kockazatok mérlegelésével. A leirds szerint a szoptatdst nem zavarja, mert alacsony
dozisban van csak jelen az anyatejben, de a csecsemd rendszeres megfigyelése, kontrollja

sziikséges (Pharmindex Plus 2014).

Fluphenazin-decanoat (Moditen-depot): 12,5-100 mg adhat6 2-4 hetente. Gyermekkor,

terhesség, szoptatas kontraindikalja alkalmazasat.

Haloperidol-dekanoat (Haloperidol Decanoat): altaldban 25-75, esetenként 150 mg
adagban (1/2-3 ml) alkalmazzak 4 hetente. Mellékhatasok tekintetében a haloperidolnal
leirtak iranyadok.

Zuclopentixol decanoat (Cisordinol-depot 200mg/ml): 200-400 mg a doézisa 2-4 hetente.

Zupentixol-acetat (Cisordinol-Acutard 50 mg/ml): az itt felsorolt depot-készitményektdl
eltéréen nem a kezelés fenntartd, hanem akut fazisaban alkalmazhaté a pszichotikus
tiinetek csokkentésére. 50-150 mg 2-3 naponta a dézisa. Két hétnél tovabb nem

alkalmazhato, ez 1d6 alatt 400 mg-nal tobbet a beteg nem kaphat (Pharmindex Plus 2014).

A tovabbi két készitmény atipusos antipszichotikumok, igy a risperidon és az olanzapin

depot-injekcioi:
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Risperidon (Risperdal-CONSTA 25, 37,5, 50 mg por kiszerelésben sajat szuszpenzios
oldathoz): ajanlott adagja 25 mg 2 hetente, néhany betegnél 37,5 mg vagy 50 mg adéasa
elényos lehet (Pharmindex Plus 2014).

Olanzapin (Zypadhera por 210, 300, 405 mg sajat olddészerrel torténd szuszpenzidhoz):
dozisa:150-300 mg 2hetente vagy 300-405 mg 4 hetente. Terhességben, szoptatas alatt,
gyerekeknek, idéseknek ellenjavallt (Pharmindex Plus 2014).

4.8. Az antipszichotikumok klinikai alkalmazasa

Az antipszichotikus kezelés legfébb indikaciojat nyilvanvaloan a pszichotikus allapotok,
illetve az ezekbdl eredd nyugtalan, sokszor agressziv, masokat veszélyeztetd agressziv
viselkedés vagy még inkabb az allapotbol fakadd onveszélyes magatartds képezi. Meg
kell kiilonboztetniink az akut és fenntartd, valamint a részben okinak tartott és a tiineti
kezelést. Akut pszichotikus allapotban a beteg tobbé-kevésbé veszélyeztetonek
tekintendé  kornyezetére ¢és Onmagara nézve, egyrészt kozvetleniil, egyes
pszichopatoldgiai tlinetei (téveszmék, imperativ hallucinaciok, koros otletbetorések,
sulyos oOnvadlasos tartalmak stb.) altal, masrészt kozvetve magatartdsdnak
kiszamithatatlansaga, bejosolhatatlansdga miatt. Pszichotikus allapotban jogilag sem
felelds tetteiért, igy ezek sulya jelentds részben a kornyezetére illetve az 6t ellato
szakemberekre harul (Tringer 2010). Az egyik szempont ilyenkor az akut nyugtalansag és
a veszélyeztetd allapot megsziintetése, melyre leginkabb parenterdlisan (injekcidban)
adhato antipszichotikumok (Haloperidol, Cisordinol Acutard) és mellettiik, féként heveny
szorongassal és ongyilkossagi veszélyeztetettségi allapot esetén, intravénasan infizidban
beadhaté szorongédsoldok (benzodiazepinek) alkalmasak. Az antipszichotikumbol a
legkisebb hatékony dozis alkalmazdsa célszerli, mely altalaban 3-20 mg haloperidol-
ekvivalens dozisnak felel meg. (Tringer 2010, Bartkd 2009). Ha a heveny allapot lezajlott
vagy az akut allapot erdteljesebb kezelésére nincs sziikség, akkor a hatékonysag €s az
adott esetben legkedvezObbnek itélt mellékhatasprofil alapjan fokozatosan épitjiik fel az
antipszichotikus kezelést a legkisebb hatékony dozis elve alapjan, vagyis hogy a
pszichotikus tiinetek fokozatosan visszafejlodjenek, a mellékhatasok pedig ne vagy a
minimalis mértékben alakuljanak ki. A dozis titralasdban a hosszu tavi megfigyelés és

értékelés a dontd, nem pedig a tlinetek rovid tava hulldmzésa (Tringer 2010).
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Az antipszichotikumok legfontosabb indikacidjat a szkizofréniaban szenvedd személyek
kezelése jelenti. Naluk nem csak az akut tiinetek megsziintetése, hanem a visszaesések
megeldzése és ezzel az életmindség javitasa alapjainak a megteremtése is cél. Az
antipszichotikumok adagoldsanal fontos tudnunk, hogy az eredmény kialakulasahoz, az
antipszichotikus hatas kifejlédéséhez bizonyos idd, altaldban 1-2 hét, sokszor 3-4 hét is
sziikséges (a pszichofarmakonok jo része csak lassan, fokozatosan allithatd be a
mellékhatasok mérséklése, kikiiszobolése végett), mig a zavard mellékhatasok mar a
beallitds sordn megjelenhetnek (Tringer 2010). Adekvat dozis alkalmazdsa mellett
klinikailag jelentds javulds 3-4 hét utan all be, és az akut kezelési periddus idétartama 6-8
hét is lehet (Bartké 2009). A pszichotikus tiinetek visszafejlodését (remissziojat)
kovetden (altalaban 4-6 hét) fenntartd kezelésre tériink &t per os kezelés vagy
intramuscularis depot-injekciok formajédban. Altaldban a betegek ¥i-e reagal az elsGként
bedllitott antipszichotikus kezelésre, ha ez nem kdvetkezik be, gyogyszert kell valtanunk.
A hatékony szer fenntarté dézisban torténd adagolésara az elsé szkizofrén epizddot
kovetden legalabb 1 évig, ismételt visszaesést kovetden legalabb 2 évig van sziikség
(Bartk6 2009). A tipusos szerekre a szkizofrének legalabb i-e nem reagal megfelelden,
az atipusos szerekre vald reagalas és azok relapszus-profilaxisa jobb. Ezzel egyiitt 3
kiilonb6zé kémiai szerkezetli antipszichotikum megfeleld ideig és dozisban torténd
alkalmazasa esetén mutatkoz6 eredménytelenség esetén beszéliink terapiarezisztenciarol.
(Tringer 2010, Bartké 2009). Altaldban egy antipszichotikum beallitasara toreksziink,
mert a legtobb kozlemény szerint a tobb szer bedllitdsdval a hatds nem, de a
mellékhatasok novekednek. Vannak ellenvélemények is és problémads, terapiarezisztens
esetek, amikor a kiilonb6z6 receptorhatasu kiilonb6z6 vegyliletek kombinacidja
eredményt hozhat, de ennek bizonyitékai és gyakorlati irdnyelvei még nem kellden

kidolgozottak.

Az antipszichotikumok indikécios teriiletét képezik a szkizoaffektiv pszichdzisok €s az
affektiv zavarok pszichotikus tiinetekkel jar6 formai (mania, pszichotikus depresszio).
Ujabb vizsgalatok szerint az atipusos szerek koziil tobbeknek hangulat-stabilizalo,
fazismegel6z6 hatasuk is van a bipolaris betegeknél (olanzapin, aripiprazol, quetiapin,
risperidon). Organikusan megalapozott vagy szenvedélykeltd anyagokkal kapcsolatos
pszichotikus allapotok kezelése is e szerek indikaciojat képezi, ilyenkor a mellékhatés-
profil, a kockazati tényezok, gyogyszeres interakciok szdmbavétele kiilondsen fontos.

(Tringer 2010, Bartko6 2009, Timar 2011).
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Kontraindikaciot képeznek a korabbi ,,neurotikus” (szorongasos, szomatoform) zavarok,
alvaszavarok, a pszichotikus tlinetek nélkiili személyiség- ¢és depressziv zavarok.
Szerfiiggdségi megvonasi szindromakban, ha csupan vegetativ tiinetek allnak fenn,
szintén ellenjavalltak az antipszichotikumok (Bartkd 2009). Egyes antipszichotikumok
(haloperidol, tiaprid) alkalmasak egyes mozgaszavarokkal jard neuropszichiatriai
korképek kezelésére (pl. Gilles de la Tourette-szindroma) (Timar 2011), a korabban
emlitett szempontok alapjan gyermekkorban is. Egyes antipszichotikumok nem
pszichiatriai alkalmazési teriiletei, gyogyszeres interakcidik targyaldsa tallépné e jegyzet

kereteit.

Osszefoglalas

Az antipszichotikumok az 1950-es évektdl kezdddden, a chlorpromazin felfedezését
kovetden jelentek meg a pszichiatriai kezelésben. A korabban neuroleptikumnak nevezett
antipszichotikumok tobb csoportra oszthatok kémiai szerkezetiik, a chlorpromazinhoz
viszonyitott hatékonysag-erdsségiik és klinikai jellemz6ik alapjan. A hataserdsség alapjan
megkiilonboztetiink nagypotencidlu és kispotencialu vegylileteket, mig a klinikai
jellemzdék alapjan 1. generacids (klasszikus, tradiciondlis, tipusos) és 2. generacios,
atipusos antipszichotikumokat. A kordbban neuroleptikumnak nevezett, ma inkabb
antipszichotikumként szamon tartott Un. tipusos szerek dontéen a dopaminerg-
transzmisszio gatlasanak (elsOsorban D2-blokad) utjan fejtik ki hatasukat, az 0jabb,
atipusos gyogyszerek a D2 receptor mellett egyéb dopaminerg receptorokat is gatolnak,
tovabba szerotonerg, esetleg hisztamin receptorokra is hatnak. A szerotonin/dopamin
receptorokra valo hatds aranya az atipusos antipszichotikumoknal jéval magasabb, mint a
hagyomanyos antipszichotikumok esetében.

Az els6 generacids antipszichotikumok tobbnyire kelldképpen befolyasoljak a
szkizofrénia pozitiv tlineteit, mig a masodik generaciods, atipusos szerek mind a pozitiv,
mind pedig a negativ tiinetekkel szemben hatékonynak bizonyulnak.

A klasszikus antipszichotikumok kémiailag a fenotiazinok, tioxantének €s butirofenonok
csoportjaba tartoznak. Az elsd csoport legismertebb vegylilete az eredeti chlorpromazin, a
masodik csoportba tartozik a chloprotixen és a zuclopenthixol. A butirofenon-csoport
leggyakrabban hasznalt gydgyszere a haloperidol, mely nagy hatékonysagu

antipszichotikum, de jelentds extrapiramidalis mellékhat4sai vannak.
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Az atipusos szerek a dibenzepinek (clozapin, olanzapin, quetiapin), benzamidok
(amisulpirid, sulpirid, tiaprid) és egyéb heterociklikus vegyiiletek (risperidon,
paliperidon, ziprasidon, sertindol) csoportjaba tartoznak.

Az antipszichotikumok lipidoldékony vegyiiletek, ezért oralisan és parenteralisan is jol
adagolhatok. Legtobbjilk nagyon erdsen kotddik plazmafehérjékhez ¢és szoveti
fehérjékhez, gyorsan eloszlanak ¢és lassan eliminalédnak. A placentan keresztil az
antipszichotikumok bejutnak a méhbe és a magzatba, illetve az anyatejjel a csecsemd
szervezetébe.

A klasszikus, nagypotencialu szerek leggyakoribb mellékhatasai a nigrostriatalis D2
receptorgatlas kovetkezményei. A korai tlinetek kozott akut dystonidk (torticollis,
oculogyrias roham stb.) szerepelnek, valamint a neuroleptikus Parkinson-szindroma
tiinetei ¢és a korai akatizia. Késdéi komplikacio az alig befolyasolhato tardiv diszkinézia
(FBL-tiinetek, hasizmok, végtagok hiperkinezise).

Az antipszichotikus kezelés legsulyosabb, ¢életveszélyes szovodménye a neuroleptikus
malignus szindroma (NMS), az egész testre kiterjedd, akinéziaval jard sulyos rigoros
izomtonus-fokozodéssal, magas lazzal, a vegetativ szabalyozas sulyos zavaraival, akar
komaig is mélyiild tudatzavarral. Intenziv osztalyos ellatast igényel.

A tuberoinfundibularis dopamin-transzmisszid gatlas kovetkezménye a prolactin-
szekrécio fokozodasa, tejcsorgas, szexualis problémak.

A mezolimbikus palyak D2-receptorainak gétldsahoz kothetd a neuroleptikus depresszio.
Ezek a dopamin-transzmisszié gatlason alapuld mellékhatisok a 2. generacids szereknél
joval kevésbé jellemzdek.

Az egyéb centralis mellékhatasok kozott a Hi - és ai-receptorokra hatd szereknél
jelentkez6 faradtsag, szedacio, aluszékonysag, étvagyfokozodas, testsulyfokozddas
emlitend6. A testsulygyarapodas, koleszterinszint-emelkedés, diabetes mellitus
fé6ként az atipusos vegyiileteknél fennallé kockazati tényezo.

Centrdlis antikolinerg mellékhatasként zavartsdg, delirium alakulhat ki. Az
epilepszias gorcskiiszob is csokken.

Periférids mellékhatasként szivritmuszavarok, EKG-n QT-id6 megnyulas,
lataszavarok, zoldhalyog, vizeletelakadas jelentkezhetnek.

A kiilonbozd farmakokinetikdju és mellékhatasprofilt klasszikus és atipusos szerek
valasztasi lehetdséget nyujtanak a leghatdsosabb és legkedvezobb mellékhatas-profila
gyogyszer megvalasztasdhoz. Terapia-rezisztens esetekben a clozapin hatékonysaga

bizonyitott.
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A klinikumban a veszélyeztetd akut tiinetek megsziintetésére iranyulod akut kezelést és a
visszaesés megeldzését szolgdld fenntartd kezelést kiilonboztethetjiik meg. A kezelést
mindig a legkisebb hatékony dozis elve alapjan kell folytatni.

Tartos hatdsu depot-készitmények alkalmazasa a relapszus-prevencidban lehet indokolt,
elsdsorban kevésbé egylittmiikodo személyek esetén.

Az antipszichotikumok legfébb indikacios teriiletét a szkizofrénia, a bipolaris zavarok, és

az egy¢b hatterli pszichotikus zavarok képezik
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5. Az antidepressziv szerek

Az ebbe a csoportba tartozd szerek hatékonyak a kiilonféle hangulatzavarok, tovabba
szorongasos korképek kezelésében. A depresszid az egyik leggyakoribb pszichiatriai
korkép, altalaban az egyes orszdgokban atlagosan a lakossag mintegy 5-6 %-at érinti, de a
nemzetkdzi statisztikdk szerint, €¢letében legalabb egyszer major depresszios epizdd miatt
kezelésre szorul a lakossadgnak kozel 20 %-a Magyar és Szokd 2011/a). A kezeletlen
depresszids betegek Ongyilkossadgi haldlozdsa rendkiviill magas, és a kiilonbozd
szomatikus megbetegedések is gyakoribbak a depresszios betegek kozott. Mindezen tal a
depresszio az egyénnek komoly szenvedést okoz, ¢és a tarsadalom szamara a
munkaképtelenség miatti tarsadalmi karok is jelentdsek. A depresszios betegek mintegy

10-15 %-a bipolaris manids-depresszidés zavarban szenved, mintegy 25 %-uknal
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unipolaris endogén depresszio all fenn, és koriilbeliil 60 %-ra teszik a reaktiv (szekunder)
depressziok aranyat (Magyar ¢és Szokd 2011/a). Az antidepressziv szerek felfedezése
1954-ben kezdddott, amikor Bloch és mtsai beszamoltak TBC-s betegek iproniazid
kezelés sordn tapasztalt pozitiv hangulati valtozasair6l. Az iproniazid helyébe — annak
jelentés majkarositd hatdsa miatt - a klinikumban is alkalmazhaté MAO-gatld szerek
Iéptek. A nialamid (Nuredal) 1960 és 1994 kozott Magyarorszagon is forgalomban volt.
Ennek szedése soran azonban, irreverzibilis hatdsa miatt, jelentds diétat kellett tartani,
ami a magas tiramin-tartalmu ételek kiiktatasat jelentette a hipertenzios krizis (sajt-

reakcio) elkeriilése érdekében (Rihmer és Pestality 2009).

A MAO-inhibitorok helyébe hamarosan a triciklikus szerek léptek. Elsdként Roland
Kuhn sviéjci pszichiater szamolt be 1958-ban, majd 1970-ben az imipramin antidepressziv
hat4sarol, a szer nyugtatoként torténd alkalmazasa soran. Az elkovetkezd 30 évben az
antidepressziv kezelés alappillérét a tri- és tetraciklikus vegyiiletek jelentették, majd a 80-
as évek végétdl pedig, és foként a 90-es években kezdtek megjelenni a szelektivebb

hatdsu antidepressziv szerek (Zeigler Potter ¢s mtsai 2008).

Az itt emlitett triciklikus szereket (TCA) valamint, az irreverzibilis MAO-inhibitor
nialamidot els@ generaciés vagy hagyomanyos antidepresszivumoknak is szoktak
nevezni, az  antipszichotikumoknal alkalmazott kategorizdcibhoz  hasonldan.
Hatékonysaguk ¢€s alkalmazasuk elsésorban még klinikai megfigyelésekre, és nem
elméletileg megalapozott és megszervezett kutatdsokra épiilt. Nem-szelektiv jellegiik
miatt igen széleskorli, és sokszor életveszélyes mellékhatas-profiljuk van, nem ritkan

el6fordult hirtelen szivhalal, gyerekeknél tortént alkalmazasuk soran is.

5.1. A depresszio monoamin-elmélete

A depresszid patogenezisében az elsd, mara klasszikusnak szdmité neurotranszmitter-
elmélet Schildkraut monoamin-hipotézise volt, mely szerint a depresszid hatterében a
monoaminerg-transzmisszid, elsdsorban a noradrenalin transzmisszidé deficitje, mig a
mania mogott elsdsorban a noradrenalin-transzmisszid tulstlya all (Magyar és Szokod
2011/a, Lang és mtsai 1967). Habar ez a csokkent vagy emelkedett monoamin-
transzmitterszint feltételezésre ¢épiilt elmélet a mai tudasunk szerint talzottan

leegyszeriisitettnek, sematikusnak tlinik, egyértelmli, hogy a kozponti idegrendszer

crer
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alapvet0 szerepe van (Rihmer és Pestality 2009, Magyar és Szoké 2011/a). A monoamin-
tedrianak latszolag ellentmondo érv, hogy az antidepressziv szerek farmakologiai hatasa,
a MAO-enzim vagy a monoamin -visszavétel gatlasa a kezelés kezdetekor kialakul, mig
az antidepressziv klinikai hatds csak 2-3 héttel késébb. Ezzel szemben all azonban az a
tény, hogy a noradrenalin- és a szerotonin-szintet noveld antidepressziv hatast szerek
szdma egyre nagyobb. A patogenezisben valdsziniileg jelentdsége van még a kolinerg és
a GABA-erg transzmisszionak, valamint egyes neuropeptideknek is (Magyar és Szokd

2011/a).

A klinikai hatds magyardzatat illetéen a figyelem napjainkban sokkal inkabb a kezelést
kovetd adaptiv véltozasokra, semmint az akut biokémiai hatasokra irdnyul. Ujabb
elméletek szerint a kezelés elején a transzmitter-szint a szinapszisban tartdsan megné a
visszavétel gatlasaval, ami azonnal aktivélja a preszinaptikus autoreceptorokat. Egy id6
mulva azonban az autoreceptorok érzékenysége és szama csokken, és ezt kovetden a
monoamin-transzmitter felszabaduldsdnak folyamatos stimulalasa eredményezi az
antidepressziv terapias hatasokat. Ezek a valtozasok a klinikai hatds megjelenésével
lényegében egy idében kovetkeznek be (Magyar és Szokd 2011/a, Neal 2008). Olyan
hipotézis is van, hogy a neuronok szamanak a hippocampusban és a prefrontalis
kortexben torténd csokkenése jatszik szerepet a depresszioban, és az antidepressziv
szerek a neurogenezist serkentik ezeken a teriileteken, egy trophikus faktor termelésének

a novelése altal (Magyar és Szokd 2011/a).

Az antidepresszivumok jelentds részének azonban nemcsak a szerotonerg és noradrenerg
rendszer receptoraihoz, hanem mas receptorokhoz is (dopaminerg, alfa-1- és alfa-2-,
adrenerg, muszkarinerg acetilkolin-receptor, Hi-hisztamin-receptor) van valtozé mértékii
affinitdsa. Az ezekhez a receptorokhoz valdo kotddések felelések a kiilonbozo

mellékhatasok kialakulaséért.

A depresszios allapot korai diagnozisa és a betegek kezelésbe vétele rendkiviil fontos
feladat, tobbek kozott az ongyilkossag-megeldzés szempontjabol is. A korai diagnozissal

¢s megfeleld gyogyszeres ellatassal az ongyilkossagok jelentds hanyada kivédhetd.

Az antidepressziv szerekkel kapcsolatban tobbféle elvaras fogalmazdodik meg. Az egyik a
minél nagyobb szelektivitds, azaz, hogy csak a megcélzott szerotonerg és/vagy
noradrenerg rendszereken fejtsék ki a hatdsukat, mas neurotranszmitter-rendszerek
receptoraihoz ne kotddjenek. Ez egyuttal kedvezobb mellékhatas-profilt is jelent. A

betegek kozott minél nagyobb legyen az adott szerre reagald n. ,,responder-személyek”
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aranya az adott diagnosztikus csoportban, tovabba a responder-személyeknél minél
nagyobb hatékonysag, lehetdleg teljes tiinetmentesség legyen elérhetd. Emellett szempont
még az antidepressziv hatas minél koraibb kialakuldsa, valamint, hogy az alkohollal ne,
vagy csak minimalis interakciot adjanak. A kedvezdbb mellékhatds-profil egyben
Osszefligg azzal az elénnyel is, hogy az adott szer tiladagolasa esetén (szuicid kisérlet)
alacsonyabb a toxicitas €és a letalitas veszélye. Habar a modernebb szerek ezeknek a
szempontoknak sokkal jobban megfelelnek, egyelére még nem ismeretes olyan szer,

amely mindezen kivanalmakat tokéletesen teljesitené (Rihmer és Pestality 2009).

5.2. A antidepressziv vegyiiletek csoportjai

A monoamin-transzmisszié valtozasat a jelenlegi antidepresszivumok tobbféle

mechanizmussal érhetik el (Rihmer és Pestality 2009):

a szerotonin- és/vagy noradrenalin-visszavétel (reuptake) gatlasaval

a monoaminooxidaz enzim gatlasaval (MAO-bénitok)

a preszinaptikus gatlo autoreceptorok miitkodésének antagonizaldsa Gtjan

a posztszinaptikus receptorok miitkodésének fokozasa éltal

prekurzorok bevitele altal kivaltott fokozott neurotranszmitter-szintézissel

a szerotonin-visszavétel fokozasa altal - a hagyomanyos elméletekbe nehezen
beilleszthetd moédon (tianeptin)

a melatoninreceptoron kifejtett agonista hatas révén

Az antidepressziv hatdsu  vegyiileteket hatdsmechanizmusuk alapjan szoktak
csoportositani. Eszerint négy f0 csoportot szokds megkiilonbozboztetni: reuptake-gatlok,
monoaminooxidaz-gatlok (MAO-bénitok), preszinaptikus autoreceptor-antagonistak és

egy¢b, atipusos antidepresszivumok (Magyar €s Szo6kd, 2011/a, Neal 2008).

5.2.1. Reuptake-gatlok

5.2.1.1. Triciklikus és tetraciklikus antidepressziv szerek (TCA)

Az antidepresszivumokat is szoktdk az eldbb emlitett felosztason kiviil, elsé generacios
(hagyomanyos) ¢és masodik generacidos szerekre felosztani. Ez alapjan a tri- ¢és

tetraciklikus szerek a hagyomanyos szerek kozé tartoznak. A triciklikus
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antidepresszivumok koz¢ tartozik az imipramin, clomipramin, amitriptylin, dibenzepin és

a farmakolégiai tulajdonsagaiban hasonl¢ tetraciklikus szer, a maprotilin.

A noradrenalin- és szerotonin-mikodésekre hatnak, elsOsorban ezeknek a
neurotranszmittereknek a transzporter-fehérjéire kifejtett gatld hatdson keresztil. A
transzporter-fehérjék feleldsek a visszavételért, feladatuk foként a preszinaptikus
végzddésekben a felszabadult noradrenalin és szerotonin inaktivalasa és visszaszallitasa a
preszinaptikus idegvégzddésben 1évo tarold vezikuldkba. Innen azutdn ujabb stimulacio
hataséara ismét fel tudnak szabadulni. A TCA-antidepresszivumok tehat a noradrenalin és
a szerotonin visszavételét gatoljak, aminek kdvetkeztében ezen monoaminok magasabb
receptorokon (Zeigler Potter és mtsai 2008). Kronikus adagolasukkor a receptorok
érzékenységének fentebb leirt adaptiv megvaltozasa is észlelhetd (Magyar és Szokd
2011/a). Altalaban kettds visszavétel-gatlokként mikodnek, de szerenként kiilonbozd

mértéki szelektivitassal gatoljak a noradrenalin €s a szerotonin visszavételét.

A TCA-k kémiai szerkezete hasonldé a fenotiazinokéhoz. Lényegében a késObb
részletezendd mellékhatasaik is ebbdl adodnak. A triciklikusok a benniik 1évé harom
benzol-gylrtrdl kaptak az elnevezésiiket. A TCA-vegyiiletek szdjon at torténd adagolas
esetén, a majon Aathaladva first pass metabolizmuson mennek keresztil. Ezzel
magyarazhato, hogy a parenteralisrol az azonos dézist, oralis terdpidra torténd attérés
esetén hatékonysaguk jelentdsen csokkenhet. Foként azoknal a szereknél tapasztaltuk ezt,
melyeknek a metabolitjai bioldgiailag inaktivak (példdul dibenzepin), (Fazekas ¢és
Martényi 1993). Az egyszeri oralis beadast kovetden egyébként 2-6 ora alatt érik el a
maximalis koncentraciét a vérplazmaban, ahol jelentds mennyiségben (80-96 %-ban)
fehérjékhez kotddnek. Metabolizmusuk soran az oldalldnc demetilizécidja intenziv. Az
oldallanc demetilalt szarmazékai bioldgiailag nagyon aktivak lehetnek, sok esetben,
farmakologiai szempontbol hatasosabbak az eredeti vegyiiletnél. Altaldban elssorban a
noradrenalin-reuptake-ot gatoljak. A metabolizmus soran a gylrti hidroxilalodik, a
hidroxil-csoporton glukoronid-konjugacié képzdédik, majd a majon keresztiil kiiirtilnek.
(Fazekas és Martényi 1993, Magyar ¢és Szoko 2011/a). Egyébként a triciklikus szereknek
a terapids hatasukkal egyértelmiien Osszefliggésbe hozhat6é plazmakoncentraciojuk, azaz
terapids vérszintjiik nem ismert. A plazmakoncentracidt egyébként genetikai tényezok,
valamint a citokrém rendszeren metabolizalodd egyéb anyagok (mas gyodgyszerek,

alkohol, nikotin) befolyasoljak. Vannak lassan és ultrarapid moédon metabolizald
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személyek, ami a beallitast megnehezitheti. Mindenesetre, a triciklikusok terapias indexe
szlik, a terdpias értéket 2-6-szor meghaladd vérszinteknél toxikus tiinetek
jelentkezhetnek, igy egy heti gyogyszeradag egyszerre torténd bevétele is mar halélos
lehet. A hosszabb felezési id0 miatt a tiladagolast kovetden még napokkal késdbb is
magasabb lehet a vérszint, és kialakulhat életveszélyes (példaul kardialis) szovédmény

(Zeigler Potter és mtsai 2008).

A triciklikus szereknek szamos mellékhatasuk van, ami t6bbszords neurotranszmitter-
antagonizmusukbol kovetkezik. Az antimuszkarinerg antikolinerg mellékhatasokbol
ered0 szem-tlinetek (lataszavar, pupilla-tdgulat, akkomodacioés zavarok, glaukoma),
sokszor kinzd szajszarazsag, székrekedés, paralitikus ileus, vizelet-retencio, vizelet-
elakadas (foként prosztata-hipertrofids idds férfiaknal), tachikardia, centralis antikolinerg
tiinetek (memoria-zavar, zavartsag, delirium) jelentkezhetnek. Az antihisztamin-
mellékhatas kovetkezményei a szedativ hatéds, almossag, valamint a testsuly-gyarapodas.
Az alfa-adrenerg-gatldé hatasuk miatt ortosztatikus hipotonia, illetve szexualis
funkci6zavarok alakulhatnak ki. Csokkentik az epilepszids gorcskiiszobot is.
Legveszélyesebb mellékhatasuk a szivizomzatra és annak ingervezetd apparatusara
gyakorolt toxikus hatasbol adodik, ingeriiletvezetési zavarokat, kamrai aritmidt
okozhatnak, jellemzden akut tuladagolasuk esetén. Ez utobbi hatasuk feltehetéen a sziv
egyik kalium-csatorndjanak blokkolésa révén kovetkezik be (Magyar és Szoko 2011/a ,

Zeigler Potter és mtsai 2008, Rihmer és Pestality 2009).

Az itt leirt mellékhatasok miatt foleg szivbetegeknek nem adhatdk €s idésebb betegeknél
is kiillonosen problémas az alkalmazasuk. Megjegyzendd tovabba, hogy az antidepressziv
hatds, amint lattuk, a visszavétel-gatlas altal elinditott kaszkadfolyamatok
kovetkezménye, melynek kialakulasahoz rendszerint két-harom hétre van sziikség, a
tobbszords receptor-gatlds altal okozott mellékhatasok viszont kozvetleniil a kezelés

elkezdésével megjelenhetnek (Magyar és Szoko 2011/a, Zeigler Potter és mtsai 2008).

A fentebb részletezett mellékhatasok miatt a TCA-szerek tuladagoldsa mérgezéses
allapotokat okozhat, melynek tiinetei enyhébb esetben kipirulas, szdjszarazsag,
vizeletiiritési nehézségek, szivritmus-zavar lehetnek, stlyosabb esetben életveszélyes
akut mérgezéses allapot alakulhat ki, izgatottsag, manias allapot, zavartsag, gorcsok,
majd mélyiild tudatzavar, kéma és a 1€gzokozpont depresszidja kovetkezik be, kamra-
fibrillacio és hirtelen szivhaldl 1éphet fel. Tekintettel ezeknek a szereknek a toxicitasara,

depresszids betegek szuicid veszélyeztetettsége esetén szamolni kell ezeknek a szereknek
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esetleges fatalis kovetkezményeivel, ezért 50 dozisnal tobbet nem szabad szamukra
hozzatérhetové tenni, illetve sziikkség Ilehet a hozzatartozok bevondsara is a

gyogyszerszedés kontrolljaba (Magyar és Szokd 2011/a, Zeigler Potter és mtsai 2008).

Tovabbi veszélyforras, hogy alkohollal egyiitt stulyos 1égzésdepresszidt okozhatnak, és -
foként MAO-bénitokkal egyiitt - Gn. szerotonin-szindromat. Ennek tlinetei: hanyinger,
hanyés, hasfajas, hidegrazas, tremor, reflex-fokozddas, mozgas-inkoordinaci6, profuz
izzadas, magas laz, ingadozo6, tobbnyire magas vérnyomads, zavartsdg, majd a tudati

éberség fokozodo csokkenése (Lane és mtsai 1995, idézi Rihmer és Pestality 2009).

A szerotonin-szindroma kezelésében - a gyogyszerek azonnali elhagyasan kiviil -,
folyadékpotlas, szerotonin-antagonistdk (8-12 mg cyproeptadin), illetve 25-50 mg
klérpromazin beéllitasa johetnek szoba (Rihmer és Pestality 2009).

A TCA-vegyiiletek, foként kispotenciali hagyomanyos antipszichotikumokkal egyiitt
adva — pszichotikus szintii depresszio esetén — additiv centralis antikolinerg hatasuk révén

zavartsagot, deliriumot okozhatnak.

Fenti mellékhatasaik, valamint, szuicidium elkovetésére alkalmas toxicitasuk miatt a
TCA-szerek ma mar nem tartoznak az els6ként valasztando antidepressziv szerek kozé.
Ugyanakkor széleskori és kifejezett hatékonysdguk folytin mégsem mondhatunk le

teljesen az alkalmazasukrol (Zeigler Potter és mtsai, 2008).

Bar, fentebb részletezett kedvezdtlen mellékhatas-profiljuk miatt, csak masodsorban
valaszthatd szerek, indikéacids teriiletiiket képezi a depresszidk lényegében valamennyi
formdja, amennyiben az elsddlegesen alkalmazand6 szerekre nem mutatkozik megfeleld
hatds. Az imipramint €s a clomipramint ma is alkalmazzak péanik-betegség kezelésére,
illetéleg gyermekek enuresis nocturndjanak kezelésére, 5-6 éves kor felett, pszichoterapia
mellett, &tmeneti kiegészitd kezelésként, valamint olykor figyelemhianyos hiperaktivitési
zavarban. A megfigyelt hatékonysag ellenére azonban, a magas kockézati tényezOk miatt,
gyerekeknél torténd alkalmazasuk fokozott Gvatossagot és koriiltekintést igényel. A
clomipramin ¢és az amitryptilin kronikus fajdalom-szindromékban, avagy migrénes

fejfajas esetén is kedvezd hatasu lehet (Magyar és Szoko 2011/a).

Az altalaban hosszu felezési id6 miatt napi egyszeri adagban, féként az esti ordkban
célszerli bevételiik, ilyenkor a szedativ mellékhatds az alvas szempontjabol még elényos
is lehet. Az antikolinerg mellékhatasok rossz toleralhatosaga miatt azonban kdzepes ¢€s

nagyobb adagokat tandcsos napi tobbszori bevételre elosztani (Magyar és Szokd 2011/a).
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5.2.1.2. Szelektiv szerotonin reuptake gatlok (SSRI)

Az SSRI-szerek szerkezete jelentdsen eltér mind a triciklikusokétol, mind pedig
egymasétol. Az SSRI-vegyiiletek kozé a fluoxetin, a fluvoxamin, a paroxetin, a sertralin,
a citalopram ¢és az escitalopram tartozik. Az escitalopram a citalopramnak a hatékony,
balraforgaté enantiomerjét tartalmazza. Az SSRI-szerek kialakitasdhoz a ,.tiszta”, csak a
célzott transzmitter-rendszerre hat6 antidepresszivumok eldallitasat megcélzo kutatasok
vezettek. Elséként 1991-ben a fluoxetin keriilt piacra az Egyesiilt Allamokban, ezt
kovetden, mind az eurdpai orszagokban, mind az Egyesiilt Allamokban folgyorsult az
SSRI-szerek fejlesztése. A 90-es években elterjedd SSRI-szerek jelentds hatést
gyakoroltak mind az éltaldnos orvosi, mind pedig a pszichiatriai gyakorlatra. Kordbban az
antidepressziv szereket az alapellatasban csak ritkan, €s sokszor szubterapids dozisban
alkalmaztak. Az SSRI-szerek a 90-es évek vége Ota az egész vildgon a leggyakrabban
felirt gyogyszerek kozé tartoznak, és évente tobb billid dolldros piacot jelentenek

(Shelton és Lester 2008).

Az SSRI-szerek hatdsukat a szerotonin-transzporter (SERT) gatlasan keresztiil fejtik ki. A
szelektivitas tulajdonképpen egy viszonyszamot jelent, vagyis azt, hogy ezek a szerek
nagysdgrendekkel nagyobb affinitdssal hatnak a szerotonin-receptorokra, mint a
noradrenergekre illetve dopaminergekre. A legnagyobb koziiliik a citalopram reuptake-
szelektivitasa, mely 99,98 % (Fazekas és Martényi 1993). Ezek a szerek ugyanolyan
hatasosak, mint a klasszikus triciklikus szerek, nincsenek azonban azokhoz hasonlo,
antikolinerg és alfa-1 mellékhatésaik. Ezen kiviil toxicitdsuk is joval alacsonyabb, ami a
szuicidium eshetdsége szempontjabdl rendkiviil fontos. Farmakokinetikajukra jellemzo,
hogy a gyomor-bél-rendszerbdl jol felszivodnak, plazmafehérjékhez erdsen kotddnek.
Lebomlasuk soran a majban demetilalédnak, majd elsdsorban glukuronsavas
konjugacioval iirlilnek. A fluoxetinnek demetildlt metabolitja, a norfluoxetin is hatékony
szer, melynek elimindcios felezési ideje tobbszordse az eredeti vegyiiletének. Emiatt a
fluoxetin beallitdsakor a steady-state allapot eléréséhez 4-6 hét sziikséges - valamint,
aminek gyogyszer-atallitaskor lehet fontos szerepe - a szervezetbdl vald kitiriiléséhez is
ugyanennyi idére van sziikség. A tobbi SSRI-vegyiilet felezési ideje is hossz (25-35
ora), ami kedvez6é modon lehetévé teszi a napi egyszeri (tObbnyire reggeli) bevételiiket

(Magyar és Szoké 2011/a).
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A gyogyszer-interakcid kialakuldsanak a kockazata az SSRI-szerek koziil a citalopramnal
a legalacsonyabb ¢és a fluvoxaminnal a legmagasabb (Magyar és Szoko 2011/a). Bar az
SSRI-szerek mellékhatas-profilja a TCA-szerekhez képest kedvezd, mellékhatasokkal itt
is kell szdmolnunk. FOként a terapia kezdetén jelentkezhet szorongds, izgatottsag,
fejfajas, alvaszavar, remegés, szédiilés, vagy esetleg faradtsag, aluszékonysag. Az
alvaszavar mellékhatds miatt elényds a reggeli bevétel. Leginkdbb aktivalo hatast
koziiliik a fluoxetin, kevésbé a sertralin és a citalopram, mig a paroxetinre ez egyaltalan
nem jellemzd. Viszonylag gyakoriak a gyomorbél-rendszert érintd zavarok is: hanyinger,
hasmenés, emésztési zavarok, szdjszarazsag, székrekedés. A hanyinger rendszerint
csokkenthetd a gyogyszer étkezést kovetd bevételével. Mindezek a mellékhatasok a dézis
atmeneti csokkentésével, valamint a fokozatos beallitassal csokkenthetok, ritkan
indokoljak a gyogyszerelés teljes megszakitasat (Fazekas és Martényi 1993, Magyar és
Szoko 2011/a).

Tovabbi kellemetlen mellékhatds a szexudlis vagy csokkenése, illetdleg a szexualis
reakciokészség romlasa: csokkent libido és csokkent orgazmus-készség vagy anorgazmia
mindkét nemben el6fordul, erektilis illetve labialis diszfunkcid is gyakori. Szexudlis
mellékhatasok az SSRI-szedd betegek csaknem felénél kialakulhatnak, tobb esetben az
id6 mulasaval kifejezett javulast mutatnak, de mintegy 15 %-uknal a szexualis
diszfunkcio akar tartosan is fennmaradhat, ami gyogyszervaltast, illetve esetleg kiegészitd
gyogyszerelést tehet sziikségessé (sildenafil, yohimbin, cyproheptadin). A szexualis
mellékhatdsok donté oka a szerotonin-visszavétel gatlasdban keresendd (Shelton és

Lester 2008).

Az SSRI-vegyiiletek és a MAO-bénitok kombinacidja kivalthatja a korabban leirt
szerotonin-szindromat. Ezt kiilonosen a hossz felezési ideji SSRI-szerrél MAO-
inhibitorra torténd atallitdskor kell szem el6tt tartani, a kétféle gyogyszerhatas
interferalasa miatt. MAO-inhibitor beallitdsaval az SSRI-készitmény elhagyasat kovetden
legalabb két hetet, fluoxetin esetében négy hetet kell varni (Shelton és Lester 2008). Az
antidepresszivumok szintje nem kivanatos mértékben megemelkedhet tovabbd mas
gyogyszerekkel vald interakcié soran is, példaul, amennyiben az illetd személy mas
szérumfehérjéhez kotédd gyogyszereket is szed, vagy olyanokat, melyeknek lebomlasa
szintén a maj CYP 450 enzimjei segitségével torténik (példaul egyes antipszichotikumok)

(Shelton és Lester 2008).
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Az SSRI-szerek hirtelen elhagyasakor Un. diszkontinuitasi szindroma alakul ki. Ennek
tiinetei szorongas, szédiilés, fejfajas, elektromossag-érzés, szorongasos almok,
ingerlékenység, hanyinger, hanyas, paresztézidk, tremor, esetleg mioklonusok lehetnek.
A rovidebb felezési idejii szereknél (példaul paroxetin) ezek a tiinetek gyakrabban
jelentkezhetnek. E szindroma elkeriilése érdekében az antidepresszivumot lassan,
fokozatosan csokkentve szabad csak elhagyni. Egyes esetekben hosszabb felezési ideji

SSRI-szer 4&tmeneti beallitdsara lehet sziikség (Shelton és Lester 2008).

Az SSRI-ok terapids indikacigjat képezi a depressziok minden formdja, emellett a
szorongasos zavarok koziil a kényszerbetegség, panikbetegség, szocialis és agorafobia,
valamint a generalizalt szorongas, az étkezési zavarok koziil pedig a bulimia nervosa,

tovabba a premenstruacios diszforia.

Ujra meg tjra felmeriil$ vita, hogy az antidepressziv szerek fokozzak-e az dngyilkossag
kockézatat. 1990-ben Teichner és mtsai 6 olyan betegrdl szamoltak be, akiknél a kezelés
kezdetén nem jellemzd violens Ongyilkossagi gondolatok jelentek meg antidepressziv
terapia elkezdését kovetden, és ezek a szerek elhagyasat kovetden is fennmaradtak
rovidebb ideig (Teichner és mtsai 1990, idézi Shelton és Lester 2008). Késdbbi
kontrollalt vizsgéalatok adatai azonban nem talaltak arra vonatkoz6 bizonyitékokat, hogy
az SSRI-ok, akar a TCA-hoz, akar a placebohoz képest fokoznak az Ongyilkossagi
hajlamot (Shelton és Lester 2008). A probléma hatterében inkabb az meriil fel, hogy
bipolaris betegeknél a kezelés kevert allapotot hozhat 1étre, vagy a hangulat lasstiibb
javulasat megelézi a pszichomotoros gatoltsag oldodasa, és a szorongés, agitacid
kovetkezménye lehet a szuicid kisérlet. A hangulatvaltozast megel6z0 gatoltsag
csokkenése eldfordulhat unipolaris depresszional is, vagyis a kezelés bizonyos fazisaban
az affektiv betegek fokozott ellendrzést igényelnek. A rovid felezési idejli reuptake-
gatlok diszkontinuitasi reakciokat okozhatnak, ami szintén az 6ngyilkossagi gondolatok
megjelenéséhez vezethet (Shelton és Lester 2008). Osszességében azonban azt
mondhatjuk, hogy az antidepresszivumok alkalmazasa az Ongyilkossagi arany

csokkenésével mutat szoros Osszefliggést (Shelton és Lester 2008).
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5.2.1.3. Kettés hatasu és szelektiv noradrenalin-reuptake-gatlo készitmények

Az 0ijabb visszavétel-gatlok egy csoportja egyarant gatolja a szerotonin- €s a noradrenalin-
visszavételt. Ilyen a venlafaxin, amely alacsonyabb dozisban csak a szerotonin-visszavételt
gatolja, napi 150 mg vagy ennél magasabb dozisok esetén viszont jelentkezik a

noradrenalin reuptake-gatlas.

Hasonl6 hatdsu vegyiilet a duloxetin, amelynek azonban kettds, tehat noradrenerg és
szerotonerg hatdsa dozistol fliggetlen. Mindkét vegyiilet erds antidepressziv hatéssal
rendelkezik, és az elsOként valaszthaté szerek kozé tartozik a hangulatzavarok

kezelésében (Magyar és Szoko 2011/a).

Az 0jabb visszavételt gatlo szerek kozé tartozik a bupropion, mely mérsékelten erds
noradrenalin- és dopamin-visszavétel-gatlo hatdst, mig a szerotonin-visszavételt csak
kismértékben gatolja. Tobb aktiv metabolitja van, melyek szintén NA és DA-visszavétel-
gatlo hatastak. Antidepressziv hatdsmechanizmusa nem teljesen tisztazott, de Ggy tlinik,
hogy a f6 hatdsmechanizmusa a katekolaminok szinaptikus transzmisszidjanak
fokozasaban all. A mezolimbikus katekolaminokra valo hatdsa alapjan feltételezik, hogy
hatékony lehet figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar kezelésében, de egyeldre az ezzel
kapcsolatos adatok még megerdsitésre szorulnak. Alkalmazzdk dohanyzasrol vald

leszokas eldsegitésére is (Magyar €s Szoko 2011/a, Shelton és Lester 2008).

A reboxetin a noradrenalin visszavételét gatolja szelektiven (NRI = noradrenalin reuptake
inhibitor). Almatlansagot okozhat, gyenge antikolinerg hatasa is van, szivritmuszavart
azonban nem okoz, és mellékhatasai joval kedvezdbbek a TCA-kéinal. A visszavétel-
gatlok kozé sorolhatd a trazodon, amely gatolja a szerotonin visszavételét és az 5-HT2
receptort. Rovid felezési ideje miatt a bevétel napi kétszeri elosztasa indokolt.
Antidepressziv hatdsa gyengébb, igy altaldban az elséként valasztandd szerek
hatastalansaga esetén alkalmazzak onmagéaban vagy kiegészitd szerként. El6nye, hogy a
terapias hatdsa hamarabb, koriilbeliil egy hét alatt jelentkezik Hasonl6 szer a nefazodon,
melynek nincsenek alfa-1 receptor-gatlo mellékhatasai, viszont szdmos gyogyszer-
interakciot eredményezhet (Magyar ¢és Szokd 2011/a, Shelton és Lester 2008),

Magyarorszagon jelenleg nincsen forgalomban.
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5.2.2. Monoaminooxidaz inhibitorok (MAQOI)

A MAO-inhibitorok a triciklikus szerekhez hasonléan, de azoktdl eltéré mechanizmus
révén, a katekolaminok lebontdséban f6 szerepet jatszo6 monoaminooxidaz-enzim gatlasan
keresztiil emelik a szinapszisban a monoaminok, elsdsorban a noradrenalin és szerotonin
koncentraciojat. Ezaltal javitjdk a szinaptikus ingeriiletatvitel esélyeit. A
monoaminooxidaz-enzimnek két formajat ismerjiik, a MAO-A és MAO-B izoenzimeket.
A MAO-A enzim elsdsorban a szerotonin €s a noradrenalin lebontasaban, mig a MAO-B
a feniletilamin és a dopamin lebontasdban vesz részt. Mindkettének kdzos szubsztratja a
tiramin €s a dopamin. A MAO-bénitok feloszthatok aszerint, hogy csak a MAO-A
gatlasdban (clorgylin), vagy csak a MAO-B gatlasdban (selegilin) vesznek-e részt
szelektiven, avagy, nem szelektiven hatva, mindkét tipust gatoljadk (Magyar ¢s Szoko

2011/a).

A MAO-inhibitorok egy masik szempont, vagyis a gatlas tipusa szerint, reverzibilis és
irreverzibilis csoportba oszthatok. Az irreverzibilis MAO-gatlok szorosan kotddnek az
enzimhez, azt alland6 gatlas ald vonva, mely miatt az eredeti aktivitas visszaallasdhoz uj
MAO-termelddésre van sziikség, ami altalaban tobb hetet vesz igénybe. A reverzibilis
gatlok a kompetitiv gatlashoz hasonléan miikddnek, vagyis a hatasuk mindig az adott
pillanatban jelenlévdé koncentraciojuk fiiggvénye. Esetiikben ezért a MAO-aktivitas

visszaallasahoz csupdn néhany orara van sziikség (Zeigler Potter ¢s mtsai 2008).

A legels6 MAO-gatld készitmények - mint a Magyarorszagon is 1960 és 1995 kozott
Nuredal néven forgalomban 1évé nialamid - igen hatékony antidepresszivumnak
bizonyultak, kiilonosen a triciklikus szerekre nem reagdlod betegek esetében. Ez a hatés
valosziniileg a bizonyos agyi teriileteken kifejtett dopaminszintet emeld hatasukkal volt
Osszefiiggésben. A nem-szelektiv, irreverzibilis MAO-bénitok esetében azonban a ,,sajt-
reakci6”, sulyos hipertonias krizis elkeriilése érdekében a magas tiramin-tartalmu ételek
(sajtok, belsdségek, fiistolt halak, fermentalt hiisételek, mint példaul szaldmi, vordsbor,
sor, csokoladé, kavé, kola, banan, stb.) keriilését magaba foglalo erds diétara volt
sziikség. Ezeket a szereket éppen a véletlenszeri vagy ongyilkossagi céllal eléidézhetd
diéta-hibabol adodo stlyos kovetkezmények miatt vontdk ki a forgalombol, az tjabb,
kevesebb mellékhatassal jaro készitmények megjelenését kovetden (Rihmer és Pestality

2009).
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A MAO-B enzimet szelektiven gatlo szerek (a Jumex néven forgalomban 1évo selegilin)
antidepressziv hatasa gyenge, mivel sem a noradrenalin, sem a szerotonin
metabolizmusat nem gatoljak szamottevéen. Dopamin-metabolizmust gatl6 hatdsa miatt a
selegilinnek els@sorban a Parkinson-kor kezelésében van jelentsége. A szelektiv MAO-

B szereknél sajt-reakcioval nem kell szamolni.

Hazédnkban ma a MAO-gatlok koziil antidepresszivumként a reverzibilis, szelektiven

MAO-A-gétldo moclobemid van forgalomban.

A reverzibilis MAO-A-készitményeket a kordbban MAO-bénité elnevezéshez
asszocialodott kellemetlen és veszélyes szovodmények miatt eltérdé néven RIMA-
készitményként (Reversible Inhibitor of Monoamioxidase-A) tartjak nyilvan (Rihmer és

Pestality 2009).

5.2.3. Preszinaptikus autoreceptor-antagonistak

A triciklikusokra emlékeztetd tetraciklikus formaju mirtazapin a preszinaptikus alfa-2
autoreceptorok gatlasan keresztiil fokozza a noradrenalin felszabadulasat, és indirekt
moédon a szerotonin felszabadulasat is serkenti. Tehat tulajdonképpen kettds hatast
antidepresszivum, csak mas mechanizmussal. Szintén alfa-2 autoreceptor antagonista
vegylilet a mirtazapinhoz hasonlé kémiai szerkezetli és farmakoldgiai tulajdonsagu
mianserin. Gyengébb antidepressziv tulajdonsaga miatt az elsdként valasztott
antidepressziv szerek hatastalansdga esetén, illetve azok kiegészitéseképpen, avagy az

alvas javitasa érdekében rendelik (Magyar és Szoko 2011/a).

5.2.4. Egyéb, atipusos antidepresszivumok

A tianeptin hatasmechanizmusa nem ismert, a szerotonin visszavételt az agykérgi
neuronokban ¢és a hippocampusban fokozza, ezéltal csokkentve a szerotonin-forgalmat.
Jelentds anxiolitikus hatdsa van, mely miatt gyakran alkalmazzdk szorongésos
depresszids, valamint szomatizacidval egyiittjard szorongésos tiinetek, tovabba alkohol-
betegek szorongasos, depresszids, vagy megvonasos tiineteinek kezelésére (Magyar és

Sz6ké 2011/a).

Az agomelatin a melatoninerg rendszeren haté 0j hatdsmechanizmust gyogyszer. A
melatoninerg 1-es és 2-es receptorok agonistdja, emellett 5-HT2c receptor antagonista

hatasa is van. Fokozza a dopamin és a noradrenalin felszabadulasat a frontalis kortexben.
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A felborult cirkadian ritmus helyredllitdsdban is fontos szerepe van. Rovid idén beliil
felszivodik, felezési ideje rovid, 1-2 6ra. Mellékhatasai tobbnyire enyhék és atmenetiek

(Magyar és Szok6 2011/a).

Megemlitendd tovabbd az orbancfitkivonat (extractum Hiperici herbae), mely tobb
komponenst is tartalmaz. Gyogyszernek nem mindsiilé természetgydgyaszati készitmény,
mely antidepressziv hatast valoszinilileg a noradrenalin és szerotonin-visszavétel gatlasan
keresztiil fejti ki. Enyhe depressziokban alkalmazzédk. Mellékhatdsok gyomorbél-
panaszok, nyugtalansag, fejfajas, szexudlis zavar, nagyobb dozisban fényérzékenység
formajaban eléfordulnak. Ezen tilmenden a gydgyszerinterakciok veszélye sem csekély

(fogamzasgatlok, alvadasgatlok, stb.) (Magyar és Szoko 2011/a).

5.3. A forgalomban 1évé legfontosabb antidepressziv szerek

5.3.1 Triciklikus antidepressziv szerek (nem szelektiv monoamin-visszavétel-

g4tlok)

Az Amitriptylin (Teperin) erésebben szeretonerg hatasu vegyiilet, aktiv metabolitja, a
nortriptylin viszont gyakorlatilag szelektiv noradrenalin-visszavétel gatlo, igy tehat kettds
hatastt szer. Erds ai-adrenerg, Hi- ¢és muszkarinerg—gatld hatdsdbol adodd sok
mellékhatdsa miatt alkalmazdsa mara er0sen hattérbe szorult. Kezdd adagja: 25-50
mg/nap, atlagos beallitott dozisa 125-175 mg, néhany esetben magasabb, maximalisan
250-300 mg is adhato. A fOleg kezdetben jelentkezd erds szedacid miatt célszerli este
ideje 10-28 ora. 1dds vagy szomatikusan érintett betegek esetén keriilendé (Rihmer és
Pestality 2009, Pharmindex Plus 2014). Serdiildk esetében alacsonyabb adagok adandok
még fokozottabb ellendrzéssel a mellékhatasok nagyobb kockézata miatt, 12 éves kor
alatt nem adhat6. Terhesség és szoptatds alatt az alkalmazasi leirasban foglaltak szerint
egyértelmiien ellenjavallt (Pharmindex Plus 2014), terhességi kockazati kategoriaja C
fokozati (lasd 14. fejezet). Sulyos anyai depresszioban esetleg mérlegelni kell az anya
pszichiatriai kockazatat és a magzat els6 3 honapon beliili esetleges karosodasanak,

illetve a harmadik trimesterben vald alkalmazéas esetén jelentkezd ujsziilott-szindroma

karosodasainak kockéazati sulyat (Stahl 2006/b).

Az Imipramin (Melipramin) az elsOként felfedezett visszavétel-gatld szer, hatékonysagat

az Ujabb szerek sem haladjdk meg. NA- és 5-HT-RI, ai-, Hi-, és M—gatlo hatdsa is van,



ebbdl adodoan kettds hatasti antidepresszivum, de anticholinerg mellékhatéasai, valamint
orthostaticus hypotonia, tachycardia gyakoriak. Terapias dozisa 75-200 mg, atlagosan
175-200 mg, amit 25-75 mg-rdl fokozatosan emelve kell beéllitani. Kivételesen 300 mg-
ig emelhetd. Az adagot illetve magasabb dozisok esetén annak nagyobb részét célszerii
este bevenni. A fenntartdo adag altaldban 50-100 mg naponta. Felezési ideje 8-16 ora.
Metabolitja, a desimipramin is aktiv hatasu vegyiilet. Gyermekeknek is adjak 6 éves kor
felett alacsony doézisban depresszid vagy enuresis nocturna kiegészitd kezelésére,
gyeremekek esetén dozisa a 2,5 mg/testsulykg-ot nem haladhatja meg. Terhességben és
szoptatasban ellenjavallt (D kategoria, vannak bizonyitékok néhany esetben embrionalis

karosodasra) (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014).

A clomipramin (Anafranil) imipramin-szarmaz¢ék, dontden a szerotonin-visszavételt
gatolja, a noradrenalin-visszavételre hatdsa csak kis mértékben van. Anticholinerg és ai-
receptor-blockold hatdsa van, de a tobbi TCA-hoz képest csekély mértékben (Rihmer és
Pestality 2009). Kedvez6 mellékhatasprofilja kovetkeztében az SSRI-szerek elterjedéséig
erdsen preferalt szer volt, ezt kovetden alkalmazédsa visszaszorult, de mindmaig a
leginkabb alkalmazott szer a TCA-vegyiiletek koziil, nemcsak depresszioban, de a
szorongéasos zavarok (panik-zavar, kényszerbetegség, fobidk) és a narcolepsia
kezelésében is. Kezd6 adagja 25-75 mg, napi tobbszori adagolassal vagy a retard tabletta
esti bevételével. Altalanos adagja 100-150 mg, egyes esetekben (stlyos depresszid,
kényszerbetegség) adhaté maximadlis dozisa 250, esetleg 300 mg, a nagyobb dozisok
lehetdleg esti adasaval. 10, 25 és 75 (SR) mg-os tabletta formajaban van forgalomban,
valamint cseppinfuzidban is alkalmazhatd: 75-150 mg 300-500 ml izotdnias oldatban 1,5-
3 ora alatt. Eliminacios felezési ideje 12-36, atlagosan 21 o6ra, aktiv metabolitja¢ 36 ora.
Gyermek- és serdiillékorban enuresis nocturna és hiperaktivitas kezelésében hatékony
lehet, kényszerek kezelésében bizonyitottan hatékony, a tobbi indik4ciora nincs elegendd
bizonyiték. Alkalmazasa ezért ebben a korban egyéb korképekben és 5 éves kor alatt
ellenjavallt. Maximalis dézisa 3 mg/tskg. Fokozott ellendrzés és a varhatd elonydk és
mellékhatdsok mérlegelése sziikséges. A terhességi magzatkarositd kockazatok
tekintetében C kategoriaju (lasd 14. fejezet). A harmadik trimeszterben tortént
alkalmazast kdvetden, mint altaldban a TCA-knal, az 0jsziilottnél a sziilés utani drakban
vagy néhany napban megvonasi tiinetek, 1€gzési problémak, colica, tompultsag vagy

irritabilitas, izomtonus-rendellenességek, esetleg konvulzidk léphetnek fel. A sziilés
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varhat6 id6pontja el6tt 7 héttel tanacsos elhagyni akkor is, ha alkalmazasara az elényok

¢és hatranyok mérlegelése alapjan sor keriilne (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014).

A triciklikusokhoz hasonld szerkezetii és hatasu tetraciklikus maprotilin (Ludiomil) 10,
25, 75 mg-os tabletta formdjdban van forgalomban.  Gyakorlatilag szelektiv
noradrenalin-visszavétel gatldo hatassal rendelkezik, de Hi, a1, kisebb mértékben Mi
receptorgatld hatasa is van. Mellékhatasai ebbdl adddnak, tovabba a gorcshajlamot is
fokozza. Felezési ideje 27-58 ora. Indikécios teriiletébe a kiilonféle depresszidk tartoznak.
Terapids dozistartoméanya 75-150 mg, altalaban esti bevétellel. Bar az alkalmazasi leiras
magasabb dozisokat nem javasol, pszichidtriai tankonyvekben leirtak szerint egyes
sulyosabb esetekben magasabb dozisok is (maximum 200-300 mg) adhatok (Rihmer és
Pestality 2009). Gyermek- és serdiilékorban nem javasolt, idésebb korban is mara mar
mas szerek az elsddlegesen valasztandok, de alkalmazas esetén is alacsonyabb dozisok
javasoltak (Pharmindex Plus 2014). Teratogén hatasara nincs adat, de biztonsagos
alkalmazasa sem bizonyitott a terhesség alatt (B kategorias, lasd 14. fejezet). Lehetdség

szerint kiilondsen az els6 trimeszterben és a sziilés eldtti 7 hétben keriiljiik.

A trimipramin (Sapilent) az 6tddik Magyarorszagon még forgalomban 1évé TCA-
vegylilet. Szerotonin- és noradrenalin-visszavétel gatld hatasa mellett a1, Hi és Mi
receptor kotdédésébol adodd mellékhatasokkal rendelkezik mas triciklikus szerekhez
hasonloan. Erds szedativ hatdsa szorongés, nyugtalansag, alvaszavar kezelésére teszi
alkalmassa, foként este adva. Gyermekkorban, terhesség (C-kategoria — lasd 14. fejezet)
¢s szoptatds alatt nem javasolt. 50-75 mg kezddadagrol indulva 150-300 mg dozis
allithat6 be, a fenntarté adag 75-150 mg. Osszességében a modernebb vegyiiletek

megjelenése oOta alig hasznaljuk.

5.3.2. Szelektiv szerotonin-reuptake-gatlo (SSRI) antidepressziv szerek

A fluoxetin (Prozac, Floxet, Apo-Fluoxetin) volt az els6 SSRI-tipust vegyiilet, amely az
USA-ban Prozac néven keriilt forgalomba. A gyodgyszer, illetve generikumai 10 és 20
mg-os tabletta, valamint 20 mg/5 ml-es oldat forméjéban talalhatok meg a piacon.
Bevétele utan aktiv metabolitta alakul (norfluoxetin). Mind az alapvegytilet, mind pedig
metabolitja relativ SSRI hatast. Kezdd dézisa 20 mg, mely 10-20 mg-onként 40-60 mg-
ig emelhetd. A korabban egyes esetekben alkalmazott még magasabb dézisok (80 mg)

crer
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ora alatt éri, felezési ideje hosszu, 4-6 nap, a norfluoxetin metabolité 7-15 nap, ezért
abbahagyasat kovetden a diszkontinuitasi szindroma esélye csekély. Erds (95-98%)
plazma-fehérjekotddés jellemzi. A CYP 450 2D6 és 2C, kevésbé 1A2 és 3A4 enzimek
inhibitora. Indikacigjat a depresszid, bulimia nervosa, kényszerbetegség, panik-szindroma
és premenstrudlis dysphoria képezik (Shelton és Lester 2006). 8 éves kor feletti
gyermeknek depresszio, OCD esetén, kiilondsen, ha a pszichoterapia nem hatékony,
alacsonyabb dozisban adhato, serdiiloknek a felndttekével azonos dozist adnak. 18 éves
kor alatt a szuicid és agressziv viselkedés magasabb kockéazata miatt fokozott ellendrzés
sziikséges. A hosszabb tavu (2 honapot) meghaladd tartami kezelés hatdsairol a
fejlodésre (testmagassag, pubertas késése) vonatkozéan nem all kell6 adat rendelkezésre.
Mint a tobbi SSRI-ndl is, az elsd trimeszterben torténd alkalmazéas mellett nagyobb a
sziv- érrendszeri fejlodési rendellenességek kockazata, mig a késéi terhességben valo
alkalmazéas mellett a 1égzési és tiidoszovodmények, valamint a megvonasi tlinetek
(nyugtalansag, tremor, alvaszavar, hipotdnia, szopasi nehézség) gyakoribbak. (C-
kategoriaba tartozik - lasd 14. fejezet) El6bbiek miatt nem javasolt a rendelése, kiilondsen
a terhesség elején és végén. Szoptatas alatt is ellenjavallt (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus
2014).

A sertralin (Zoloft, Sertralin, Serlift, Sertadepi, Stimuloton, Sertagen, Asentra) 1992. 6ta
van forgalomban. A legszélesebb korben hasznalt antidepressziv szer, indikacios teriilete
a depresszion kiviil a kényszerbetegség, panikzavar, poszttraumas stressz-zavar, szocialis
fobia és premenstrudlis diszforia. Kevés mellékhatasa van, jol toleralhatd. Kezdd adagja
altalaban 50 mg, mely fokozatosan emelhetd, sziikség esetén 200 mg-ig. A plazma-
csucskoncentracié eléréséhez 6-10 ora sziikséges, plazmaprotein-kétddése 97%-os,
eliminécios felezési ideje 26 ora, igy napi egyszeri bevétel elégséges. Igen hatékonyan
gatolja a szerotonin-visszavételt, elsddleges metabolitja (dezmetil-sertralin) is hatékony
SERT gatl6. Gatld hatdsa a NA-transzporterre gyenge ¢és még gyengébb a DA-
visszavételre (Shelton és Lester 2008). Elhagyasara fokozatosan kell, hogy sor keriiljon a
diszkontinuacids szindréma elkeriilése végett. 6-17 éves korban csak OCD kezelésére
javasolt, mert arra bizonyitottan hatékony, viszont alkalmazasa mellett a szuicid kockéazat
megndhet ¢és a fejlddésre vonatkozd hatdsokrél sincsenek megbizhatdo adatok.
megfelelden. Az elényok és hatranyok mérlegelése dontd, de inkdbb ne alkalmazzuk.

Szoptataskor ellenjavallt. (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014).
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A paroxetin (Seroxat, Paroxat, Rexetin, Paretin, Parogen, Apodepi, Paroxetin) igen erds
SSRI-hatésu, erds szelektivitast, azaz magas SRI/NRI aranyt mutat6 vegytilet. Dozisa 20-
40, néhany esetben 60 mg. Altaldban 20 mg-os tablettiban van forgalomban, de 30 és 40
mg-os is létezik egyes gyogyszerekbdl. Indikacids teriilete hasonld a tobbi SSRI-
szeréhez. Plazma-csticskoncentracié ideje az elsd bevétel utdn 3-8 ora, elimindcios
felezési ideje 36 oOra. Plazmaprotein-kotddése 95%. Gyenge antimuszkarinerg hatdsa
miatt szijszarazsag, obstipadcid néhany betegnél jelentkezhet, Hi-antagonizmusa
almossagot okozhat. 18 éves kor alatt hatdsa nem bizonyitott, Ggy tinik viszont, hogy a
szuicid kockazatot a hasonld szereknél jobban megemeli, igy ellenjavallt (Shelton és
Lester 2008, Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014). Terhesség alatt keriilendd, a kockazati
tényezOk D fokozatiak. Az elsd trimeszterben alkalmazva a kardiovaszkularis
kockéazatok emelkedését (1%-r6l 2%-ra) mutattak ki. Az anyatejben koncentracidja
alacsony, ezért a leirds alapjan mérlegelhetd addsa, de a csecsemdben jelentkezd

mellékhatasok (nyugtalansag, szedacid) kockazata miatt inkabb keriilendo.

A citalopram (Seropram, Citapram, Citagen, Citalodep, Dalsan, Serotor, Zyloram,
Citalopram) és az escitalopram (Cipralex) hatékony és szelektiv SSRI-szer, NA- és DA-
transzporterekre hatasuk elhanyagolhato és csekély kotddésiik van a tobbi receptorhoz is
(H, ACh). A citalopram doézisa 20-40 mg, mig a csak hatékony enantiomerjét tartalmazé
escitalopramé a fele, 10-30 mg. A szérumban a maximalis koncentracio 3-4 ora alatt
alakul ki, a plazmaprotein-kotdédés 55-77%, az escitalopramé 56%, a citalopramé 80%. A
felezési id6 36 ora. Kedvezd mellékhatasprofilja miatt id6s korban is alkalmazhato.
Serdiilé ¢és gyermekkorra vonatkozoan nincsenek megbizhatdo adatok, korabban
depresszioban és OCD-ben javalltak, de tigy tlinik, hogy ebben a korosztalyban fokozza a
szuicid és agressziv viselkedés kockézatat (Stahl 2008/b, Pharmindex Plus 2014), ezért
elsddlegesen nem javasolt. Terhességi kockazata C fokozata (lasd 14. fejezet),
lényegében a tobbi SSRI-hoz hasonld kockézattal kell szdmolni. Szoptatas alatt szintén

ellenjavallt.

A fluvoxamint (Fevarin 50 és 100 mg tbl.) Eurépaban 1984.6ta forgalmazzak, az Egyesiilt
Allamokban csak OCD-re van elfogadva (felnéttek és gyermekek kezelésében egyarant).
Magyarorszagon a Fevarin volt az elso piacra keriild SSRI-készitmény. Hatékony SSRI,
NA-transzmissziéra minimalis hatdsa van. Szamos CYP450 enzimet gatol, aminek a
gyogyszerkolcsonhatasok szempontjabol lehet negativ kovetkezménye. Fehérje-kotddése

77%., plazma-csucskoncentracié elérés¢hez 2-8 drara van sziikség, felezési ideje 15 ora.
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5.3.3.

Adagja 50 mg-rdl indulva &ltaldban 150-200 mg naponta. Oxidativ deaminacié ¢és
demetilacio Utjan bomlik le szamos inaktiv metabolittd. Gyermekek és serdiilékoruak
esetén csak kényszerbetegségben javasolt az alkalmazasa. Terhességi kockazati faktora C

fokozatu, a tobbi SSRI-ndl leirtak vonatkoznak ra. Szoptatas alatt kontraindikalt.

Kettéos hatasu (szerotonin- ¢és noradrenalin- visszavételt gatlo)

antidepresszivumok

A venlafaxin (Efectin, Falven, Faxiprol, Fobiven, Jarvis, Olwexya, Venlagamma,
Venlafaxin, Velaxin), a szerotonin- és a noradrenalin-taranszporter fehérjére kifejtett
gatlo hatasa altal ezen transzmitterek visszavételét gatolja (a NA-ét magasabb dozisban),
a dopamin-reuptake-ot pedig gyengén gatolja. Mind az alapvegyiiletnek, mind elsddleges
metabolitjanak (O-dezmetil-venlafaxin) relative magas a plazma és a cerebrospinalis
folyadékbeli koncentracidja. Fehérjekotdédése relative alacsony és nincs jelentds
kolcsonhatasa a CYP 450 enzimekkel sem, ezért jelentds gyogyszer-interakcios
kovetkezményekkel altaldban nem kell szdmolnunk. Dézisa (37,5)-75 mg kezd8dozisrol
emelhetd napi 375 mg-ig. Felezési ideje rovid (6-7hora), sét aktiv metabolitjanak, az O-
dezmetil-venlafaxinnak is csak 5-11 ora a felezési ideje (Magyar és Szoko 2011/a), ami
napi kétszeri bevételt tesz sziikségessé. A retard-készitmények azonban napi egyszeri
bevétellel rendelhetdk. A tablettdk 50 mg-osak, mig a retard kapszulék leginkabb 75 mg,
de némelyek 37,5 mg, illetve tobbek 150 mg hatdéanyagot tartalmaznak. A mellékhatasok
kozott — a rovid felezési 1d6 miatt - a korabban leirt diszkontinuitasi szindroma, valamint
a tobbnyire enyhe, de néhany esetben (foként magasabb dozisoknal) komolyabb
vérnyomas-emelkedés emlitendd, mely a kezelés leallitasat teheti sziikségessé (Shelton és
Lester 2008). Ezt leszamitva, miutdn az egyéb receptorokra (muszkarin, hisztamin,
adrenerg) érdemben nem fejt ki hatast, mellékhatas-profilja lényegében az SSRI-
szerekéhez hasonldo (Magyar és Szokd 2011/a). A terhesség és a szoptatds alatti
alkalmazésara ugyanaz vonatkozik, mint az SSRI-okéra, kockazati kategoriaja ,,C” (lasd
14. fejezet). Bar vannak adatok a gyerekkori depresszio, szorongas, ADHD kezelésében
pozitiv hatasairdl (Stahl 2006/b), az alkalmazasi leiras rendelését 18 éves kor alatt nem
javasolja (Pharmindex Plus 2014) a nem kellden aldtdmasztott hatékonysag és a

mellékhatasok (szuicid kockazat) fokozott veszélye miatt (Shelton és Lester 2008).

A duloxetin (Cymbalta) tartozik még ebbe a csoportba. Ritkabban okoz vérnyomas-
emelkedést, fajdalomcsokkentd hatasa kifejezettebb. NRI hatasa alacsonyabb a
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venlafaxinénal. Doézisa napi 30-120 mg, napi egyszeri bevétellel, mellékhatasként
hanyinger, fejfajas, étvagycsokkenés, szdjszarazsdg, szédiilés, aluszékonysag
jelentkezhet, tobbnyire csak a kezelés kezdetén. M4jenzim-aktivitas-emelkedést,
sargasagot, majkarosodast okozhat, tobbnyire a kezelés elején, ezért majbetegségben, mas
hepatotoxikus kockazatu gyogyszerek mellett ne adjuk. Elhagyasa fokozatosan torténjék,
mint minden mas antidepressziv szeré is. Terhességi kockazati kategoriaja ,,C”, szoptatas

alatt keriilendé. Gyermekkori alkalmazasara vonatkozoan nincsenek megbizhato adatok.

A reboxetin (Edronax) szelektiv NRI. Napi 2-5 mg dézisban az imipraminnal azonos
hatasu, bar ezt tobb vizsgalat késobb kétségbe vonta. Napi 2x4mg (max 12 mg) napi
dézisban alkalmazhat6. Mellékhatasok kozott gyakori szédiilés, fejfajas, inszomnia,
izzadas, palpitacio, hypotonia, tachycardia, szajszarazsag, hdnyinger, obstipacid, vizelési
nehézségek, ejakulacios fajdalom, ejaculatio retarda fordulnak eld (Shelton és Lester
2008). 18 éves kor alatt alkalmazédsa kontraindikalt a fokozott Ongyilkossagi ¢€s
agresszivitasi vesz¢€ly miatt, valamint a fejlédésre vald hatdsai sem tisztazottak.

Terhesség €s szoptatas alatt ellenjavallt (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014).

5.3.4. Egyéb visszavétel-gatlo szerek

A bupropion (Wellbutrin, Elontril) mérsékelten erds NA- és DA-RI hatasu vegyiilet,
SSRI hatasa elhanyagolhatd. Aktiv metabolitjai (legalabb 2) is hasonl6 hatasuak. Fokozza
a katekolaminiok szinaptikus felszabadulasat. Egyedi tulajdonsagaként alkalmas
depresszioban az anergia, faradékonysag, csokkent aktivitds, fokozott alvésigény,
anhedonia kezelésére, s6t a dohdnyzas-leszoktatdsban ¢és a mezolimbikus
katekolaminokra gyakorolt hatasa altal az ADHD kezelésében is szoba jon. Kedvezd
mellékhatas-profilja mellett olykor 4lmatlansagot, izgatottsagot, szédiilést, hanyingert,
elhizodd merevedést (priapizmus) okozhat, féleg magasabb doézisok esetén a
gorcskészséget is fokozhatja, ezért epilepszidban kontraindikalt. Dézisa 150-300 mg.
Szexudlis diszfunkciot nem okoz, SSRI augmenticié mellett azok szexudlis
mellékhatasait csokkenti. Nem okoz testsulyndvekedést. Bipolaris betegeknél ritkabban
okoz rapid ciklust (Shelton és Lester 2008). 18 éves kor alatt, terhesség és szoptatas alatt
a leiras szerint ellenjavallt (Pharmindex Plus 2014), bar FDA B kategoriaju (lasd 14.
fejezet) és egyes vélemények szerint mind a terhesség alatt, mind serdiilékorban
szigorubb ellendrzés mellett adhaté az eldnyOk-hatranyok mérlegelése alapjan (Stahl

2006/b)
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A trazodon (Trittico) triazolopiridin szarmazék, mely kb. 1 hét alatt hatékony a
szorongassal, alvaszavarral jar6 depresszio kezelésében. A szerotonin-viszavételt gatolja,
tovabba 5-HT:2 -antagonista, amivel 0sszefliggésbe hozzdk fenti hatdsait és a szexudlis
diszfunkcié hidnyat. NRI hatdsa és antikolinerg hatasai nincsenek, ezért szomatikus
problémak esetén, id6s korban is alkalmazhat6. Rovid felezési ideje miatt retard
készitmény formdjadban van forgalomban. Do6zisa 150 mg este vagy 300 mg reggel-esti
elosztasban. A Trittico AC retard tabletta 75 vagy 150 mg hatdanyagot tartalmaz.
Gyermek- ¢és serdiildkorban nem javallt a gyakoribb szuicid gondolatok, agressziv
megnyilvanuldsok miatt. Terhességi kockazati szintje C-kategorias, foként az elsé
trimeszterben javasoljdk a gyoégyszer mell6zését. A harmadik trimeszterben valo
alkalmazas soran a korabban leirt u0jsziilott-tiinetek varhatok. Szoptatas alatt ne

alkalmazzuk (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014).

5.3.5. Reverzibilis monoaminooxidaz-gatlok (RIMA)

A MAO-gatlo antidepresszivumok koziil a szelektiv reverzibilis MAO-A bénito
moclobemid (Aurorix, Mocrim) van jelenleg Magyarorszdgon forgalomban. Dézisa: napi
300-600 mg, a tablettak 150, illetve 300 mg hatéanyagot tartalmaznak. A TCA-kal
azonos mértékii antidepressziv hatds mellett szignifikdnsan jobb toleralhatosag jellemzi.
A moclobemid mellékhatas-profilja kedvezd, habar szdjszarazsag, izzadas, fejfajas,
aluszékonysag, gyomorbél-tiinetek, hasi diszkomfort-érzések, tremor, latas- ¢és
alvaszavarok el6fordulhatnak, viszonylag ritkdn és tobbnyire a kezelés megszakitasat
nem indoklo mértékben. A gyogyszerbeallitast alacsonyabb dozissal kezdjiik, és sziikség
esetén azt fokozatosan ndveljikk. Indikacids teriilete a depressziv szindromak mellett a
szocialis fobia. Rovid felezési ideje (2-4 o6ra) és reverzibilis enzim-gatlo hatdsa miatt az
adagjat napi két-harom részre kell elosztani, de 16 o6ra utan nem adjuk, mert az alvast
megzavarhatja. J6 tolerdlhatésdga miatt idéskorban is adhat6 (Fazekas és Martényi 1993,
Magyar ¢s Szoké 2011/a). Gyermekkorban ugyanakkor, megfeleld klinikai adatok
hidnyaban, nem ajanlott. Terhességben magzati kdrosodasra nincsenek adatok, az
anyatejbe bekeriil, megbizhat6é adatok hidnydban altaldban nem javasolt, legfeljebb az
elényok és hatranyok mérlegelése alapjan (Stahl 2006/b, Pharmindex Plus 2014). Révid
felezési ideje miatt elhagyasat kovetéen 1 nap sziinet utan beallithatd SSRI-szer (Rihmer

¢és Pestality 2009).
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A szelektiv MAO-B-bénitd selegilin (Jumex) 5-10 mg/die dozisban Parkinson-koérban és
Alzheimer-korban alkalmazott szer. Habar antidepressziv hatdsa igazolt, de annak gyenge

mértéke miatt antidepressziv szerként nem alkalmazzuk.

5.3.6. Preszinaptikus autoreceptor-antagonistak: mirtazapin, mianserin

A mirtazapin (Remeron, Mizapin, Mirzaten, Mirtazapin, Mirtadepi, Mirtastad, Yarocen)
15-30-45 mg-os tablettdban, illetve szajban old6édo tablettdban van forgalomban.
Hatdsmechanizmuséanak legfontosabb része a noradrenerg alfa-2 receptor-gatlas, de ezen
kiviil az 5-HTz2a, 5-HT2c és 5-HT3, valamint a Hi receptorokat is blokkolja. Ezeknek a
hatdsoknak koszonhetd jo anxiolitikus hatdsa, tovabba, hogy ritkan okoz szexualis
diszfunkciot. A hisztamin-gatlas felelds az alvasjavitd hatasért, tovabba a szedativ,
étvagyfokozo, stlygyarapodast eldsegitd mellékhatasokért (Shelton és Lester 2008). A
CYP450- enzimekre gyakorolt csekély hatdsa miatt a gyodgyszer-interakciok veszélye
alacsony mértékii (Pharmindex Plus 2014, Magyar és Szok6 2011/a).

Szokésos dozisa: 15-45 mg, felezési ideje: 20-40 6ra. Hosszt felezési ideje és szedativ
mellékhatdsa miatt napi egyszeri, esti bevétele indokolt. Megkozelitdleg linearis
farmakokinetika jellemzi. 18 éves kor alatti alkalmazdsidt nem javasoljadk a fokozott
ongyilkossagi gondolatok miatt. Terhességi kockazata C kategoridju (lasd 14. fejezet),
altalanosan nem javasolt, foleg az elsé és az utolsd trimesterben nem. Utdbbi esetben
ujsziilottkori megvonasi szindroma jelentkezhet. Az anyatejbe kivalasztodik (Stahl

2006/b, Pharmindex Plus 2014).

A mianserin (Tolvon, Miagen) 10, 30, 60 mg-os tablettds kiszerelésben kaphato.
Tetraciklikus vegyiilet, preszinaptikus o2-blokkold antidepresszivum. Noradrenerg
autoreceptor antagonizmus révén a szinapszisokban noveli a noradrenalin
(H1), anti-alfal, kisebb mértékben antimuszkarinerg (M1) jellegliek. Sziikséges terapias
dozis: 60-120 (esetleg 150) mg este, kezd6é adag: 30-60 mg. Felezési id6: 30-32 ora. Csak

felndtteknek javasolt, a terhesség €s szoptatas alatt is ellenjavallt.
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5.3.7. Egyéb antidepresszivumok: tianeptin, agomelatin

A tianeptin (Coaxil, Aneptinex, Tialera) a szerotonin visszavételt fokozva csokkenti az
5-HT forgalmat. Szokésos dozisa: 25-50 mg. A hippocampus pyramissejtjeinek
aktivitasat, regeneralodasat és a kérgi neuronok és a hippocampus 5-HT felvételét
serkentve fejti ki a hatasat (allatkisérletek adatai alapjan). Magas fehérjekot6dés jellemzi.
Mellékhatasai kozott almatlansag, szédiilés, remeges, szivdobogas, gyomorbél-panaszok
szerepelnek, altaldban azonban enyhébb mértékben. Gyerekkorban adva stlyos
mellékhatdsai vannak: almatlansag, szédiilés, remegés, szivdobogas, extraszisztolék, és
kiilonboz6 gasztointesztinalis panaszok. Felezési ideje 2,5 ora, a rovid felezési id6 miatt
napi tobbszori adagolas indokolt. Javallatai k6zott major depresszio, valamint jelentds
anxiolitikus hatdsa miatt szomatizacios tiinetek, alkoholistdk - kiilondsen megvonaskor
fellépd - szorongasos-depresszios tiinetei szerepelnek. Serdiilloknél, terhesség és szoptatas

alatt nem javasolt.

Az agomelatin (Valdoxan) szokésos napi adagja 25-50 mg, este. A melatoninerg 1-es és
2-es receptorok agonistdja, emellett SHT2c receptor-antagonista hatésa is van. Fokozza a
dopamin és a noradrenalin felszabadulasat a frontalis kortexben. A felborult cirkadian
ritmus helyreéllitasaban is fontos szerepe van. Pozitiv faziseltoldé hatdsaként érvényesiil
az alvasfazis elérehozasa, a melatonin termelés, a testhémérséklet-csokkenés elinditasa.
Rovid idén beliil felszivodik, felezési ideje rovid, 1-2 ora. Mellékhatasai tobbnyire
enyhé¢k és atmenetiek, leggyakrabban émelygés, egyéb gyomorbél-rendszeri tiinetek,
szédiilés, fejfajas, dlmatlansag, szorongés jelenhetnek meg (Magyar és Szokd 2011/a,
Pharmindex 2014). Kiemelendd, hogy beallitaskor a gyakori méajenzim-eltérések miatt
rendszeres nyomonkdvetés (6.-12.-24. héten, a kezelés végén, illet kdzben, ha a klinikai
allapot indokolja), a majenzimek ellendrzése sziikséges. A normalértékhez képest
jelentésen (3-szorosra) emelkedett értékek a kezelés felfiiggesztését indokoljak. Iddsebb
korban, 18 éves kor alatt vagy terhesség €s szoptatas soran alkalmazdsa keriilendo

(Pharmindex Plus 2014).

Osszefoglalas

Az antidepressziv szerek hatékonyak a kiilonféle hangulatzavarok és szorongéasos
korképek kezelésében. A monoamin-elmélet szerint a depresszid elsOsorban a

noradrenalin és szerotonin transzmisszidjanak deficitjével magyarazhato.
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A triciklikus és tetraciklikus szerek (imipramin, clomipramin, amitriptylin, maprotilin) a
noradrenalin és a szerotonin visszavételét gatoljak szerenként kiilonb6z6é mértékben,
emellett nem szelektivek, antikolinerg, alfa-adrenerg kotédésiik is van. Utobbiak
magyarazzak szamos mellékhatasukat: lataszavar, z6ldhalyog-roham, szajszarazsag,
székrekedés, vizelet-elakadas, vérnyomas-csokkenés, szexualis funkciozavarok. Akut
mérgezéses allapot alakulhat ki tiladagoldsukkor, melynek tlinetei: izgatottsag, manias
allapot, zavartsdg, gorcsok, majd mélylilé tudatzavar, koma ¢és a 1égzdkozpont
depresszidja kovetkezik be, kamra-fibrillaci6 és hirtelen szivhalal 1éphet fel. Els6sorban
MAO-bénitokkal egylitt adva - Gn. szerotonin-szindromat okozhatnak, melynek tiinetei:
hanyinger, hanyds, hasfajas, hidegrazas, remegés, reflex-fokozodas, mozgas-
inkoordinécio, profuz izzadés, magas ldz, ingadozd, tObbnyire magas vérnyomads,
zavartsdg, majd szomnolencia. Centralis antikolinerg hatasuk miatt zavartsag, delirium is

felléphet.

A szelektiv szerotonin reuptake gatlok (SSRI) (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin,
citalopram, escitalopram) nagysagrendekkel nagyobb affinitdssal hatnak a szerotonin-
receptorokra, mint a noradrenergekre illetve dopaminergekre. Ugyantgy hatasosak, mint
a TCA-szerek, de mellékhatasprofiljuk kedvezdbb. Foként a terdpia kezdetén jelentkezhet
szorongdas, izgatottsag, fejfajas, alvaszavar, remegés, szédiilés, vagy esetleg faradtsag,
aluszékonysag, gyomor-bél panaszok. Alkalmazasuk soran gyakoriak a szexudlis
funkciézavarok. Elhagyasukkor diszkontinuacids szindroma léphet fel. MAO-inhibitor 2-
4 héttel elhagyasuk utan &llithaté csak be a szeretonin szindroma elkeriilése miatt.
Terapias indikacidjukat képezi a depressziok minden formdja, emellett a szorongdsos
zavarok koziil a kényszerbetegség, panikbetegség, szocialis és agorafobia, valamint a
generalizalt szorongds, az étkezési zavarok koziil pedig a bulimia nervosa, tovabba a

premenstruécios diszforia.

Kettds hatasu szelektiv reuptake gatlo (SSNRI) a venlafaxin és a duloxetin, melyek az
SSRI-szerek mellett szintén az elsddlegesen valaszthatdé antidepresszivumok kozé
tartoznak. A bupropion a noradrenalin és a dopamin visszavételét gatolja, a reboxetin
pedig szelektiv noradrenalin-visszavétel gatlo (NRI). A ritkdbban alkalmazott trazodon a

szerotonin visszavételt és az SHT2 receptort gatolja.

A MAO-gatlok koziil napjainkban csak a RIMA-készitményként ismert reverzibilis

MAO-A bénitd moclobemidet alkalmazzuk depresszid és szocidlis fobidk esetén, itt az
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¢letveszélyes ,,sajtreakcid” elkeriilése miatti szigora diétdra nincs sziikség. Mellékhatés-

profilja egyébként is kedvezo.

A preszinaptikus alfa-2 autoreceptorok blokkoldsa altal fokozza a noradrenalin
mennyiségét és kozvetve a szerotonin felszabaduldsat is a mirtazapin és a gyengébb

antidepressziv hatdsu mianserin.

Az egyéb atipusos antidepresszivumok kozé tartozik a tianeptin €s az agomelatin, melyek
nem tartoznak az elsédlegesen valasztandd szerek kozé, indikéacids teriiletiik is sziikebb.
Utobbi  elsdsorban a melatoninerg receptorok agonistidja, a cirkadidn ritmus

helyreéllitasaban van fontos szerepe.

Az antidepressziv hatas kialakulasdhoz hosszabb 1d6, legalabb 2-4 hét, olykor hosszabb

1d6 is sziikséges.
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6. Hangulatstabilizalo szerek (fazis-profilaktikumok)

Ebbe a csoportba azok a szerek tartoznak, melyek megakadalyozzak a manids ¢és
depresszios epizodok egymasba vald atcsapasat az affektiv vagy szkizoaffektiv
betegeknél, illetéleg, a bipolaris vagy unipolaris fazisok visszatérésének

megakadalyozasara, ritkitdsara alkalmasak.

6.1. Lithium-carbonat

Az elsO ilyen vegyiilet a lithium-carbonat volt, melynek ezen kiviil antimanids, sot,
valoésziniileg némi antidepressziv hatasa is van. Pontos hatdsmechanizmusa mindmaig
ismeretlen, valosziniileg a posztszinaptikus neuronokon befolydsolja a masodlagos
jelatviteli folyamatokat (cAMP-szintézis gatlasa, inozitol-trifoszfatképzés gatlasa)
(Tringer 2010, Magyar ¢és Szoké 2011/a).  Legfontosabb indikacids teriilete a
hangulatstabilizalds, illetve bipolaris zavarban az egyes fazisok profilaxisa, ezen kiviil a
manias fazisok ¢és szkizoaffektiv pszichdzisok manids tipusainak kezelésében kap
szerepet, tovabba depresszids fazisokban, depressziokban a bedllitott antidepressziv
szereket augmentalja (Tringer 2010). Ezen kiviil a lithium-beallitds csokkenti az

ongyilkossagi ratat és az agresszivitast is (Keck és McElroy 2008, 2013).

A bipoléris zavarok manids fazisainak okai, a manids és depressziv ciklusok valtozasanak
kivaltdo tényez6i mindmaig nem tisztazottak. Egyértelmilinek tiinik azonban, hogy a
noradrenalin és dopamin szinaptikus transzmisszidjat fokozd szerek sulyosbitjdk a manias
allapotokat, mig ezen transzmitterek szintjének csokkentése javitja azt (Magyar és Szokd
2011/a). Tobb tanulmany tanusaga szerint a lithium hatékony a manids tiinetek
csokkentésében, valamint a mania pszichotikus szintli tiineteinek csokkentésében is
(Keck és McElroy 2008). A lithium antiménias hatasa aranyos a plazma-koncentracioval,
¢s altalaban 1 mmol/l feletti vérszintnél valik kifejezetté. Ez egyben hatért is szab az ilyen
tipust alkalmazasanak, hiszen az alacsony terapias ablak miatt 1,5 mmol/l vérszint felett
a toxikus tiinetek is megjelenhetnek, 2 mmol/l felett pedig sziikségszerlien meg is
jelennek. Igy a lithium elsédleges alkalmazasi lehetésége hangulatstabilizalo hatasaban
rejlik.

A lithium-profilaxisban részesiild bipolaris betegek depresszids és manids fazisainak

szédma, illetve azok intenzitasa az esetek tObbségében jelentdsen redukalodik. A betegek
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koriilbeliil egyharmada hosszutavon, éveken keresztiil teljesen tiinet- és panaszmentessé
valik, azaz lithium-responder. Az esetek masik egyharmadéaban a fazisok ugyan ritkulnak,
¢s enyhébb formédban térnek vissza, a betegek azonban nem valnak teljesen
tiinetmentessé, azaz ez a csoport részleges lithium-responder. A fennmaradd egyharmad
sajnalatos modon [ithium-nonresponder, azaz a betegség a maga természetes lefolyasat
koveti (Rihmer és Pestality 2009). Vannak olyan betegek, akik magasabb, 0,8-1,0 mmol/l
kozott reagalnak, mig alacsonyabban bedllitott vérszint mellett nem, ezért annak
kritériuma, hogy egy beteget lithium nonrespondernek tartsunk az, hogy fenti emelt dozis

mellett sem mutat reaktibilitast.

A hangulatstabilizalas eléréséhez kivanatos vérszint, az un. terdpias tartomany 0,5-1,0,
maniés allapot esetén esetleg 1,2 mmol/l, amit tobbnyire 1000-1500 mg lithium-carbonat
bevételével érhetiink el, illetve tarthatunk fenn. Profilaxis céljara altalaban 750-1000 mg
(1,5-2 db 500 mg-os Liticarb tabletta naponta) elegendd. Beallitaskor a hatas rendszerint
7-10 nap alatt érhet6 el, ilyenkor még masnaponta sziikséges a szérumszint ellenérzése.
Ezt kovetden hetente, kéthetente, majd havonta, félév utan pedig kéthavonta, vagy — jol
beallitott beteg esetén — haromhavonta kontrolldljuk a szérum-lithiumszintet. A
vérvételnek mindig az utolséd lithium-bevételt kovetden 10-12 draval kell megtdrténnie
(Bitter és Rihmer 1986). Ugyan a szérumban a lithium felezési ideje hosszu (13-36 6ra),

de a gyomor-irritacid elkeriilése céljabol napi két alkalomra elosztva tandcsos adagolni.

A lithium-bedllitds megkezdése el6tt rutin laborvizsgalatok, elsdsorban vese- ¢és
pajzsmirigyfunkciok, szérum-ionok, EKG vizsgalat elvégzése indokolt. A laborértékeket

félévente-évente ellendrizni kell (Bitter és Rihmer 1986, Rihmer és Pestality 2009).

A lithiumion a gyomorbél-rendszerbdl felszivodva, masfél két ora mulva eléri a
maximalis plazmaszintjét, a szervezet folyadéktereiben egyenletesen oszlik el, és a
natriumionnal 1ép kompetitiv antagonizmusba. Megoszldsa a vér ¢és az agy folyadékterei
kozott 24 ora alatt fejezddik be. Nem kotddik fehérjékhez, dontd részben a vese vélasztja
ki. Am csak a proximalis tubulusokban szivodik vissza, a disztalisakban nem, ezért a
diuretikumok nem gyorsitjak a folyamatot (Faludi 1989). A diuretikumok alkalmazésa
vagy a sovesztés (izzadas, lazas éllapotok, stb.) natrium-deficitet okozhatnak, ami a
lithium visszatartdsat ¢és a szérumszint emelkedését eredményezi. Ezért so- és

folyadékvesztéses allapotokban a lithium-szint szigorubb ellendrzése sziikséges.
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A lithium-okozta mellékhatasok a szérum-koncentracidéval ardnyos mértékben jelennek
meg. A Dbeadllitott terapids tartomanyban 4ltaldban enyhék, ha azonban a
szérumkoncentracié ezt meghaladja, ugy igen sulyosak lehetnek. A koran megjelend
mellékhatasok kozott altalanos tiinetek - émelygés, hanyinger, rossz kozérzet, hasmenés,
fejfajas, szédiilés, izomgyengeség — jelenhetnek meg, melyek a dozis lassi emelése
esetén kevésbé kifejezetten jelentkeznek. Altalaban rovid idén beliil megsziinnek, és nem
indokoljak a terapia megszakitasat. Hasi fajdalom, testsulygyarapodas, enyhébb szedaciod
¢s kognitiv zavarok is megjelenhetnek, poliuria, polidipszia (fokozott vizeletiirités és
folyadékfogyasztas) is felléphet. Testsulygyarapodas egyébként a respondens személyek
kozel felénél mutatkozik. Kronikus kezelés soran a lithium a vese karosodasat €s a
pajzsmirigy-miikodés csokkenését okozhatja. Utobbiak miatt sziikséges e funkciok
féléves illetve éves kontrollja (életkortol és altalanos allapottdl, egyéb betegségektol
fiiggben). A psoriasis borbetegséget sulyosbithatja. A poliuria, polidipszia 2 mmol/l
vérszint felett észlelhetd, majd efolotti vérszintnél megjelennek a sulyos toxicitasra utalo
tiinetek: reflex-fokozddas, gorcsok, Parkinson-szerii tiinetek, kiilonb6z6 koéros motoros
jelenségek, ataxia, dysarthria, koma, melyek kimenetele haldlos is lehet (Magyar és

Szoko 2011/a).

Enyhe toxikus tlinetek 1,5 mmol/l, sulyosabbak 2 mmol/l felett megjelenhetnek, de 3
mmol/l felett mindig megjelennek, 4 mmol/l felett pedig a beteg minden esetben
¢letveszélyes allapotban van. A lithiummérgezés siirgds orvosi ellatast, stilyosabb esetben

intenziv osztalyos kezelést igényel (Bitter és Rihmer 1986, Faludi 1989).

Kiilon problémat jelent, hogy a lithiumnak nincsen antidotuma (ellenszere). A mérgezés
fokozott natrium- bevitellel (s6), sulyosabb esetekben peritonedlis vagy hemodializissel
kezelendd, de a mortalitas (halalozés) stlyos mérgezés esetében emellett is magas
mértékii. A lithium potencidlisan teratogén (magzatkarositd), a terhesség elsé
trimeszterében alkalmazva szivfejlodési rendellenességeket (példaul billentyli-hiabakat)
okozhat (FDA D-kategoéria — lasd 14. fejezet). A terhesség késobbi szakaszaban inkabb az
anyaban okozhat komplikacidkat, ekkor ugyanis az anyai vérvolumen és a vese-
glomeruléaris filtracids rata megemelkedése miatt fokozodo vizeletiirités noveli a lithium-
mérgezés kockazatat (Faludi 1989). Fentiek miatt a terhesség alatt célszeribb atipusos
antipszichotikum kezelés alkalmazédsa, amennyiben fazisprofilaxis feltétlentil sziikséges.
Mivel a lithium az anyatejbe is kivalasztodik, szoptatds alatt nem alkalmazhat6 (Stahl

2006/a, Dupuy ¢és mtsai 2013, Keck és McElroy 2013).
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Gyodgyszer-interakciok miatt vizhajtokkal, szteroid gyulladasgatlokkal vagy tipusos
antipszichotikumokkal térténd kombinacioja keriilendd (elobbiek a lithium-intoxikacio
vesz€lye, utobbiak pedig extrapiramidalis mozgészavarok kialakuldsdnak veszélye miatt)

(Magyar ¢és Szok6 2011/a).

A lithium bedllitasa elsdsorban akut manias epizod lezajlasa utan jon szoba, a beallitaskor
a korabbi epizodok sulyossaga, frekvencidja (ami az els6 néhany epizddot kovetden
emelkedni szokott), idétartama, €és az egyéb testi betegségek, bedllitott egyéb
gyogyszerek, valamint az egylittmitkddési készség (compliance) mérlegelenddk. Rapid
ciklusu betegek kevésbé lithium-responderek. Lényegében a bipolaris 1. tipust betegek
mellett ciklotimia, dipszoman-tipusti alkoholizmus, epizodikus exploziv vagy violens
magatartds estén meriil fel az alkalmazdsa, habar az utdbbi esetekben inkabb az
alabbiakban részletezendd antikonvulziv szereket alkalmazzak (Rihmer és Pestality 2009,

Faludi 1989).

6.2. Antikonvulziv szerek

A profilaktikus lithium-kezelésre nem reagdlod betegek fazis-profilaktikumaiként jonnek
szoba. Elsoként széba jovo antiepileptikum a carbamazepin (Tegretol, Neurotop,
Timonil, Stazepin). A carbamazepin (CBZ) mellékhatasai: szédiilés, aluszékonysag,
kettds latas, homdlyos latas, ataxia, hanyinger. Ezért a beallitds, ezek elkeriilése vagy
csokkentése érdekében, fokozatosan kell, hogy torténjék. A bedllitott dozis tobbnyire
300-400 mg, de esetenként magasabb, 600-800 mg, sét olykor még ennél magasabb
dézisok (max. 1200-1400 mg) is alkalmazhatok. A terapias vérszint valamivel magasabb
az epilepszidban megkivantnal, vagyis 8-12 mikrogramm/ml, de a vérszint mérése
rutinszerien nem sziikséges, mivel a klinikai éallapot és a mellékhatasok észlelése
elegendd utmutatast nyujtanak a kezeld szamara. Felezési ideje a kezelés elején 30-40
ora, majd 20 orara csokken (Faludi 1989, Rihmer és Pestality 2009, Keck ¢s McElroy
2008).

Tovabbi CBZ-mellékhatdsokként bdrkiiités, hiponatremia, leukopénia, anémia
jelentkezhetnek. A carbamazepin-responder személyek aranyat 32-35 %-ra teszik
(Kramlinger és Post 1989, Post és mtsai 1986, Small 1990 — idézi Keck és McElroy
2008). A carbamazepin relapszus-prevencios hatékonysdga alacsonyabbnak tlinik a

lithiuménal, de egyrészt a lithium-nonrespondereknél alkalmazhatd, masrészt pedig az
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atipusos tiinetekkel jellemezhetd bipolaris betegek jobban reagalnak ra (Keck és McElroy
2008). Ugy tiinik tovabba néhany vizsgalat alapjan, hogy a CBZ-szedéssel jobban
egylittmiikddnek a betegek. Ellentétben a lithiummal, CBZ-terapia esetében a szérum-
koncentracio és a terdpias hatékonysag kozotti dsszefliggés jelenlegi tudasunk alapjan

nem ismert (Keck és McElroy 2008).

A carbamazepin fazisprofilaktikus indikacios alkalmazasi kore hasonlo a lithiuméhoz:
bipolaris és manids allapotokban, szkizoaffektiv pszichézisokban, ezenkiviil epizodikus
agresszivitassal vagy alkoholfogyasztassal (dipszomania) jaré allapotok megeldzésére,
valamint alkohol-elvonasi tlinetek kezelésére is alkalmazzak. A carbamazepinnek jelentds
enzim-indukcids hatasa van, sajat lebontasdnak facilitdlasan kiviill mas gyoégyszerek
lebontasat és szérumszintjiik csokkentését is fokozza (Fazekas és Martényi 1993).
Jelenleg kisérletek folynak egy hasonld, de kedvezdbb mellékhatisi és enzim-
indukcidéval sem rendelkezd szer, az oxcarbamazepin hangulatstabilizatorként vald
alkalmazasaval kapcsolatosan, egyeldre azonban nem 4all rendelkezésre elegendd

vizsgalat a hatékonysag igazolasara (Keck ¢s McElroy 2008).

Elsd trimeszterben torténd hasznédlata a terhesség soran a gerincoszlop zardédasdnak
zavara (spina bifida) vagy mas velesziiletett anomalia kockazatat hordozza az Gjsziilottre
vonatkozoan (D kategodria - 1asd 14. fejezet). Ezért szedése a terhesség és a szoptatas alatt
hangulatstabilizatoként nem  javasolt. Tekintettel arra, hogy az atipusos
antipszichotikumok kockazati faktorai a lithiuménal és az antikonvulziv szerekénél joval
kedvezObbek, alkalmazasuk kevesebb veszéllyel jar ezekben az allapotokban (Stahl
2006/a).

A valproinsav (Convulex, Depakine, Orfiril) szintén hatékony lehet a kedélybetegségek
kiilonb6z6 fazisainak profilaxisdban, olyan esetekben is, melyekben az el6z6 szerek nem
bizonyulnak hatékonynak. Lithium non-respondereknél és rapid ciklust betegeknél is
elég hatékonynak talaltdk az effektivitdsat. Maniaban és bipolaris zavarok profilaxisaban
hatékonynak mutatkozott, 40-100 mg/l szérum-koncentracié mellett, napi 1000-2000 mg
6ra mulva ¢éri el, fehérjekotddése 80 %-os. A majban metabolizalodik, aktiv metabolitja
nincs, felezési ideje 8-17 6ra (Andreasen és Black 1997). Hatasat az agy gatlo
neurotranszmitter-rendszerének GABA-agonistajaként fejti ki (Fazekas ¢s Martényi
1993). Teratogén hatdsa miatt (D kategodria) terhességben egyértelmiien ellenjavallt
(Pharmindex Plus 2014).
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A kezelés megkezdése elott, valamint a kezelés soran a vérkép €s a majenzimek
ellendrzése sziikséges, utdobbit gyakran 1-4 hetente meg kell ismételni az elsé hat hétben,
majd késébb is haromhavonta, tekintettel arra, hogy az elsé harom honap soran 15-30 %-

ban okoz majenzim (SGOT és SGPT) emelkedést (Pharmindex Plus 2014).

A lamotrigin (Lamictal, Lamolep, Lamotrigin, Lamitrin, Latrigil, Gerolamic) tobb
vizsgélatban jelent6sen csOkkentette (napi 50-200 mg doézis mellett) a depresszios
tiineteket, terapia-rezisztens, rapid ciklusu betegeknél, ezen kiviil a bipolaris Il-es tipust
betegeknél is (Keck és McElroy 2008, Muzina és Calabrese 2008). Ménias tiinetek
megeldzésében elmarad hatdsdban a lithium mogott, de a depresszid kezelésében
hatékonyabbnak mutatkozott, foként a bipolaris II-es formaban. Dozisa altalaban 100-200
mg (50-400 mg) kozotti. Célszerii lassan, fokozatosan, hetek alatt beallitani, kezdetben 25
mg-onként, majd 50 mg-onként emelve adagjat, a mellékhatdsok kivédése céljabol.
Mellékhatasként hanyinger, szdjszdrazsag, kiilonbozd fertdzések, sulyos borkiiitések
(Stevens-Johnson szindréma) jelenhetnek meg. Bélbol jol felszivodik, plazma
33 ora (14-103 kozott) (Pharmindex Plus 2014). Terhességben C kategoraju rizikofaktor
all fenn, azaz egyes allatkisérletekben talaltak rendellenességeket, a lamotrigin
expozicidnak kitett anyaknal azonban komolyabb fejlodési rendellenesség-novekedést
nem észleltek az egyeldre nem kielégité szamu vizsgalatban. Terhesség alatt a lamotrigin
szintje csOkken, majd sziilés utan megnd azonos dozis mellett. Az anyatejbe atkerdil és
mellékhatasokat okozhat. Mindez alkalmazédsanak alapos mérlegelését teszi sziikségessé

ezekben az allapotokban (Stahl 2006/a, Pharmindex Plus 2014).

6.3. Atipusos antipszichotikumok

Ujabb vizsgalatok szerint egyes atipusos antipszichotikumok is alkalmasak lehetnek a
mania, kevert allapotok, rapid ciklus és egyéb emelkedett hangulati eltérésekkel jaro
hangulati allapotok kezelésére, illet6leg mdanids fazis kivédésére. A lithiumra vagy
valproatra részlegesen reagald betegek esetén az olanzapin adjuvalas a tlinetek nagyobb
mértékll csokkenését eredményezte, mind manias allapotokban, mind pedig kevert
tiinetek esetén, valamint diszforias mania €s rapid ciklusu lefolyas esetében (Muzina és
Calabrese 2008). Az olanzapin mellett clozapin, quetiapin, risperidon vonatkozéasaban is

hasonlé eredményekrdl szamoltak be.
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Osszefoglalas

A hangulatstabilizatorok csoportjdba tartoz6 szerek megakadalyozzak vagy ritkitjdk a
manias és depresszids epizodok visszatérését. A beallitaskor fontos szempont az epizodok

sulyossaga, gyakorisaga €s a beteg egyiittmiikodési készsége.

A lithium-carbonat antiméanids és hangulatstabilizalé hatassal rendelkezik, tovabba
depressziokban az antidepressziv kezelést augmentalja. Csokkenti az 6ngyilkossagi ratat
¢s az agresszivitast. Terdpids vérszintje és a toxikus tartomdny kozti tavolsag alacsony,
ezért rendszeres vérszint-kontrollra van sziikség. Mérgezés esetén hanyinger, hanyas,
hasmenés, remegés, beszéd- és koordinacids zavar, epilepszids rohamok, tudatzavar
Iéphetnek fel. Fokozott folyadékvesztés (vizhajtok, lazas betegség) esetén a lithium-szint
soron kiviili ellendrzése sziikséges. A sulyos lithiummérgezés intenziv osztalyos ellatast

igényel.

A bipolaris betegek mintegy 1/3-a nem reagal a lithiumra. Ezekben az esetekben
antikonvulziv szerek (carbamazepin, valproinsav, lamotrigin) vagy ujabban atipusos

antipszichotikumok (olanzapin, quetiapin) beallitasatol varhato eredmény.
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7. Szorongasoldok, altatok, nyugtatok

Az idetartozo szerek alkalmazéasanak elsédleges célja a szorongés oldasa vagy az alvas
javitasa, az alvaszavarok kezelése. Az ¢berségi allapot befolyasolasa, csokkentése, a
nyugtatas csak kiilonleges esetekben (pl. akut pszichozis) jon szdba. A legdsibb ilyen
hatast szerek az alkohol és az opium voltak, illetve bizonyos ndvényi kivonatok (pl.
Valeriana officinalis). A XX. szézad els6 felében elsésorban a szedatohipnotikus hatasu
barbiturat-készitmények voltak forgalomban, majd az Gtvenes években jelent meg a
hozzédjuk hasonld hatdsi meprobamat (Andaxin). Ezeknek a szereknek a dozis-hatés
gorbéje azonban linearis, vagyis a szedatohipnotikus (tudat éberséget csokkentd, majd
alvast el6idéz6) hatasuk a dozis novelésével fokozodik, szorongdsoldo hatasuk pedig az
almosito, szellemi teljesitményt rontd hatdsukkal nagyjabol parhuzamosan fejlodik ki.
Igen szlik volt a mozgéstér esetiikben a terapids és a toxikus szint kozott is (Bartho 2011,

Bitter ¢s Rihmer 1986).

Jelent6s valtozast hozott e teriileten a benzodiazepinek megjelenése. A XX. szazad
otvenes éveinek masodik felében szintetizaltak a chlordiazepoxidot (Elenium), majd a
diazepamot (Seduxen), a 70-es évektél pedig ujabb benzodiazepinek és
benzodiazepinreceptor-agonista vegyiiletek jelentek meg az ellatasban. Ezek esetében a
dozis-hatas gorbe nem linearis, ennek kdvetkeztében a toxikus tiinetek a terdpias dozisnal
csak joval nagyobb adagoknal jelennek meg, tehat hasznalatuk sokkal biztonsadgosabb.
Masrészt a benzodiazepineknél valt nyilvanvalova, hogy a szorongasoldé (anxiolitikus,
ataraktikus) hatds elkiilonitheté a szedatohipnotikustdl, vagyis a szorongéast megfeleld
dozisban a tudati éberség nem kivanatos csokkentése nélkiil tudjak elérni (Barthd 2011).
Az anxiolitikus hatds allatokon a kialakitott passziv elkeriild magatartds gatlasaval
(,,deinhibicios hatas”) mérhetd (Bitter és Rihmer 1986). Napjainkban a hasznélatban 1évo
szorongasoldok nagy része benzodiazepin- szarmazék (Tringer 2010). A kordbbi minor -
trankvillins vagy szedatohipnotikum elnevezés is megvaltozott, ma inkdbb az

anxiolitikum vagy ataraktikum elnevezés hasznalatos.
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7.1.

7.2.

A T

Hatasmechanizmus

Mind a benzodiazepinek (BDZ), mind pedig a barbituritok legfontosabb
hatdsmechanizmusa az inotrop GABA-A receptorkomplexhez kotott. Ennek specidlis
modulétorhelyrdl van sz6) kotddve fokozzak a receptor GABA iranti érzékenységét. A
receptor aktivalodasa klorid-csatorna megnyilast és klorid-ion bedramlast eredményez,
ami a sejt hiperpolarizaciojat okozza és ezaltal a sejtet az 0j ingerek szamara nehezebben
hozzaférhetové teszi. A GABA, a BDZ-ek és a barbituratok kiilonbozé helyeken
kotédnek a GABA-a receptorhoz, utobbiak kotOhelyeit helyesebb  lenne
modulatorhelyeknek nevezni (Barth6 2011).

A GABA-a receptor tobb alegységbdl all6 Osszetétele nagyfoku strukturdlis
valtozatossagot tesz lehet6vé, ¢és a kiilonbozé anxiolitikumok eltérd affinitdsa a
kiilonbozd receptor-variansokhoz magyarazhatja eltérdé hatasspektrumukat. Valodszind,
hogy a szedatohipnotikus és az anxiolitikus hatas is kiilonboz6 alegységek modulalasan
keresztiil jon létre (Barthd 2011). A BDZ-kotShelyek kozott sikeriilt két tipust (BDZ1
vagy o1 és BDZ2 vagy m2) azonositani, az elsének az alvas szervezésében van szerepe, az
utobbi pedig a memoriaval, a kognitiv €s a motoros mitkddésekkel all kapcsolatban
(Tringer 2010). GABA-erg receptorok az idegrendszerben csaknem mindeniitt

el6fordulnak, igy az agykéregben és a limbikus rendszerben, valamint a kisagyban is.

A BDZ kotodést kompetitiven gatlo vegyiilet a flumazenil (Anexat), amelynek a BDZ-

mérgezés kezelésében van kiemelt jelentdsége.

A szorongasoldok csoportjai

A szorongasoldokat és szedatohipnotikumat kémiai szerkezetiik, hatékonysaguk,

toxicitasuk alapjan tobb csoportba oszthatjuk (Faludi 1998, Bartho 2011).

Benzodiazepinek

A BDZ-kétohelyen haté nem-BDZ struktiraja szerek

Azaspironok (5-HT1a receptor parcialis agonistak)

Barbituratok és hasonl6 hatast vegyiiletek (glutethimid, meprobamat)

Egyéb vegyliletek: antihisztaminok, -blockolok, melatonin-receptor agonistak.
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7.2.1. Benzodiazepinek (BDZ)

1.

2.

4,

A benzodiazepinek napjainkban messze a legszélesebb korben alkalmazott anxiolitikus
szerek. Otféle klinikai hatasuk ismeretes:

Az anxiolitikus, szorongasoldd hatds a pszichiatriai kezelések szempontjabol a
legfontosabb. A kiilonb6zd helyzeteket kisérd, til erds szorongas, fesziiltség csokkentése
mar egyszeri adag bevételét kovetden is jelentkezik (panik, fobidk, generalizalt
szorongds, stb.). Amint azt fentebb emlitettiik, ez a hatas elsdsorban a passziv, elkeriild
reakciok csokkentésével, deinhibici6javal mérheté. A tobbi hatdssal szemben a
szorongasoldd hatasra nem alakul ki tolerancia (Bitter és Rihmer 1986, Tringer 2010,
Bartho 2011). Olykor az anxiolitikus kezelés dezinhibicios hatdsa gatlastalan, esetleg
agressziv jellegl viselkedést valthat ki, illetleg, a gyogyszer elhagydsa soran rebound-
hatasként szorongas jelentkezhet (Fazekas ¢s Martényi 1993).

A szedatohipnotikus, a tudati vigilitast is befolydsolo, alvast el6idéz0 hatds nagyobb
adagoknal jelentkezik. Altatokat kiilonb6zd okok, stresszes élethelyzetek, vagy mas
pszichiatriai betegségek kapcsan kialakulé alvaszavarok kezelésére hasznalunk, foként az
elalvas eldsegitésére, gyors hatasu és rovid hatastartamu vagy kozepes hatastartamu (3-4
oras hatasu) szerek formajaban. Sajnalatos modon, a benzodiazepinek sem a fiziologias
alvasszervezddést segitik el - ahogy mads altatoszerek sem -, hanem azt megzavarva,
csokkentik a REM-alvas mennyiségét és a mélyalvast is gatoljak (Tringer 2010). Ez a
hipnoszedativ kdzponti idegrendszeri depressziv hatas szerepet jatszik a figyelemzavar,
illetve, magas dozisban, a 1égzés-depresszid kialakulasdban, valamint abban, hogy e
szerek megvonasa hipervigilitast idézhet el6 (Fazekas és Martényi 1993).

A centralis izomrelaxans hatds a BDZ-k centralis GABA-erg hatdsa révén jon létre,
melynek kovetkeztében a hardntcsikolt izomzat tonusa csokken. Ez a hatas szerepet
kaphat a fesziiltségoldo hatasban is, valamint elényds az izomtoénus csokkentésére,
példaul az antipszichotikumok extrapiramidéalis mellékhatdsai esetében, avagy tenzids
fejfajasnal. Ugyanakkor jelentsen rontja az alvasi apnoe-szindromat, és kizarja a szerek
alkalmazasat, mivel életveszélyes allapotot idézhetnek eld, példaul myasthenia gravisban
(Barth6 2011, Fazekas és Martényi 1993). Nagyobb adagok alkalmazésa esetén a motoros
koordinaci6 is gatlas ala kertil, €s a mozgas ataxiassa, a beszéd pedig dysarthridssa valik
(cerebellaris gatlo hatas) (Fazekas és Martényi 1993, Tringer 2010).

Az antikonvulziv hatas a benzodiazepinek GABA-rendszer aktivalasan keresztiil torténd

gorcskiiszob-emeld hatdsaval magyarazhato, melynek kovetkeztében a benzodiazepinek
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az epilepszids rohamok megelézésében, avagy a kialakult rohamban, status

epilepticusban jol alkalmazhat6 szerek (Tringer 2010).

5. Amnesztikus hatas a kiillonb6z6é BDZ-szerek esetén erdsen eltérd mértékben jelentkezik. A

friss emléknyomok rogzitésének gatldsarél van sz6, aminek kovetkeztében retro- és
anterograd amnézia alakulhat ki. Sulyos esetben atmeneti amnesztikus tiinetcsoport,
zavartsdg léphet fel. Az amnesztikus hatds eldnyds lehet a traumatikus élmények,
krizishelyzetek kezelésében és a pszichidtriai heveny dallapotok ellatdsdban (Tringer

2010). Egyes esetben azonban bilincselekményekhez is felhasznéalhatjak (nemi erdszak).

A kiilonboz6 hatasok az egyes BDZ-vegyiileteknél eltéré mértékben jellemzoek, példaul,
a clonazepan antikonvulziv hatasa erételjesebb, mig az amnéziat el6idéz6 hatas a

midazolamnal kifejezett.

A benzodiazepineket a BDZ-ko6tohely iranti affinitasuk és ezaltali hataserdsségiik alapjan
feloszthatjuk kis, kozepes és nagy potencialu szerekre. A nagy potenciali szerek egyszeri

adagja koriilbeliil egy nagysagrenddel kiilonbozik a kis potencialuakétol (kb. 1/10-¢).

A klinikai hatast befolyasolja a révid vagy hosszu felezési id6 (ennek alapjan rovid,
kozepes és hossza hatdstartamu szereket kiilonboztetiink meg), a magas vagy alacsony
plazmafehérje-kotddés és a lebontds soran a bioldgiailag aktiv metabolitok képzddése.
fgy példaul a diazepam és a chlordiazepoxid metabolizmusa soran képz3dé dezmetil-
diazepam aktiv felezési ideje 30-200 o6ra lehet (Fazekas és Martényi 1993). A
benzodiazepin-vegyiiletek per os felszivodasa altaldban véve jo, tobbnyire 1-2 6ran beliil
elérik szérum-koncentracidjuk csticsat. Jo lipid-oldékonysaguk altal konnyen bejutnak a
kozponti idegrendszerbe, és bejutnak a magzatba és az anyatejbe is. Metabolizmusukban,
szerenként valtozd mértékben, oxidacids, dezmetilaciés és konjugacids folyamatok
vesznek részt. A tobbnyire glukuronsavval konjugalt inaktiv végtermékek a vizelettel

tavoznak (Fazekas és Martényi 1993, Bartho6 2011).

Mellékhatasaik kozott szedald, almosité hatds, gyengeség, fejfajas, szédiilés, ataxia,
vérnyomas-csOkkenés, néha, paradox hatasként agresszivitas, nyugtalansag,
ingerlékenység jelentkezhetnek. A mellékhatasok stlyosabbak, ha mas, kozponti
idegrendszerre hat6 szerek additiv, potencirozd, szinergista hatdsaival is szamolnunk kell
(példaul mas szedativ szerek, alkohol). Ezek a kombindciok a mellékhatasok
sulyosbitasan tual a 1égzés-depresszid veszElyét is magukban hordozzak. Idéseknél és
szomatikus betegségben szenveddknél elhtzodd gydgyszer-metabolizmussal kell

szamolnunk, emiatt alacsonyabb do6zisok, rovidebb felezési idejlii szerek alkalmazéasa a
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kivanatos. Terhességben az els6 trimeszterben torténd alkalmazasuk esetén nem zarhato
ki teljesen a teratogén hatas, a harmadik trimeszterben torténd alkalmazas esetén pedig az
Ujsziilottben megvondsi szindréma jelentkezik, Un. ,,floppy baby” szindroémaval (csokkent
izomtonus €s testhOmérséklet, szopasi €s 1€gzési nehézségek) (Bitter €s Rihmer 1986,
Pharmindex Plus 2014). Miutan az anyatejjel taplalt babakban 1égzészavarokat,
szivfrekvencia-csOkkenést, szedaciét okozhatnak, ezért ezekben az allapotokban az
alkalmazasuk inkabb keriilendd. Bar a benzodiazepinek viszonylag biztonsadgos szerek,
ongyogyszerelésbdl vagy ongyilkossagi kisérletb6l adodo taladagolas esetén mérgezés is
eléfordulhat. Ennek tlinetei: elkent beszéd, ataxia, szedacio, zavartsag, a reflexek
altalanos kivalthatosdganak csokkenése, egyensulyvesztésbol fakado elesések, €s azok

miatti baleseti sériilések, 1égzészavarok (Faludi 1998).

Tartos alkalmazas sordn tolerancia alakul ki, az egyes hatdsokkal kapcsolatban kiilonb6z6
mértékben. Mig az anxiolitikus és az amnesztikus hatasra nem alakul ki tolerancia, addig
a motoros gatlassal kapcsolatos tolerancia gyorsan kifejlodik és a szedativ hatassal
szembeni tolerancia a dozis novelését teheti sziikségessé (Tringer 1996, 2010).
Hozzaszokds néhany, akar mar hiarom-négy hetes terdpids alkalmazast kdvetden is
kialakulhat, amikor is a szer elhagyasaval megvonasi tiinetek 1épnek fel. A megvonasi
tiinetek magasabb gyogyszerddzisok €s rovidebb felezési ideju szerek alkalmazasa soran
kordbban ¢s nagyobb valoszinliséggel jelentkeznek, tovabba, az elhagyas iitemétdl is
fiiggenek, fokozatos, lassi leépités a kialakuldsuk ellen hat. Megvonasi tiinetekként
fesziiltség, ingerlékenység, nyugtalansdg, tremor, izzadds, tachycardia, fejf4jas,
izomgorcsok, alvaszavar, emésztOszervi tiinetek, fény-zajérzékenység, epilepszids
rohamok, sulyos esetekben delirium, vagy atipusos moddon, paranoid hallucinatoros
szindromak jelentkezhetnek. A fiiggdség nagyobb dozisok, hosszabb iddtartamu
alkalmazasok mellett, tovabba, mas fliggdségben is szenvedd, politoxikoman
személyeknél nagyobb valosziniiséggel alakul ki, és nem jelenti feltétleniil a dozis
novelésének sziikségességét. A fliggdségben szenvedd személyt elsésorban a
hianytiinetek csokkentése motivalja (negativ megerdsités), és nem az eufdria (jutalom)

(Tringer 2010).

Tartés benzodiazepin-szedés esetén — fliggdség kialakuldsa nélkiil is - az elhagyaskor
rebound-tiinetekkel kell szamolni, ami a kezelést megel6zonél kifejezettebb szorongas,
vagy alvaszavar 4tmeneti megjelenésében nyilvanul meg. A benzodiazepinek

hosszabbtavi alkalmazasa a tolerancia, fliggdség, Ongyogyszerelés mellett a
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finommozgasok zavarat, ligyetlenségét, kognitiv szinten pedig figyelmetlenséget, esetleg
feledékenységet, de mindenképpen a tanulasi folyamatok gatlasat, valamint az 1j
ismeretek befogadasanak nehézségét eredményezi. Utdbbi kovetkeztében a személyiség
mintegy ,,szklerotizalodik™. ,,A tartds benzodiazepin-hasznalat az idegrendszerben olyan
valtozasokat hoz létre, amelyek tiz honap utdn sem restitualédnak. A szervezet nem tud
olyan mechanizmusokat kifejleszteni, amelyek a benzodiazepinek memoria-karosito

hatasat kivédenék” (Tringer 1996, 82.0.).

A benzodiazepinek tobbféle gyogyszerrel interakcioba léphetnek, aminek kovetkeztében
felezési idejiilk megndhet. Kispotencialu antipszichotikumokkal, clozapinnal (légzés-
depresszio fokozott veszélye), mas altatokkal, izomrelaxdnsokkal egyiitt valé adasuk,
egymas hatdsdnak potencirozdsa miatt ellenjavallt. Legveszélyesebb az alkohollal vald
interakcio, mert az alkohol kis mennyiségben is kiszamithatatlan mdédon fokozhatja a
benzodiazepinek hatasat. Béta-blokkolok ¢és oralis fogamzasgatlok is novelhetik a

benzodiazepinek felezési idejét (Tringer 2010).

A benzodiazepinek alkalmazasanak szdmos pszichiatriai javallata van: erés szorongassal
jar6 krizisallapotok, szorongéasos zavarok, szomatikus betegségekkel tarsuld szorongésok,
addiktiv szerek megvondsaval kapcsolatos tiinetcsoportok, pszichotikus allapotokban,
affektiv korképekben a szorongés csokkentése, az antipszichotikumok mellékhatasainak
kezelése, tovabba epilepszids rohamok ellatasa. A legtobb esetben azonban alkalmazasuk
korlatozott 1ideig, legfeljebb egy honapig javasolhatd, fOként a kis potenciala
benzodiazepinek esetében, melyeket ma mar inkdbb csak a siirgdsségi ellatdsban
hasznalunk. Ugyanez vonatkozik a benzodiazepin-altatokra is. A nagy potencidlu szerek
(alprazolam, clonazepam) alkalmazéasakor panik, fobidk, vagy kényszerbetegség esetén a
hosszabbtava alkalmazas is megindokolhat6. Irdnyelv, hogy 4ltaldban a minimalisan
sziikséges dozisra, és a minimalisan sziikséges legrovidebb idétartamra korlatozzuk a

szedésiiket (Tringer 2010).

A benzodiazepin-szerkezetli altatok kozott rovid felezési idejli, Gn. elaltatdé szerek
(midazolam), kdzepes felezési idejiiek (cinolazepam) €s hosszl hatasu, un. ataltatod szerek
(nitrazepam) szerepelnek. Az elaltatdé szerek felezési ideje 2-3 ora, nem ritka a hatés
elmultaval, az id6 elotti felébredés, ami tovabbi gyogyszerbevételt indukalhat. A
nitrazepam felezési ideje 13-20 o6ra, igy hatasa sokszor athuzodik a kovetkezd napra is,
almossag, figyelemzavar formajaban. (Tringer 2010, Bartho 2011). Fenti problémak

miatt a BDZ-altatok alkalmazasa fokozott dvatossagot igényel.
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7.2.1.1.

A Kklinikai gyakorlatban anxiolitikumként hasznalt benzodiazepinek

A kis potencialt szerek kozé tartozik a legelséként felfedezett chlordiazepoxid), mely 5
mg tartalmi Elenium és Librium néven van forgalomban. Felezési ideje 7-13 o6ra, igy
napi tobbszori adagolasa sziikséges. Szorongéds kezelésére napi 30 mg dozist szoktak
alkalmazni, akut alkohol-megvonasi szindromaban napi 25-100 mg kozotti adagolas
javasolt, osztott adagokban 2-4 6ranként. Tobb aktiv metabolitja van.

Ugyancsak kis potencialu szernek szamit a diazepam (Seduxen 5 mg tabletta, Diazepam
Dezitin 5 mg-os rektalis oldat, 5 mg/ml injekcio). Mint mar emlitettiik, napjainkban
inkabb az akut ellatasban alkalmazzuk, heveny szorongasos allapotokban,
pszichomotoros nyugtalansadg esetén, agitalt allapotokban, epilepszids rohamokban és
antipszichotikumok akut extrapiramidalis mellékhatasainak (akut disztonidk, akatiziak)
kezelésére. Ilyen esetekben egyszeri dozisa 10-30 mg, mely napi maximalis dozisként
100 mg-ig ismételhetd. Felezési ideje 20-50 ora kozott mozog. Aktiv metabolitja a
dezmetildiazepam, melynek felezési ideje hosszu (30-200 ora) (Fazekas és Martényi
1993, Pharmindex Plus 2014). Tekintettel arra, hogy a felezési id6 jelentésen
meghosszabbodhat, kiilonds oOvatossag ¢s alacsonyabb adagok ajanlottak id6s- és
gyermekkorban. Gyermekkorban az egyszeri adag 0,25 mg/testsulykg, mely maximum
haromszor ismételhetd egy nap, az egyéni adottsagok figyelembevételével. A tobbi
benzodiazepinhez hasonldan, a terhesség elsé trimeszterében malformaciokat eléidézo
hatasa nem kizarhaté (FDA D kategoria), a harmadik trimeszterben alkalmazva pedig
,floppy-baby”-szindromat okoz. Igy alkalmazisa a terhesség elsé és harmadik
harmadaban ¢és szoptatas alatt ellenjavallt. Szorongés kezelésére tartds, fenntartd kezelés

formdjaban — kordbban emlitett hatranyai miatt - méar nem alkalmazzuk.

A medazepam (Medazepam-TEVA 10 mg, Rudotel 10 mg, tabletta) szintén kis
potenciadliinak tekinthetdé benzodiazepin. Az alkalmazasi eldiras szerint szokdsos adagja
10-20 mg, maximalis adagja 60 mg/nap, aktiv metabolitjai utjan 1étrejovo hosszl felezési
ideje miatt napi egyszeri (esetleg kétszeri) bevétel formdjaban. Az alkalmazasi leirat
szerint 8-12 hétnél hosszabban ne alkalmazzuk. Valdjaban a nagy potencidlu szerek
megjelenése Ota szorongascsokkentoként vald alkalmazésa — a mar ismert okok miatt —

hattérbe szorult.

Szintén kis potencialil benzodiazepin a tofisopam (Grandaxin 50 mg), szorongas,
vegetativ zavarok, faradékonysag, enyhébb pszichés és szomatikus zavarok kezelésére

javasoljak, napi 1-3-szor 50 mg, maximum napi 300 mg mennyiségben. Elénye viszont,
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hogy nem rendelkezik szedato-hipnotikus, izomrelaxans és antikonvulziv hatasokkal,
nem befolyasolja karosan a pszichomotoros, kognitiv ¢és memoria-funkciokat.
Izomrelaxdns hatds hianya miatt példdul myasthenia gravis-ban, vagy neurogén
izomatrofidban, myopathidkban is alkalmazhaté (Pharmindex Plus 2014). Biologiai
felezési ideje 6-8 oOra. Napjainkban, bar forgalomban van, mégis kevéssé alkalmazott
szer, terhességben, szoptatdsban, gyermekkorban torténd rendelése kivaltképpen nem

ajanlott.

A clobasam (Frisium 10 mg) szintén a kis potencidli benzodiazepinek kozé tartozik,
felezési ideje 18-30 ora. Sulyos, elviselhetetlen szorongas, almatlansag esetén javallt, 2-4
hétig, 20, maximum 30 mg teljes napi dozisban. Emellett epilepszia kezelésében is
alkalmazzak. Iddseknél a mellékhatdsok nagyobb valoszinlisége miatt alacsonyabb
dozisok alkalmazandok, szoros kovetés mellett, mig gyermekeknél hat éves kor felett
lehet a terdpidt 5 mg/nap doézissal inditani, fokozott ellendrzés melletti dvatos és
mérsékelt dozisemeléssel. A clobazam tartés (4-6 héten tali) alkalmazdsa szorongas

kezelésére nem javallt, mert fliggdség kialakulasdhoz vezethet.

Napjainkban, a kiillonbozd pszichiatriai betegségek kapcsan megjelend szorongéasok
kezelésének leggyakrabban alkalmazott készitményei a nagy potencidlii benzodiazepin
szerek. Ezek koz¢ tartozik az alprazolam (Xanax, Frontin, Helex: 0,25, 0,5, 1 mg, ill. 0,5,
1, 2 mg retard tabletta) és a clonazepam (Rivotril 0,5, 2 mg, tabletta, 1 mg injekcio,
Clonazepam TC 0,5, 1, 2 mg, tabletta). Az alprazolam atlagos napi dézisa 2-6 mg, mig a
clonazepamé 2-4 mg. Mindkét szert alkalmazzdk panikbetegség, fobidk, esetleg
kényszerbetegség kezelésében. Az alprazolam felezési ideje 10-16 o6ra, ezért napi
tobbszori adagolast igényel, de a retard készitmény esetén napi 1-2-szeri bevétel

elégséges.

A nagy potencialu benzodiazepinek esetén is érvényes, hogy lehetdség szerint rovidtava
(legfeljebb 4-6 hétig tartd) alkalmazasra, és a legalacsonyabb hatékony adag beallitasara
kell torekedni. Kronikus szorongasos zavarok esetén a hosszabbtavu (6-8 honap) kezelés
is megindokolhato, rendszeres orvosi kontroll mellett. Terhességben, szoptatdsban, mint a
alprazolam gyermekkori alkalmazasdval kapcsolatosan nincsenek megbizhatd
tapasztalatok, mig az antiepileptikumként gyermekeknél hasznalt clonazepam maximalis

napi dézisa ebben az életkorban 0,2 mg/ttkg/nap (Pharmindex Plus 2014).
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7.2.1.2.

7.2.2.

Benzodiazepin-szerkezetii altatok

A midazolam (Dormicum, 7,5, 15 mg tabletta, injekcid, Midazolam-Torrex, Midazolam-
Human injekcid) rovid hatastartami készitmény, hatastartama 6 Orandl rovidebb.
Altatonak 7,5-15 mg-os tablettat szoktak rendelni. A brotizolam (Lendormin, 0,25 mg) és
a cinolazepam (Gerodorm) szintén inkabb elaltato szerek, hatasuk 6 6ranal rovidebb ideig

tart, esti napi '2-1 tablettaban alkalmazva.

A temazepam (Signopam) kdzepes hatastartamu szer, koriilbeliil 7-11 6ra felezési idovel.
A régota, tobb évtizede haszndlt nitrazepam (Eunoctin) hossz felezési idejii altato,
melynek hatdsa gyakran athuzodik a kovetkezd napra, almossagot, bagyadtsagot okozva.
Manapsag emiatt nem tartjuk korszeri szernek. Az el6zéekben leirt benzodiazepin-
altatok esetében is, maximum rovidtavi, 1-2 hetes alkalmazéds javasolt. Hosszabb
alkalmazés esetén az addikcid kialakuldsanak veszélye jelentds mértékben fennall, ezért
elényben részesitjiik az alabb taglalt, kedvezd hatasukban a benzodiazepinhez hasonld,
am addiktiv mellékhatas nélkiili szereket (Fazekas és Martényi 1993, Vagvolgyi 2013,
Pharmindex Plus 2014).

A BDZ-kotohelyen hato nem-BDZ strukturaja szerek

A GABAA BDZ-1 kétohelyein hatd, nem-BDZ-szerkezetli, altatd hatdsu vegyiiletek
(zolpidem, zopiclon, zaleplon) tartoznak ide. Ezek rovid felezési idejii, elaltatod szerek.
Mai tudasunk alapjdn nem dezorganizaljak az alvas fiziologids szervezOdését, ¢és

tolerancia, fliggdség sem alakul ki veliikk szemben (Tringer 2010).

A zaleplon az 5 és 10 mg tartalmi Andante kapszulaban van forgalomban, mig a
zolpidem 10 mg-os tablettdkban (Stilnox, Hypnogen, Somnogen, Zolep, Zolpidem,
Zolsana, Sanval, utobbi 5 mg-os tablettdban is). A zopiclon 7,5 mg-os tablettai az
Imovan, Somnol, Zopigen, Zopitidin. Tulajdonképpen, foként a zaleplon és a zolpidem
esetében ultrarovid hatdstartamu (4 oOrandl révidebb) szerekrél van sz6. Az ebbe a
csoportba tartoz6 harom szer hatdsa kedvezd, mellékhatasaik, illetve utohatdsaik
altalaban csekélyek. Ezért veszélyes munkat végzoknek, illetve nagy figyelmet igényld
munkat végzoknek is rendelheték. Elonyods hatdsaik miatt az utdbbi idében egyre
népszerlibb, egyre gyakrabban rendelt szerek (Vagvolgyi 2013, Bartho 2011, Pharmindex
Plus 2014).
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7.2.3. Azaspironok (5-HT1a receptor parcialis agonistak)

A buspiron (Anxiron, Spitomin 5-10 mg) tartozik ide, melynek hatdsmodja ugyan nem
teljesen tisztdzott, de f0 hatdsmechanizmusat a szerotonin-5SHTia receptor parcialis
agonistajaként fejti ki, mely altal a raphe-magvakban a szerotoninerg aktivitast csokkenti,
mig a hippocampusban ellentétes hatasi. A mezolimbikus D2-receptorokra is gatlo hatasa
van, valamint valdsziniileg antagonista hatast fejt ki az alfa-2 adrenerg receptorokra is. A
korabbiaktol eltérd hatdsu szorongasoldo, elsdsorban a generalizalt szorongéast mérsékli, a
benzodiazepinekre jellemzé Osszes egyéb hatas nélkiil. Rovid felezési ideje miatt napi
haromszori adagolasa sziikséges. Hatasa az antidepressziv szerekéhez hasonloan, 2-3 hét
alatt alakul ki. K6zepes erdsségii szorongasoldoszer, mely csak tartos, kronikus kezelésre
alkalmas, viszont tolerancia, hozzéaszokas, fliggéség nem alakul ki vele szemben (Tringer
2010, Barth6 2011, Pharmindex Plus 2014). Terhességben kockazati faktora: B (Bels6
2009).

7.2.4. Barbituratok és hasonlé hatasu vegyiiletek
A barbituratok és hasonl6 készitmények (pl. glutethimid = Noxiron), valamint a korabban
szorongasoldoként kiterjedten haszndlt meprobamat (Andaxin) elavult készitményeknek
szamitanak, legtobbjiiket kivontdk a piacrol. Jelenleg szorongédsoldo- és altatoszerként
nem jonnek mar szoba. Az irantuk valo jelentés mértékii tolerancia, a keskeny terapias
ablak, mérgezés esetén légzés-depresszio, keringés-Osszeomlés, veseelégtelenség és
szivizom-karosodas veszélye, tovabba jelentds addiktiv potencidl, enziminduktor-hatas

miatt alkalmazasuk korszertitlenné valt.

7.2.5. Egyéb vegyiiletek: antihisztaminok, béta-blokkolok, melatonin-

agonistak

A béta-blokkolokat (propranolol, atenolol) a XX. szdzad végén alkalmaztdk a panik-
szindroma ¢€s egyéb szorongasos zavarok kezelésére, azon az alapon, hogy szorongasos
allapotban a béta-adrenerg-aktivitas gatlasa a szorongas csokkenését eredményezheti. A
nagy potencidlu benzodiazepinek ¢és az antidepresszivumok eldtérbe keriilésével a
szorongasos zavarok szamos teriiletének kezelésében a béta-blokkolok hattérbe szorultak.

Szorongasold6 dozisban ugyanis csokkentik a szivfrekvenciat és a vérnyomast is.

Az antihisztamin hatadsu (hisztamin Hi-receptor antagonista) anxiolitikus vegyiilet a

hidroxizin (Atarax 25 mg filmtabletta), melyet napi haromszori adagra elosztva, 50-300



mg/nap ddzisban lehet szorongas kezelésére alkalmazni, de szorongascsokkentd hatdsa
gyenge, azon kiviil enyhe antikolinerg hatasa is van. CsoOkkentettebb dozisban
gyermekkorban is alkalmazhatd, ugyanakkor terhesség alatt és szoptatdskor ellenjavallt.
Ujabban iddskorban és 100 mg feletti dozisban a QT-megnytlas kockazata miatt nem

javasoljak. A gyakorlatban nem igazan terjedt el.

A szedato-hipnotikumok ko6zé sorolhatd a forgalombdl kordbban kivont, majd ismét
piacra engedett clomethiazole (Heminevrin 300 mg kapszula), amit elvonasi tlinetek

kezelésére haszndlnak elsésorban. Jelentds addiktiv potencialja van.

Megemlithetjiik még a melatonin-receptor agonistdk ko6z¢ tartozd melatonint
(Biomelatonin 3 mg filmtabletta, Circadin 2 mg retard tabletta), amit els6sorban a tobb
idézona atrepiilésekor jelentkezd ,jat-lag”-tipusti alvaszavar kezelésére tartanak
hasznosnak. Ugyancsak melatonin receptor agonista a ramalteon, mely az elalvast segiti a
GABA-rendszertdl fliggetleniil (Barthdo 2011). Magyarorszagi forgalomban jelenleg

nincsen.

Osszefoglalas

Az ebben a fejezetben targyalt szerek alkalmazasanak elsddleges célja a szorongas oldasa
vagy az alvds javitasa, az alvaszavarok kezelése. A napjainkban hasznalt anxiolitikumok
vagy ataraktikumok tulnyomo része benzodiazepin-szdrmazék. Hatdsmechanizmusuk az
receptorhoz (valdjaban inkdbb a receptorkomplexumon beliili modulatorhelyrdl van sz6)
kotddve fokozzédk a receptor GABA iranti érzékenységét. A BDZ-kotohelyek kozott
sikertilt két tipust (BDZ1 vagy w1 és BDZ2 vagy ®2) azonositani, az elsének az alvas
szervezésében van szerepe, az utdbbi pedig a memoriaval, a kognitiv €s a motoros

miukddésekkel all kapcsolatban.

A szorongésoldok kozott kiilonbozd csoportokat kiilonboztethetiink meg, ugymint
benzodiazepinek, a BDZ-ko6tdhelyen hatdo nem-BDZ struktraja szerek, azaspironok (5-
HTia receptor parcialis agonistdk), barbituratok és hasonld hatasu vegyiiletek
(glutethimid, meprobamat) ¢és egyéb vegyiiletek: antihisztaminok, [-blockolok,

melatonin-receptor agonistak.

A benzodiazepineknek anxiolitikus, szedatohipnotikus, centralis izomrelaxans,

antikonvulziv és amnesztikus klinikai hatdsuk van szerenként eltérd mértékben.
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Megkiilonboztetiink kis-, kozepes ¢€s nagypotencidla BDZ-szereket, utdbbiak kozé
tartozik a clonazepam ¢és az alprazolam. A benzodazepinekhez hozzaszokas alakulhat ki,
megvondasos tiinetekkel, illetve tartés szedést kovetd hirtelen elhagyasukkor rebound-
jelenségekkel kell szdmolni. Emellett tartos szedésiik mellett csokken az 10 ismeretek
iranti fogékonysag, a tanulasi képesség is. Szdmos adekvat klinikai alkalmazasuk mellett
lehetdleg rovid ideig tartd kezelésre és a minimalisan szlikséges dozisra kell torekedni. A
kispotencidli anxiolitikumokat inkdbb az akut ellatdsban alkalmazzuk, mig az
alprazolam, clonazepam kezelés adott esetben (panik, OCD) tobb honapig is tarthat. A
BDZ-altatoszerek koziil a rovid és kdzepes hatastartamu készitményeket adjuk, azokat is
rovid, 1-2 hetes id6tartamban. Elonyos hatdsuk és kedvezd mellékhatas-profiljuk miatt
elterjedtebben alkalmazzdk a BDZ-kotShelyen hat6, nem BDZ szerkezetli altatokat
(zolpidem, zopiclon, zaleplon). A szerotonin-5-HT1ia receptor parcidlis agonistdjaként
hat6 buspiront tartds szorongésoldo kezelésre alkalmazzuk féként generalizalt szorongas

szindromaban.

Egyéb, kevésbé elterjedten alkalmazott szorongéasoldd szerek még a béta-blokoldk, az
antihisztamin hatast hidroxizin, a jelentds addiktiv potencialt clomethiazol ¢és az alvas

javitasara a melatonin-receptor agonista melatonin.

Ajanlott irodalom
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Nootropikumok, demencia-elleni gyogyszerek

Korunkban, az atlagéletkor novekedésével egyre nagyobb kdzegészségiigyi problémat
jelent az i1d6és korral gyakoribba valo szellemi hanyatlas, demencia kezelése illetve az

érintett személyek ellatasa. A 65 év feletti korosztalyban mintegy 5-15%-ra teszik a
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kiillonb6zé mértékli szellemi leépiilés prevalencigjat (Tringer 2010), mig a 80 év feletti
korosztalyban minden 6todik személy érintett. A mentalis funkciok kifejezett romlasa
jelentkezik, a medriakérosodas az 0j dolgok elsajatitdsdnak vagy a kordbban megtanult
informéaciok el6hivasdnak csokkenésében nyilvanul meg. A kortikélis funkcidk
romldsanak afazia, apraxia, agnozia, valamint a tervezés, szervezés, absztrakcios készség,
itéloképesség (végrehajtdo funkciok) zavara lesz a kdvetkezménye (DSM-IV 1995). A
személyiség is megvaltozhat, a korabbi személyiségvondsok feler6sdodhetnek vagy a
kritikai készség romlasa altal korabban féken tartott viselkedésformak jelenhetnek meg,
az inditékélet megvaltozik. Megkiilonboztetiink priemer, neurodegenerativ demenciakat
(Alzheimer-koér, Huntington-kor stb.) €s masodlagos (toxikus hatasok, agyi keringési
zavarok, vitaminhidny, anyagcserezavarok, agyi sériilések stb. okozta) demencidkat. A
kiilonféle demencidk folyamatdnak lassitdsdra egyelére igencsak korlatozott
lehetdségeink vannak, érthetd, hogy a fejlettebb orszagokban jelentds kutatas folyik a

szellemi hanyatlast megfékezd szerek eldallitasara.

Természetesen, foként a masodlagos demencidk esetében, amennyire lehetséges, oki
kezelésre toreksziink, mely az alapbetegség javitasat (belgydgyaszati kezelését) jelenti,
ezzel itt nem foglalkozunk. A karosodott szellemi funkcidk javitdsdra alkalmazhatd

szereket az alabbiakban foglalom réviden dssze.

8.1. Nootropikumok

A nootrop hatasu szerek kémiai szerkezetiik szerint és hatdsmechanizmusukban is
eltéréek. Javitjadk az agyi keringést (mikrocirkulacio), a kozponti idegrendszer
anyagcsere-viszonyait, fokozzdk az oxigén ¢és a glukozfelvételt, valamint a

glukézmetabolizmust.

A piracetam (Nootropil, Cerebryl, Pirabene, Memoril, Cognit, Piracetam Solpharma)
ciklusos GABA-szarmazék, 800, 1200 mg-os tablettdk, valamint infazids készitmények
alakjaban van forgalomban. Napi 2400-4800 mg do6zisban, per os napi 2-3-szori bevételre
elosztva, organikus kognitiv zavarokban (Alzheimer-kér, multiinfarctus-demencia,
toxikus demencidk) javitja a memoriat, a figyelemzavart, a vigilitdst és a
motivaciohianyt. (Pharmindex 2014, Vagvolgyir 2013). 8 éven feliili gyermekek ¢és
serdiilék dyslexidjanak kezelésére is alkalmazzdk napi 3,2 g doézisban logopédiai

modszerek mellett. Mellékhatasként gyakran okoz ingerlékenységet, szorongést,
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nyugtalansagot, alvaszavart, adagolasa ezért az esti 6rdkban ellenjavallt. Terhességben,

szoptatas alatt adasa nem javasolt. (Pharmindex 2014)

A vinpocetin (Cavinton 5 és 10 mg tbl, 5 mg/2 ml inj., Vinpocetin-Covex 5 mg tbl.)
kémiailag szintén ciklikus GABA-szarmazék. Neuroprotektiv hatdsa altal csokkenti az
excitatoros aminosavak altal kivaltott citotoxikus reakcidok kéros hatasat, noveli az agyi
véraramlast és javitja a mikrocirkulaciot, fokozza az oxigénfelhasznalast és az aerob
glikolizist. Szokasos adagja napi 3x5-10 mg. Alzheimer tipusi demenciaban is, de foként
multiinarctus demencidban, stroke utdni allapotokban javasolhatdé. Gyermekkorban,

terhességben, szoptatas alatt nem adjuk. (Pharmindex 2014)

A nicergolin (Sermion 30 mg filmtabletta, Ergotop) napi 1-2 alkalommal dsszesen 30-60
mg dozisban adhatdé a kognitiv, hangulati és figyelmi funkcidk javitdsa céljabol
kiilonb6zé demencidkban. Noveli a glukdézmetabolizmust, a fehérjeszintézist,
neuroprotektiv hatdsa van és megakadalyozza az acetilkolin csokkenését, fokozza a DA-

anyagcserét. (Pharmindex 2014).

Megemlithetjiik még a ginko biloba (Bilobil, Gingium, Tebofortan) névényi kivonatot,

mely napi 2x40-80 mg dozisban adva szintén javitja az agysejtek gluk6zmetabolizmusat,

crer

8.2. Anti-demencia szerek

A donepezil (Aricept, Donectil, Palixid, Cognezil, Donesyn, Donepezil 5 é¢s 10 mg tabl.)
¢és a rivastigmin (Exelon 1,5; 3; 4,5; 6 mg caps, 4,6; 9,5 mg/24 6ras transzdermalis
tapasz) az enyhe vagy kozépsulyos Alzheimer tipusu demencia tiineti kezelésében
alkalmazhaté szerek. A kolinészteraz enzim gatlasaval novelik a kozponti
idegrendszerben az ACh-szintet és javitjdk a kolinerg funkcidkat. Bar a vizsgalatok
hatékonysagukat pozitivnak értékelik, a hatékonysdg elére nem josolhatd be, altalaban
idbleges lassitdsa csak a folyamatnak, ezen kivill pedig a mellékhatdsok (gyomor-
bélrendszeri tlinetek, izomgorcsok, alvaszavar, agitacio, agresszivitds) kedvezdtlenek és
gyakoriak, nem utolsé sorban pedig a szerek igen dragak. A donezepil dozisa 5, majd 10
mg, a rivastigmin 2x1,5 mg-rol emelhetd maximum 2x6 mg-ig, fokozatosan, a hatas és a

mellékhatasok figyelembevételével (Pharmindex Plus 2014).
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A memantin (Ebixa 10 mg tbl, oldat) gyenge NMDA-receptor (N-metil-D-aszpartat)
antagonista. Ezaltal csokkenti a tartdos glutamaterg ingeriilet-atvitel idegsejt-karosito
(excitotoxikus) hatasat, mig a glutamatnak a memoria szempontjabol fontos normalis
funkcidjat nem gatolja jelentésen (Magyar és Szokd 2011/2). Doézisa napi 5 mg-rol

indulva emelhetd 4 hét alatt napi 20 mg-ig.

Megjegyzendd, hogy szamos szer hatasat vizsgaltak illetve vizsgaljak az Alzheimer-korra
¢s egyéb demencidkra vonatkoz6 hatékonysdguk szempontjabol (nem szteroid
gyulladascsokkentdk, Osztrogének, kalciumcsatorna-gatlok, antioxidansok stb.)(Magyar
és Szoko 2011/2). Tekintettel arra, hogy ezeknek a szereknek a megfeleld hatékonysaga
egyelére nem bizonyitott és a gyakorlati alkalmazasuk is hianyzik, targyalasukra nem

térek ki.

Osszefoglalas

A demencidk kezelésében alkalmazott szerek a nootropikumok és a kifejezetten az
Alzheimer tipusi demencia tiineti kezelésében alkalmazott antidemencia-szerek. A
nootrop hatasu szerek kémiai szerkezetiik szerint és hatdismechanizmusukban is eltéréek.
Javitjdk az agyi keringést (mikrocirkulacio), a kozponti idegrendszer anyagcsere-
viszonyait, fokozzak az oxigén- és a glukodzfelvételt, valamint a glukézmetabolizmust. A

piracetam, vinpocetin, nicergolin és a ginko biloba van magyar forgalomban koziiliik.

Az enyhébb vagy kozépsulyos Alzheimer-kér tineti kezelésében alkalmazzak a
kolinészteraz-bénitdé donepezilt ¢€s rivastigmint, valamint az NMDA-antagonista
memantint. Sajnos ezeknek hatékonysdga nem  bejosolhato, iddleges, és
mellékhatasprofiljuk sem kedvezé. Kiterjedt kutatdsok folynak ujabb hatékony szerek

irdnyaban.

Ajanlott irodalom

Magyar K, Sz6ké E: A neurodegenerativ betegségek gyogyszertana, In: Gyires K, Fiirst
Zs (szerk): A farmakoldgia alapjai. Medicina Konyvkiadé Zrt, Budapest 434-447, 2011.
Tringer L: Gyodgyszeres kezelések a pszichiatriaban. In: Tringer L: A pszichiatria

tankonyve. Semmelweis Kiadd, Budapest, 433-458, 2010.
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9. Pszichostimulansok, ADHD kezelésében hasznalt szerek

A pszichostimuldnsok legtobbje tulajdonképpen az addiktiv betegek abtizusaiban
szerepld szer, de a metylphenidate (Ritalin 10 mg, Ritalin LA 20-30-40 mg modositott
hatéanyag-leaddsu keménykapszula) az orvosi ellatasban is szerepet kap. Hasonl6 a nem
pszichostimuldns atomoxetine (Strattera 10-18-25-40-60 mg keménykapszula) indikacios

tertlete.

A Ritalint foként figyelmi deficit, hiperaktivitas (ADHD) esetén és narcolepsiaban
alkalmazzak hat éves kor folotti gyermekek szdmara. Hat4sat annak tulajdonitjdk, hogy a
striatumban gatolja a dopamin visszavételét a felszabadulas serkentése nélkiil. A napi
dozist a legalacsonyabb dozisrél indulva kell kititralni, a maximalisan alkalmazhat6
mennyiség napi 60 mg. Rovid felezési ideje miatt napi 2-3-szori bevétel sziikséges.
Pszichiatriai betegségek és tobb belgyogyaszati betegség kizarjdk az alkalmazdsat. A
testsulyt és a novekedést rendszeresen kontrollalni kell a kezelés alatt. Terhesség és

szoptatas alatt ellenjavallt. (Pharmindex Plus 2014).

Az atomoxetin a preszinaptikus noradrenalin transzporter nagymértékben szelektiv és
hatdsos inhibitora. A noradrenalin-visszavétel gatlasan tul kozvetett hatdsa van a
dopamin-visszavételre is, de csak az agykéregben. Szintén a gyermek- és serdiil6kori,
valamint felnétt ADHD kezelésében alkalmazott szer. Dozisat 0,3 mg/kg/nap-rol indulva
lehet 1-3 hét alatt 1,2-1,8 mg/kg-ig, illetve 70 kg feletti adolescens és felndtt
személyeknél 40 mg napi dozisrol 100-120 mg-ra bedllitani (Pharmindex Plus 2014,
Wagner és Pliszka 2013). A fejlédés és a pszichiatriai allapot (esetleges szuicid
gondolatok) rendszeres kontrollja itt is sziikséges. A gyakori gyomorbél-rendszeri
mellékhatasok az étkezés utani bevétellel csokkentheték. Erdemi adatok hianya miatt

terhesség és szoptatas alatt nem alkalmazhato.
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10. A szkizofrénia, egyéb pszichotikus zavarok és

megvonasi szindromak pszichofarmakologiai kezelése

10.1. A szkizofrénia kezelése

A farmakoterapia, illetve az antipszichotikumok a szkizofrénia kezelésének f6 erdsségét
képezik. A megfeleld gyogyszerelés jelentds mértékben eldsegiti a tiinetek csokkenését és
hosszabb tavon a pszichoszocidlis teljesitmény javulasat. Az antipszichotikumok
hatékonysaga egyértelmiien bizonyitott a placebohoz képest. Az antipszichotikumok
ugyan nem gyogyitjak meg a szkizofréniat, de a tiinetek csokkentésében és ezaltal egy
jobb ¢életmindség biztositdsaban nélkiilozhetetlen szerepet jatszanak. Mivel az egyes
antipszichotikumok kozott a hatékonysagukban szignifikdns kiilonbséget eddig nem
sikertilt kimutatni, és az egyes szkizofrén alcsoportokra vonatkozoan sem sikeriilt
specifikus terapiat talalni, a gyogyszervalasztast leginkabb a varhaté mellékhatasok,
esetleg a betegnél vagy valamelyik csaladtagjandl kordbban tapasztalt pozitiv hatasok
befolyasoljak. Mindezek mellett a gyodgyszerelést az aktudlisan fenndlld tlinettan

figyelembevételével valasztjuk meg (Tringer 2010, Stroup és mtsai 2006).

A szkizofrénia kezelésénél el kell kiiloniteniink az akut allapot kezelését és a kronikus,
fenntarté kezelést. Az akut pszichotikus vagy agitalt allapotokban pozitiv tiinetekkel
jelentkezd szkizofrén epizdd esetén indokolt a tiinetek gyors befolyasoldsa. Ebbdl a
célbdl, mind a mai napig, inkabb a nagy potencialu, tradicionalis szereket alkalmazzak,
15-20 mg haloperidol, illetve 500-600 mg chlorpromazin ekvivalens napi dozisban
(Stroup ¢és mtsai 2006, Woo ¢és mtsai 2013, Andreasen és Black 1997). A
pszichomotoros nyugtalansag ¢és agresszivitds kezelésére ezek mellett inkabb
benzodiazepineket javasolnak, diazepam (napi 10-80 mg) vagy clonazepam (napi 2-6
mg), parenteralis adagolasban. A célunk ilyenkor kettds, egyrészt az antipszichotikus
kezelés elinditdsa, tovabba a heveny nyugtalansaggal, veszélyeztetd allapottal jaro
tiinetek gyors csokkentése. A relative nagy dozist, nagy pontenciali antipszichotikumok,
¢s az ehhez kapcsolddd benzodiazepin kezelés szolgédlja a nyugtalan, agitalt, agressziv
allapot, dezintegracié miel6bbi megsziintetését, vagy esetleg a fennalld kataton stupor,
negativizmus oldasat. Az eldbb emlitett dozisok néhany napon, kedvezdtlen esetben csak
1-2 héten belil hoznak egyértelmiinek mondhaté eredményt. Heveny, agitalt,
vesz€lyeztetd allapotok ellatdsa az allapot megnyugtatd rendezéséig tOobbnyire

pszichiatriai osztalyon beliili intenziv ellatast tesz sziikségessé. A nagyon nyugtalan,
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kontrollalhatatlan betegek kezelése altaldban napi tobbszori antipszichotikum és
benzodiazepin adagolast igényel. Az antipszichotikumok akut allapotban torténd
beallitdsanal érdemes figyelembe venni, hogy a fentebb emlitett dozis felett az
antipszichotikus hatds mar nem fokozodik, csupdn a mellékhatdsok kockdzata nd.
(Fazekas és Martényi 1993, Andreasen és Black 1997, Tringer 2010, Stroup €és mtsai
2006).

Amennyiben a heveny pszichotikus allapot tiinetei nem jarnak kozvetleniil veszélyeztetd
allapottal, és elérhetd a beteg egyiittmiikddése, ugy célszeriibb azt az antipszichotikumot
bedllitani, amelyet a késdbbiek soran is adni akarunk. A mai helyzet szerint ezek
leginkabb az atipusos antipszichotikumok, melyekkel valo kezelés felépitése tobbnyire
fokozatosan torténik, alacsonyabb do6zisokkal inditva. Clozapin bedllitdsa esetén
kiilondsképpen tekintettel kell lenni tobbek kozott a benzodiazepinekkel adott
interakciora, mely légzésdepressziot okozhat. Az antipszichotikus gyogyszerek ¢€s
kiilonbozé kutatdsokban nem igazan sikeriilt, nagyjabol ugy tlinik mégis, hogy a
Haloperidol 5-15 ng/ml és a clozapin 500 ng/ml feletti vérszintje az allapotjavulassal
tarsithato volt (Andreasen ¢és Black 1997). A parenteralisan adott benzodiazepinek (pl. iv.
clonazepam) a kataton gatlasi tiinetek és a kataton stupor rapid oldodasat
eredményezhetik. (Fazekas ¢és Martényi 1993, Miller ¢és mtsai 2006). A
gyogyszerbedallitasnal célszerii figyelembe venni azt is, hogy az elsd epizddos szkizofrén
betegek alacsonyabb gyodgyszeradagokra is gyorsan reagalnak (Chakos és mtsai 2001 id:
Perkins és mtsai 2006).

A heveny allapot lecsengésével a benzodiazepinek csokkenthetéveé, majd elhagyhatdva
valnak. A rovid tartamu kezelésre javulast mutato pacienseknél a hosszabb tavu, fenntarto
antipszichotikus kezelés perspektivdja jo eredményeket igér. Egyuttal fontos az
antipszichotikus kezelés folytatasa, illetve a megfeleld antipszichotikum bedllitasa.
Altalaban monoterapiara kell torekedniink az antipszichotikumok vonatkozasaban, tobb
antipszichotikum egyiittes addsdnak nagyobb hatékonysdgara ugyanis nincsenek
egyértelmi bizonyitékok, mig a mellékhatasok kockazata megnovekszik. Ritka, terapia-
rezisztens eseteknél indokolt lehet mégis tobb antipszichotikum egyiittes adasa is (Trixler
¢és Tényi 2009). Fenntartd dozisban a lehetd legkisebb adagot kell betitralni, mely mellett
a pszichotikus tiinetek kontrollja még elérhetd, mikozben a mellékhatdsok még nem, vagy

csupan mérsékelten jelentkeznek. Figyelembeveendd, hogy egy antipszichotikum
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esetében a steady state kialakulasahoz legalabb 4-5 eliminécios felezési id0 sziikséges,
ami minimum 4-5 napot jelent, de az atipusos antipszichotikumok esetében altalaban még
ennél is tobbet. Az antipszichotikus terapids hatds megjelenés¢hez altaldban 1-3 hétre van

szlikség, a kiteljesedéséhez pedig 6-8 hétre (Andreasen és Black 1997, Tringer 2010).

Tulajdonképpen ily médon 4-6 hét elteltével mondhatd csak ki egy antipszichotikum
hatdstalansaga. Amennyiben az eredetileg beallitott antipszichotikum tradicionéalis volt,
ugy mindenképpen atipusosra kell attérniink, atipusos szer esetében pedig egy masik
atipusos szert kell valasztanunk. Az akut kezelésben alkalmazott terdpias tartomanyban
bedllitott antipszichotikum hatéstalansaga esetén a megemelt dozis, avagy annak
hosszabb ideig valo alkalmazasa, esetleg mas antipszichotikummal torténdé kombinalasa
nem mutatkozott hatékonynak a vizsgélatok alapjan (Perkins és mtsai 2006, Miller és

mtsai 20006).

A fenntartd antipszichotikus kezelés esetén a per os tablettdban adhatd gyodgyszereket
részesitjilk elényben, marcsak azért is, mivel az atipusos szerek tobbsége ilyen alakban
hozzatérheto - bar vannak kivételek is (az olanzapinnak €s a risperidonnak depo-injekcios
kiszerelése is 1étezik). Rossz vagy kétséges egyiittmiikodést (compliance) mutato betegek
esetében indokolttd valik a depot-antipszichotikumok alkalmazéasa. A sziikséges havi
depot-dozis a beallitaskor per os alkalmazott hatékony napi 6sszdozis koriilbelil 12-14-
szerese (Fazekas €s Martényi 1993). Depot-injekciods kezelés esetén a legkisebb hatékony
dozis alkalmazdsa indokolt. Nemzetkdzi konszenzus ajanlads alapjan fenntartd
gyogyszeres kezelés az elsd epizodot kovetden legalabb egy évig, az azt kovetd elsd
visszaesés utan két évig, tobbszoros visszaesés esetén pedig éveken at indokolt (Trixler és

Tényi 2009, Stroup ¢és mtsai 2006).

A hosszantarté gyodgyszeres terapia soran természetesen mind a mellékhatdsok, mind
pedig a labor-paraméterek rendszeres (féléves, éves) ellendrzése sziikséges. A korabbi
cikk-cakk kezelések (a fenntartdo dozis mellett heti 2-3 napon megemelt, tobbszords dozis
alkalmazasa), valamint tiinetmentes betegek esetén egy-egy nap gydgyszer-kihagyas
(drog-holiday) nem indokolt, klinikai hatékonysaguk ugyanis nem igazolt, ugyanakkor
novelik a mellékhatasok megjelenésének veszélyét (Berger és Rexroth 1980 — idézi Bitter

¢s Rihmer 1986).

Jol beallitott fenntartd kezelés mellett a visszaesések szama a kezelés nélkiili eseteknél
észleltnek koriilbeliil a harmadara csokkent (Tringer 2010). Sajnos a fenntartd kezelés

ellenére is relapszusba keriil a paciensek mintegy egyharmada 1-2 éven beliil, ezek egy
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részében azonban a compliance hianya sem zarhat6 ki (Andreasen és Black 1997, Perkins
és mtsai 2006). Masrészrdl az antipszichotikus kezelés elhagyasat kovetéen sem esik
vissza a betegeknek koriilbeliill egyotdde. Ezzel egyiitt bizonyitott tény, hogy az
antipszichotikumok a visszaesés kockézatat jelentds mértékben csokkentik, és arra
vonatkozoan nem rendelkeziink megbizhatd adatokkal, hogy melyik betegnek van
sziiksége fenntartd kezelésre. A fenntartd kezelés sziineteltetésérdl a pszichiater alapos
egyéni mérlegelés alapjan — a visszaesési kockdzat és a szovédmények felmérésével
hozhat dontést (Tringer 2010). Az antipszichotikumok leépitése elhagyds esetén
fokozatosan kell, hogy torténjen, és a leallitast meg kell szlintetni, amennyiben kitjulnak

a tiinetek.

Fenntartd kezelésre altaldban a masodik generacios szereket javasoljak, elsdsorban a
mellékhatdsok alacsonyabb kockazata miatt (Lehman és mtsai 2004, idézi Perkins ¢és
mtsai 2006). Mindenképpen masodik generéacios szer bedllitdsa javasolt negativ tiinetek
fennallasa esetén (Lieberman és mtsai 2003/a-b, idézi Perkins és mtsai 2006). Tobb
kontrollalt vizsgalat szerint a masodik generacios szerek legalabb annyira hatékonyak,
mint az elsd generacidsok (Davis és mtsai 2003, Lieberman és mtsai 2005 — idézi:
Perkins és mtsai 2006). Egy vizsgalat szerint kétéves haloperidol kezeléssel ellentétben
olanzapin kezelés mellett MRI-vizsgalatban nem volt megfigyelhetd az agyi
sziirkeadllomany térfogatanak csokkenése, amely Osszefliggést mutatott a jobb neuro-
kognitiv funkcidkkal és az enyhébb negativ tiinetekkel. Mindez felvetette az elsd
generdciés szerek neurotoxicitdsdval szemben a masodik genericidos szerek

neuroprotektiv sajatossagat (Lieberman és mtsai 2005, idézi: Perkins és mtsai 2006).

Tekintettel arra, hogy az antipszichotikus hatas egy-két hét alatt fejlodik ki, és a pozitiv
tiinetek visszafejlddése (remisszid) tobb honapot is igénybe vehet, célszerii elkeriilni a
gyors dozisemelést, foként a mellékhatasok kockazatinak novekedése miatt, melyek

alaashatjak a hosszu tavu terapids egylittmiikddést is (Perkins 2006).

Szamos kozlemény szo6l a korai kezelésbe vétel elonyeirdl €s a kezelés elmaradasanak
problémds voltarol (Larsen és mtsai 2001, Addington és mtsai 2002, idézi Perkins és
mtsai 2006). Az esetek koriilbeliil felében ugyanis a betegség lappangva fejlédik ki,
abnormalis perceptudlis élmények, hallucinacidok (kopogd, suttogé hangok), gyanakvas,
vonatkoztatasok, figyelemzavarok, munkahelyi, iskolai és/vagy a szocidlis teljesitmény
hanyatlasdnak tiineteivel (Addington és mtsai 2002, idézi Perkins és mtsai 2006). A

szocialis funkcidok kéarosodasa leginkabb a kognitiv deficittel, negativ tiinetekkel fiigg
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Ossze. A kezeletlen allapot idejét amerikai adatok alapjan atlagosan egy évre teszik
(Perkins és mtsai 2006), ¢s okat els6sorban abban latjak, hogy a beteg és kdrnyezete vagy
nem ismeri fel kelld idében a betegséget, vagy félnek a betegséggel vald szembestiléstol.
A korai kezelésbe vétel és az azt kovetd fenntartd kezelés mellett szol az is, hogy a
szkizofrénia tlinetei a személyiséget leginkabb éppen a betegség elsé éveiben karositjak
(késoi 10-es vagy 20-as évek), amit a korai intervencid minimalizalhat, tovabba, hogy
megeldzheti az agressziv viselkedésbdl szarmazé esetleges biincselekményeket, valamint
a gyakori szuicid viselkedésbdl eredd tragédiakat (Milton és mtsai 2001, idézi Perkins és

mtsai 2006).

A korai kezelésbe vétel mellett az antipszichotikumokra jobb terapias valasz mutatkozott,
mind a pozitiv, mind pedig a negativ tlinetek szempontjabol. Csokkent a hospitalizaciok
szama, rovidiiltek a korhazi apolési idészakok, és a prognozis is ugy tlinik, hogy javult
(Perkins és mtsai 2006). A korai kezelésbe vétel mellett csokkentek a tiinetek és a
distressz, a pozitiv tiinetek gyorsabb remisszidja, valamint jobb &ssz-funkcionalis
felépiilés volt elérhetd. Emellett a szovédmények ¢€s komorbid zavarok - violens
magatartds, szuicidium, gyakori kéros pszichoaktiv szerhasznalat, addiktiv magatartés
(A. L Green és mtsai 2004, idézi Perkins és mtsai 2006) is megeldzhetdk, 1ényegesen

ritkabbak voltak. (Perkins és mtsai 20006).

Természetesen a gyors kezelésbe vétel az elsé epizod esetén és az ezt kovetden bedllitott,
megfeleld dozist, fenntarté farmakoterdpia csak az egyik kezelési modalitast képviseli. A
relapszus-prevencid és a funkciondlis felépiilés eldsegitése érdekében az optimalis,
fenntartd  pszichofarmakologiai  kezelés mellett pszicho- és  szocioterapias
beavatkozdsokra (egyéni, foként viselkedés- ¢&s kognitiv terdpia, csaladterapia,
csoportterapia, pszichoedukécio, foglalkoztatds, kozosségi kezelések) is sziikség van

(Kuipers és mtsai 2004, Leavy ¢és mtsai 2004 — idézi: Perkins és mtsai 2006).

Napjainkban mar az elsdként megvalasztott pszichofarmakon is inkabb masodik
generacios szer, foleg a kevesebb mellékhatds miatt. Sulyndvekedés, lipid-eltérések,
prolaktin-emelkedés, diabetogén hatdsok ugyan itt is vannak, féleg az olanzapinnal. A
tobbi atipusos szer esetén valamivel kevésbé fordulnak eld, de azok hatékonysaga is
kevésbé egyértelmii (quetiapin, ziprazidon, aripiprazol). Amennyiben a megfeleld
dézisban ¢és idOben alkalmazott elsd generdcios szer nem bizonyul hatékonynak, masik
antipszichotikum bedllitdsa jon szoba. Az antipszichotikumok véltasa esetén az ijabb szer

fokozatos bedllitasa mellett altalaban az eldzd szer fokozatos elhagyasa sziikséges.
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Kiilonosképpen érvényes ez a jelentds antikolinerg és antihisztaminerg szerek (pl.
clozapin) elhagyasakor. Amennyiben a masodik szerre is elégtelen a terapias valasz, gy
harmadik szer (tobbnyire clozapin) bedllitisa jon szoba. s amennyiben ez sem hoz
megfeleld eredményt, Ggy esetleg ennek augmentaldsa vagy tobb antipszichotikum
kombinacioja (Miller és mtsai 2006). Terapia-rezisztensnek csak az olyan paciensek
tekinthetdk, akiknél perzisztens (pozitiv) tiinetek észlelhetOk két vagy tobb, adekvat
dozisu antipszichotikum kiprobalasa ellenére (Buckley és mtsai 2001 — idézi: Miller és
mtsai 2006). A mindennapi tevékenységet csak kismértékben befolyasolod rezidualis
tinetek nem indokolnak erételjes terapia-modositast. Terapia-rezisztencia esetén

crer

(Perry és mtsai 2001 — idézi: Miller és mtsai 2006).

Altalaban a szkizofrén betegek 10-20 %-at tekintik terapia-rezisztensnek a clozapin-
mas antipszichotikum kombinaciojaval, ECT-kezeléssel, esetleg lamotrigin adasaval lehet
megkisérelni. Az egyéb antipszichotikumokkal torténé kombinacional inkabb az erésebb
dopaminreceptor-blokkold szereket javasoljak, annak ellenére, hogy ezekben az
esetekben az extrapiramidalis mellékhatdsok fokozodasaval kell szamolni (Kapur és
mtsai 2002, idézi Miller és mtsai 2006). Egyes javaslatok szerint célszerlibb tobbféle
gyogyszert is inkabb monoterapidban kiprobalni (az elsé generacidsokat is beleértve),
semmint kombindlni, mivel igy a mellékhatasok kockazata kisebb. Terapia-rezisztencia
esetén célszeri a nem-gyodgyszeres beavatkozasok alkalmazasa, kognitiv és
viselkedésterapia, szupportiv csoportok, csaladterapia hasznosak lehetnek (Cormac és

mtsai 2002, Dixon ¢és mtsai 2001 — idézi Miller és mtsai 20006).

A szkizofrénidban gyakran stlyos fokban megmutatkoz6 neuro-kognitiv funkciéromlés
kezelése kiilonosen fontos, ezért az Gjabb kutatdsok erre is iranyulnak. (Moghaddam 2004
— 1dézi Woo és mtsai 2013). A negativ kognitiv tiinetek javulasa hosszabb id6t igényel,
mint a pozitiv tiineteké, refrakter jellegiik a nem-optimalis felépiilésben jelentds oki
szerepet jatszik. A madasodik generacids szerek — mint tudjuk - e tekintetben szintén
hatékonyabbak. A negativ és kognitiv tiineteket a verbalis gordiilékenység, motoros
funkcidk, verbalis memoria, munkamemoria €s a vigilancia mérésével és ellendrzésével
vizsgalhatjuk (Perkins és mtsai 2006). Habar az antipszichotikumok kombinacidjanak
hatékonysadgara vonatkozoan nem 4ll rendelkezésre elegendd tudomanyosan

megalapozott vizsgalat a hatékonysag igazoladsara, a szkizofrén betegeknek mintegy 10-
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20 %-a részesiil kombinalt antipszichotikus kezelésben amerikai adatok szerint. Bar a
kombinaci6 terapia-rezisztens esetekben hatasos lehet, ellene sz6l a mellékhatasok
sziikségtelen Osszegzddése, az artalmas gyogyszer-kolcsonhatasok megjelenése, valamint
a megfeleld gyogyszeradagok bedllitasi nehézségei és a feltételezhetben magasabb

koltségek (Miller és Craig 2002 — idézi: Miller és mtsai 2006).

Az antipszichotikus kezelés mellett kiegészité gyogyszeres kezelések is szoba jonnek,
példaul lithium, carbamazepin, valproat, lamotrigin, elsdsorban az antipszichotikumok
hatdsanak adjuvalasara, avagy az impulzivitds, agresszivitds, hangulati labilitas
csOkkentésére, elsOsorban szkizoaffektiv zavarok esetén. Elsésorban SSRI-jellegii
antidepresszivumok beéllitasara is sor kertilhet, foként posztpszichotikus depresszioban,
de ugy tlinik, negativ tiinetes szkizofrénidk esetében is eredményes lehet (Tringer 2010,
Addington ¢és mtsai 2002, Stroup és mtsai 2006), bar az utdbbival kapcsolatban
eredmények ellentmonddak. Szorongascsokkentés céljabol benzodiazepin-készitmények

is alkalmazhatok, de — az addikcid veszélye miatt - inkabb korlatozott ideig.

A szuicidium kockazata a szkizofrén betegeknél magas. 10 % a befejezett 6ngyilkossag,
melyeknek tobb mint a fele a betegség elsé 6t évében kovetkezik be (Verdoux és mtsai
2001 — idézi Perkins és mtsai 2006). A betegek mintegy 15-25 %-a az els6 kezelésbe
vétel elott hajt végre szuicid kisérletet (J. Addington és mtsai 2004 — idézi: Perkins és
mtsai 2006). Ennek a koriilménynek az oka a gyakori posztpszichotikus depresszio, de a
primer pszichotikus tiinetek is okozhatjdk (paranoia, imperativ hallucindciok, stb.). Ha
tobb masodik generacios szerre nem reagal a korkép €s a szuicidium kockazata kifejezett,
ugy mindenképpen clozapin beallitdsa javasolt. A bedllitand6 fenntartd kezelés mellett
sz0l, hogy antipszichotikus kezelés nélkiil egy év alatt a betegek egyharmada, két év alatt
a kétharmada, hosszabb utokovetés alatt 90 %-uk visszaesik, ami antipszichotikus
kezeléssel jelentés mértékben csokkentheté. Ugy tiinik, hogy minél tobb pszichotikus
epizddot ¢l at az adott személy — foleg az els6 5-10 évben -, annal alacsonyabb mértéki a

felépiilése, €s a betegség kronicizalddasanak a jelei mutatkoznak (Perkins és mtsai 2006).
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10.2. Egyéb pszichotikus zavarok kezelése

Szkizoaffektiv pszich6zisok esetén, heveny pszichotikus allapotokban mindenképpen
antipszichotikus kezelést - esetleg nagy potencialu benzodiazepin kiegészitéssel — kell
alkalmazni. Profilaktikusan - az akut allapot lezajlasat kovetden, szdba jon
hangulatstabilizator (lithium 0,5-0,8 mval/l vérszint, carbamazepin vagy valproat) és
napjainkban ink4bb atipusos antipszichotikum kronikus, fenntartd beallitdsa. Depressziv
tipusban antidepressziv medikéacio is alkalmazhatd, hangulatstabilizator, vagy atipusos

antipszichotikum, antimanias védelem mellett (Trixler és Tényi 2009, Tringer 2010).

Paranoid szindromék esetén hagyomanyos nagy potencidlu szerek — ujabban risperidon,
olanzapin - beallitdsa torténhet. Klasszikus paranoia esetén, kiilondsen, ha a tiinettanban
kedélybetegségre utald jelek is vannak és a csalddban kedélybetegség eléfordult, meg
lehet probalkozni antimanids szerek (lithium, antiepileptikum) kiegészité beallitasaval

(Trixler és Tényi 2009).

Organikus eredeti pszichdzisok esetén, az alapbetegség lehetdség szerinti kezelésén tul,
szintén sziikséges antipszichotikum alkalmazésa. Az antipszichotikum megvalasztdsanal
és a dozis bedllitasakor fontos tekintetbe venni a fennalld esetleges testi betegséget,

illetve a gyogyszerelésnek arra vonatkozo lehetséges kovetkezményeit (Tringer 2010).

Hasonlé elvek vonatkoznak a hallucindzisokra is (bdrférgesség-téboly, alkoholos
hallucinézis, stb.), ahol az antipszichotikumok bedllitdsa soran szintén szamolni kell a
mellékhatdsokkal szemben megmutatkozé fokozott érzékenységgel. (Fazekas és Martényi

1993).
10.3. Tudatzavarok és megvonasi szindromak kezelése

Kiilonb6z6 mélységli tudatzavarok, deliriumok szdmos okbdl felléphetnek, kiilonb6zd
toxikus, addiktiv szermegvonasos vagy organikus eredetli allapotokban. Az oki orvosi
kezelés belgydgyaszati vagy neuroldgiai szempontjaira itt most nem tériink ki. A
pszichomotoros nyugtalansdg, hallucinaciok kezelésére tiinetileg leginkdbb nagy
potencidlu benzodiazepint, 4-8 mg clonazepamot (Rivotril), esetleg 4-8 g clomethiazolt
(Heminevrin) adhatunk, intravénés-infizios vagy per os formaban. A clomethiazol
kevésbé javasolt, jelentds 1égzés-deprimald, valamint horgd-szekréciot fokozo hatasa és a

nagyfokl dependencia-hajlam miatt (Cornish és mtsai 2013).
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Kevésbé sulyos megvonasi deliriumok esetén 600-1200 mg carbamazepin allithato be,
mely egyben a szimptomas epilepszids rohamok megeldzésében is segit (Fazekas és
Martényi 1993). Féleg idésebb korban napi 200-300 mg tiaprid (Tiapridal) adhato,
legaldbb napi 2-3-szori elosztdsban. Nagyfokll nyugtalansdg, agitacid, agresszivitas,
tomeges hallucinaciok esetén a lehetd legrovidebb ideig antipszichotikumra is sziikség
lehet, tobbnyire itt a kevés vegetativ mellékhatast okozd készitmények (Haloperidol)

jonnek szdba.

Idés korban foként demenciaval 0sszefiiggd tudatzavar vagy pszichozis esetén olanzapin
nem alkalmazhatdé.  Parkinson-betegségben szenvedd betegeknél, extrapiramidalis
tiineteket kevésbé okozo szer (quetiapin vagy clozapin) beallitasa javasolhatd (Pharmidex

2014).

10.4. Demenciak terapias lehetoségei

A demencidk gyogyszeres terapias lehetdségeinek taglaldsa a Nootropikumok ¢és

antidemencia gyogyszerek fejezetben (8.1 és 8.2) talalhato.

Osszefoglalas

crer

korai kezelésbe vétel és az idoben megkezdett gyogyszerelés csokkenti a veszélyeztetd
viselkedést, a komplikaciokat és a funkciondlis karosodast. Az esetleges akut
veszélyeztetd allapot ellatdsat kovetden kronikus, fenntartdé kezelésre tériink at.
Utobbiban optimalis a farmakoterapia mellett egyéni, csalad- és csoportpszichoterapia,
valamint ko6zOsségi gondozas alkalmazasa. A kezelés melletti remisszid ellenére a
relapszus kockazata ebben a korképben magas, amit a fenntarté antipszichotikus kezelés

jelentés mértékben csokkent.

Az elsOként valasztandd szerek altaldban a masodik generacids szerek, a gyogyszer
hatastalansaga esetén gyogyszervaltas, tobb antipszichotikumra vald rezisztencia esetén
clozapin bedllitdsa, majd ennek monoterdpias hatdstalansaga esetén esetleg gyodgyszeres
kombindcio, avagy az antipszichotikus kezelés adjuvalasa meriil fel (Lithium,

antiepilepszia-szerek, antidepresszivum, benzodiazepin).
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Szkizoaffektiv pszichozisokban az antipszichotikumok mellett hangulatstabilizator
kezelés is sziikséges. A kiilonb6z0 paranoid szindromakban, hallucindzisokban is
elétérbe keriilnek Gjabban az atipusos antipszichotikumok. Organikus eredet mellett és
idés korban a szervalasztasnal egyrészt alacsonyabb doézisok javasoltak, masrészt

fokozottan figyelembe kell venni az alkalmazhaté szerek mellékhatas-profiljat.

Organikus vagy megvonasos eredetli tudatzavarok esetén altalaban nagypotencialt
benzodiazepin az els6ként vdalasztandd szer, bar enyhébb megvondsi tiineteknél

carbamazepin, idds kori deliriumokban tiaprid is alkalmazhato.
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11. Az affektiv betegségek farmakoterapiaja

A pszichiatriai farmakoterdpidnak a szkizofrénia és az egyéb pszichotikus zavarok
melletti masik f6 indikécios teriiletét az affektiv vagy hangulati zavarok — régebbi magyar
megnevezéssel kedélybetegségek — képezik. Az affektiv zavarok pszichofarmakologiai
kezelésének tobb célja van, egyrészt az aktudlis tiinetcsoport, a manids epizdd vagy a
major depressziv epizod akut kezelése, masrészt a bipolaris zavarok vagy az unipolaris

depressziv zavarok esetén a visszaesések megeldzése fenntartd, hangulatstabilizalo, fazis-
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profilaktikus kezeléssel. Harmadik célként fogalmazhatjuk meg esetleg — fOleg
depressziok esetében — a kognitiv sériilékenység csokkentését (Tringer 2010).

Az affektiv korképek kezelésében a pszichofarmakologiai és a pszichoterapiés
modszereket kombindltan célszerli alkalmazni. Stlyosabb allapotokban, illetve az
endogén tényezok tulstlya esetében természetesen a pszichofarmakoldgiai kezelés¢, mig
enyhébb tiinetek, illetve a pszichoszocialis faktorok tulstilya (reaktiv depresszio, a
személyiség meghatarozd szerepe) esetén a pszichoterapiaé lehet az elsddleges szerep —

sziikség esetén gyogyszeres kiegészitéssel (Tringer 2010).

11.1. Manias epizod kezelése

Bipolaris betegség manids epizodjaban az antimanias hatassal rendelkezd
hangulatstabilizal6 szerek (lithium, carbamazepin, valproat) mellett nyugtalansag esetén
benzodiazepinek (clonazepam), illetve mdanias pszichozis esetén antipszichotikumok
rendelése javasolt. Az antipszichotikumok kozott célszerli lehet a késdbbiekben akar
fazisprofilaktikumként is alkalmazhatdé atipusos antipszichotikumok (olanzapin,
quetiapin, risperidon) emeltebb dozisanak beallitasa. Ujabban ugyanis a masodik
generacids, atipusos antipszichotikumok (olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol) nagyon hatékonynak bizonyultak az akut manias fazis kezelésében (Keck és
McElroy 2013). A pszicho-farmakoterapia mellett ritkdn ECT-kezelés is szoba jon,
tobbnyire kevésbé hatasos, mint depresszidoban (Tringer 2010). Stlyos ménias allapotban
korhazi kezelés indokolt. Az ambulans, illetve korhazi kezelési forma megvalasztasakor
szamitasba kell venni az adott allapotbol fakado veszélyeket, a beteg jovdjére, kozvetlen
kornyezetére, munka-kornyezetére vonatkozoan varhaté negativ kdvetkezményeket is
(Szadocezky és Herr 2009). Ha a manias beteg nincs kozvetlen veszélyeztetd allapotban, a
korhazi kezelés elfogadtatasa sokszor a pszichiater €s a (csaladi) kornyezet 6sszehangolt

meggy6z0 egylittmiikodését igényli (Tringer 2010).

11.2. Bipolaris zavar kezelése

A Dbipolaris zavarok kezelésében tobbféle korképrdl beszéliink. A bipolaris I-es tipust
zavar esetén legalabb kozepesen sulyos manias epizoédok kifejezett depressziv vagy
enyhe, szubdepressziv epizédokkal valtakoznak, mig a bipolaris II. zavar esetén kifejezett
depresszids epizddok mellett jelennek meg idonként enyhébb hipomanids epizodok.

Emellett a hipoménidval és szubdepresszioval jellemzett cyclothymia, esetleg a
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gyogyszer altal indukdlt manids vagy hipomanids epizodok és a bipolaris csaladi
anamnézis mellett megjelend depressziv epizoédok tartoznak még ebbe a csoportba

(Muzina és Calabrese 2008).

A bipoléris zavarokban az elsddleges cél mindig az akut fazis kezelése, tekintettel arra,
hogy ezek tobbnyire olyan szélsdséges hangulati allapotok, melyek rendszerint
stirgdsségi ellatast, gyakran pszichiatriai osztalyos kezelést igényelnek. A sulyos tiinetek
mieldbbi csokkentése utdn tovabbi cél a teljes tiineti remisszié elérése, majd a
pszichoszocidlis és hivatasbeli funkciok helyreallitdsa (Hirschfeld 2002 — idézi Keck ¢és

McElroy 2013). Ebben az akut szakaszban a f6 kezelési forma a farmakoterapia.

A bipolaris zavarok kétharmadanal — haromnegyedénél a betegség depresszids epizoddal
kezdddik, és az elsd manias epizod jelentkezéséig gyakran tobb év is eltelhet. A manids
epizoddal torténd kezdet hirtelen, dramai indulast jelent. Az élet sordn a betegek tobb
mint 90 %-anal ujabb epizddok jelentkeznek, a betegek mintegy egyharmadanal csupan
részleges remisszidt tudunk elérni, mig mintegy egytizediiknél kronikus tlinetek is
kialakulnak (Szadoczky 2009). A korlefolyds soran altaldban csokken a remisszio
id6tartama, mig az epizodok szdma novekszik. Ezek a tényezdk indokoljdk a
fazisprofilaktikus, vagy mas néven hangulatstabilizald, a tovabbi epizédok megeldzését,
illetve azok sulyossidganak és gyakorisaganak csokkentését megcélzd gyogyszeres
kezelést. A profilaktikus kezelés beallitasakorkor mérlegelni kell az ismétlodés
valoszinliségét, az ujra fellépd epizodok varhatd kdvetkezményeit a beteg életmindségére
vonatkozoan, tovabba a compliance-t és a profilaktikus kezelés esetleges veszélyeit
(Szadoczky 2009). Tekintettel arra, hogy bipolaris betegségben a relapszusok
kialakulasdnak ardnya magas, altaldban a koran megkezdett és hosszu tava profilaktikus
kezelést javasoljadk (Goodwin 2003, idézi Muzina és Calabrese 2008). Mindenképpen
sziikség van fazisprofilaktikus (hangulatstabilizalo) kezelésre, amennyiben két éven beliil

legalabb harom epizod jelentkezett (Tringer 2010).

A hangulatstabilizalo szerek az alapszintet ,,feliilr6]”, a maniés tiinetek feldl stabilizalo,
illetve révid és hosszu tdva antimanids hatassal bird szerekre, valamint, az alapszint alatti
hangulatot ,,alulrél stabilizalo”, illetve rovid és hosszil tavu antidepressziv hatassal
rendelkezé szerekre oszthatok. Mindkét esetben lényeges, hogy az antimanias vagy
antidepressziv hatds ne fokozza az atcsapas valoszinliségét. Feliilrdl torténd antimanias

hangulatstabilizalast igényelhet a (gyogyszer-indukalt) ménia vagy hipomadnia,
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szkizoaffektiv zavar, kronikus hipomania, hyperthymia €s a cyclothymia (Akiskal 2002,
Angst és mtsai 2003, idézi Muzina és Calabrese 2008).

A hangulatstabilizalo kezelés bedllitasakor fontos a tlinetek sulyossaganak felmérése,
enyhébb esetben monoterdpia, mig a stlyosabb manias tiinetekkel jaro allapotok, rapid
ciklusu betegek vagy kevert epizdédok esetén tobbnyire kombinalt hangulatstabilizald
terapiara van sziikség (Muzina ¢és Calabrese 2008). A manids allapot feldli
hangulatstabilizald kezelés elsddleges szere a lithium-karbonat, mely immaron t6bb mint
fél évszazada jol bevalt (Goodwin és Jamison 2007 — idézi Keck és McElroy 2013).
Nagyjabol hasonld eredmény érhetd el valproat-készitményekkel, illetve az elnyujtott
felszivodasti carbamazepinnel. Ez utobbi azonban, viszonylag gyakori kellemetlen
mellékhatdsai miatt (kettés latds, homadlyos latds, ataxia, szomnolencia, faradtsag,
émelygés, néha leukopenia, trombocytopenia, hyponatremia) sok beteg szamara kevésbé

toleralhat6 (Keck és McElroy 2013).

A lithium vagy valproat készitmények sziikség esetén atipusos antipszichotikummal
kombinalhatok. A rapid ciklusu bipolaris betegeknél - csakugy, mint a terapiara nem
reagéalo, alapszint feletti hangulatzavarok esetén - célszerli az antidepresszivumok
keriilése a terdpidban, mivel a manids fazisokat és tiineteket sulyosbithatjak, illetve, a

rapid ciklusu lefolyast erdsithetik fel (Muzina és Calabrese 2008).

Hossza tava hangulatstabilizalo kezelés esetén fontos a beteg és, ha elérhetd, csaladjanak
pszichoedukacidja, a megfeleld egylittmiikodés kialakitdsa. A Bipolaris I-es tipust
zavarban a manids allapotok ismétlddésének megelézése érdekében mindenképpen
sziikség van fazisprofilaktikus kezelésre. Bar egyértelmii bizonyitékok leginkabb a
lithiumra vonatkozoan vannak, a betegek mintegy egynegyede — egyharmada lithium-
nonresponder, tobb esetben pedig a lithium alacsony terdpias ablaka vagy
mellékhatdsainak veszélye miatt nem alkalmazhatd. Ilyenkor sziikséges tovabbi

gyogyszerek bedallitasa.

A hangulat alulrdl, a depresszid (Bipolaris II. zavar, atipusos depresszid) feldl torténd
stabilizalasara joval kevesebb ¢€s kevésbé egyértelmiien igazolt lehetdségilink van. Tobb
vizsgélat eredménye alapjan 0Ugy tlinik, hogy a lithium ebben a vonatkozasban is
hatékony, a betegek csaknem 80 %-a javulast mutatott (Zornberg és Pope 1993 — idézi
Keck ¢s McElroy 2013). Leghatékonyabbnak tlinik a lamotrigin antiepielptikum, 50-200
mg napi dozisban, a bipolaris betegség depresszids periddusainak megeldzésében

(Muzina és Calabrese 2008). Kiilondsen a nagyon makacs, kezelés-rezisztens, gyors-
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ciklusu bipolaris I és II zavaroknal talaltdk hatékonynak a depresszio csokkentésében

(Frye és mtsai 2000 — idézi Keck és McElroy 2013).

Bar Altalanos nézet, hogy bipolaris 1. depresszidban lehetdleg keriiljiikk az
antidepresszivumokat, bipolaris I. vagy bipolaris II. zavar depresszids epizddjaban,
lithium és/vagy lamotrigin, vagy atipusos antipszichotikum mellett adhatunk SSRI-
antidepresszivumot. Amennyiben az SSRI-antidepresszivumr6l valtanunk kell,
buproprion jon még szoba. A hagyomdnyos triciklikus antidepresszivumokat viszont
kertiljiikk, bipolaris I-es tipust zavarokban kiilondsen, de lehetdleg a bipoléris II-es
tipusuaknal is, az atcsapas €s a rapid ciklus kialakuldsdnak fokozott veszélye miatt. A
lithium a depresszios tiinetek megeldzésének tekintetében is hatékonynak tiinik, bar
hatékonysaga antimanias hatdsdhoz képest joval alacsonyabb. A carbamazepin, a valproat
készitmények ¢és az atipusos antipszichotikumok depresszios epizodot megel6zd hatdsa
bizonytalan, egyelére nem bizonyitott. Bipolaris zavarokban az antidepresszivumokat
ismert antimanias hatasu gyogyszerrel egyiittesen alkalmazhatjuk, és rovidebb ideig, mint

a rekurrens unipolaris depresszidk esetében (Keck és McElroy 2013).

Néhany kutatd a quetiapint taldlta igen hatékonynak, mind ménids, mind depresszids
tiinetek enyhitésében, utobbiban 300 mg napi dozisban (ennél magasabb dézis hatastalan
volt) (Calabrese és mtsai 2005, Thase és mtsai 2006, McElroy és mtsai 2010, Young és
mtsai 2010 — idézi Keck és McElroy 2013). Mésok az olanzapin-fluoxetin kombinacioja

mellett érveltek (Tohen és mtsai 2003a— idézi Keck és McElroy 2013).

Manidban, szorongasos vagy agitalt depresszioban a nagy potenciali benzodiazepinek
csokkentik az izgalmi tiineteket, de az agitacio csokkentésére az atipusos
antipszichotikumok direktebb €s biztosabb lehetdséget nyijtanak (Muzina és Calabrese

2006).

A bipolaris nébetegek jelentds szdzalékanak van sziiksége a terhesség alatti, illetve a
szlilés utani fenntartd kezelésre is. Teljesen biztonsagos szer nem létezik, de az anyai
stressz, szorongas ¢és depresszid is Osszefliggésben 4llhat szamos ujsziil6ttkori
abnormalitdssal (Hoffman és Hatch 2000, idézi Muzina és Calabrese 2008).
Mindenesetre, a terhesség elsd harom hoénapjdban a hagyomanyos antiménias szerek
(lithium, antiepileptikumok) keriilenddk. A sziikséges, alacsonyabb kockazatu
gyogyszereket is mindig a lehet6 legalacsonyabb ddzisban €s a lehetd legrovidebb ideig
adjuk, és a tervezett gyermekvallalds el6tti iddszakban javasolt a terdpia mellé folsav

parhuzamos rendelése (Stahl 2006/a, Muzina és Calabrese 2008).
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11.3. Major (unipolaris) depresszio kezelése

A major depresszid kezelési iranyelvei altalaban elsd valasztdsként monoterapidban
javasoljak valamelyik szelektiv antidepresszivum (SSRI, kettds hatast szer, SNRI),
esetleg mirtazapin vagy buproprion beallitasat (Rush 2008). Ezek a szerek ugyanis az
utobbi idében a triciklikus szerek €s a MAOI-ok viszonylag magas mellékhatas-profiljai
miatt egyre inkabb eldtérbe keriiltek (Shaywitz és Rapaport 2013). A fentebb emlitett
szerek koziil torténd valasztas vezérfonalaként jon szoba, hogy az adott szer a betegnél,
vagy esetleg valamelyik elsdfoki rokondnal mar korabban hatékonynak bizonyult.
Amennyiben a betegnek komorbid elsé tengelyes diagnozisa van (példaul kényszeres
zavar, evészavar), ugy érdemes SSRI-szert vélasztani, amely bizonyitottan hatékony a
komorbid zavarra vonatkozoan is. Mindemellett fontos szempont még a mellékhatasok
valoszintiségének kiértékelése, és ennek alapjan a beteg szdmara legelviselhetébbnek
tartott mellékhatas-profilt mutatdé szer kivéalasztdsa. Erds szorongéasos tiinetek esetén
célszerl keriilni az aktivalo hatdsu antidepresszivumokat. Amennyiben a szer beallitasat
kovetden mutatkozik klinikai hatas, de teljes tiinetmentesség €s remisszidé nem alakul ki,
szoba jon az augmentacio (lithium, trijédtironin: T3 — 25-50 mg/nap, esetleg folsav,

buspiron vagy bupropion) (Rush 2008).

Az antidepressziv hatas 10-14 napot kovetden jelentkezik, és a betegek mintegy 2/3-anak
allapota 3-4 héten beliil javul, de a remisszio6 eléréséig a kezelés elkezdését kovetden 1-2,
olykor 3 hoénap is eltelhet (Szadéczky 2009). Augmentaciot altaldban 10-12 hét utan
kezdiink a monoterdpia megkezdését kovetden, amennyiben az adott szerre részleges
javulést tapasztaltunk. Hatdsanak 1-4 héten beliil kell mutatkoznia. Amennyiben a
gyogyszer bedllitasa, illetve az augmentdcio sikeres, ugy a kezelést legalabb fél-
haromnegyed éven at célszer(i folytatni. Amennyiben valamely szerrel az augmentacio
nem sikeres, gy nem valdszinili, hogy az egy masik szerrel sikeres lesz. A kovetkezd
lépésekben masik tipusu szert célszerli véalasztani. Tehat, ha SSRI-al kezdtiink, akkor
kettés hatasu készitmény jon szoba. A kovetkezd 1épésekben reverzibilis MAO-gatld
vagy triciklikus szer beéllitasa torténhet szintén monoterapiaban, majd végiil szoba johet
tobb antidepresszivum (SSRI+TCA, SSRI+buproprion vagy mirtazapin) kombinécidja,
esetleg az antidepresszivumnak lamotriginnel vagy atipusos antipszichotikummal
(olanzapin, quetiapin) torténd kombindldsa, bar nem pszichotikus depresszid esetén
utoébbi hatékonysdga még nem kelléen bizonyitott (Rush 2008). Nagymértékben

gyogyszer-rezisztens depresszioban ECT-kezelés alkalmazhat6.
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Pszichotikus major depresszio esetén a terapia fo iranya egy antidepresszivum és egy
antipszichotikum kombindcidja. Antidepresszivumként SSRI-, kettds hatasti, majd
triciklikus készitmények, illetve ezeknek tipusos vagy egyre inkabb atipusos
antipszichotikummal valé kombindcidja ajanlott. Amennyiben valamely beéllitott
gyogyszer-kombinacié nem hatdsos, valtanunk kell egy kordbban még nem probalt
szerre, ¢és — fOleg a triciklikus szerek — lithiummal augmentalhatok is. Terapia-

rezisztencia esetén itt az ECT kiilondsen hatékony lehet (Rush 2008).

Foként nem-pszichotikus, valamint kronikus depressziok esetében empirikusan
bizonyitott a kognitiv-viselkedésterapia ¢és az interperszonalis terdpia (IPT)
monoterapiaban vald hatékonysaga és a farmakoterapiat augmentalo szerepe (Beck és

mtsai 1979, Weissman és mtsai 2002, Rush 2008).

A pszichoterapidk koziil ijabban a CBT -n beliil a mindfullness-based (tudatos jelenléten
alapuld) kognitiv terdpia hatékonysaga is bizonyitott, kiilondsen kronikus depresszio,
depressziv személyiség, sulyos korai életesemények (sziilé elvesztése, bantalmazas,
abuzus) mellett javasolt. Emellett a kognitiv vulnerabilitast is csokkenti, ily modon a
profilaxis szempontjabol is fontos. Kifejezetten a kronikus depresszidra dolgoztik ki a
CBT egy specialis formajat, a CBASP-t (cognitive-behavioral analysis system of
psychotherapy), vagyis a kognitiv-viselkedéses elemzd rendszert. Lényege, hogy a
problémds interperszonalis viselkedésmintakat célozza meg ¢és szitudcio-elemzést
alkalmaz, ami provokélja a maladaptiv gondolkodasi folyamatokat. Emellett a terapidban
megjelend attételi reakciokkal is foglalkozik (McCullogh 2000, Butler és mtsai 2006 —
idézi: Shaywitz és Rapaport 2013).

Hatéarozottan 4allithatd, hogy a kognitiv-viselkedéses terapiak novekvd jelentdséggel
birnak major depresszidban. DeRubeis és mtsai (1999, 2005) egyforméan hatékonynak
talaltak a CBT-t és a gydgyszeres kezelést (Shaywitz és Rapaport 2013) nem pszichotikus

major depresszios betegeknél.

A pszichoterapia kiilondsen kronikus depresszid, depressziv személyiség, sulyos korai
¢letesemények (sziild elvesztése, bantalmazéds, ablizus) mellett javasolt. Emellett a
kognitiv vulnerabilitast is csokkenti, ily modon a profilaxis szempontjabol is fontos. A
pszichoterapia, mint fentebb emlitettem, gyogyszer-rezisztencia esetén is hatékony lehet,
vagy a nem kellden hatékony antidepressziv monoterdpiat augmentalhatja (Payken és
mtsai 1999, idézi Rush 2008). Kronikus enyhébb depresszidkban, dysthymidban szintén a

pszichoterapia lehet az elsddleges. Unipoldris depresszioban az ujabb periddusok
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megeldzésére is ajanljak a bevalt antidepressziv farmako- és pszichoterdpias kezelés

hosszabb tavu folytatasat (Tringer 2010).

Major depresszid kezelésének célja tehat a tartos tlineti remisszio elérése, ami azonban
sokszor nehéz feladat. Minden gyogyszervaltas esetén érdemes megfontolni, hogy ettdl a
valtastol varhato-e a paciens allapotanak tovabbi javulasa. A remisszidt a kezelés tipusa,
az alkalmazott gydgyszer dozisa, a kezelés idétartama, tovabba a kezelés elotti tiinetek
sulyossaga, a gydgyszer-rezisztencia mértéke, a komorbid diagnozisok — foként masodik
tengelyes személyiségzavar - a stressz-faktorok és a szocialis tdmogatottsdg mértéke,

valamint a betegség akut vagy kronikus lefolyasa befolyasolhatjak (Rush 2008).

A remisszio leggyorsabban ECT-kezelés hatasara érhetd el (1-3 hét alatt), mig
antidepressziv kezelés vagy pszichoterapia mellett tobb hetet is igénybe vehet (4-12, sét
anndl is tobbet) (Beck és mtsai 1979, Klerman és mtsai 1984, Husain és mtsai 2004 -

idézi Rush 2008).

A kutatasok alapjan az is bizonyitott, hogy a CBT-nek jelentds szerepe van a tiineti
remisszi0 megdrzésében. Hollon és mtsai azt talaltdk, hogy a gydgyszeres kezelés
abbahagyasa utan CBT terapia mellett nagyobb ardnyban sikeriilt megtartani a remissziot
(Hollon és mtsai 2005 — idézi Shaywitz és Rapaport 2013).

Keller és mtsai kutatdsai szerint kronikus depresszioban nefazodon és CBASP
kombinacioja szignifikansan nagyobb hatékonysagot mutatott, mint a gydgyszeres terapia
onmagaban (Keller és mtsai 2000 — idézi Shaywitz és Rapaport 2013).

Osszességében allithatd, hogy CBT hatékony first-line kezelési format jelent major
depresszidban, annak révén, hogy facilitdlja a remissziot, és csokkenti a gyogyszeres

kezelés rezidualis tiineteit (Shaywitz és Rapaport 2013).

Osszefoglalas

Az affektiv betegségek kezelése soran harmas feladattal allunk szemben: 1. a fennallo
manias vagy depresszids epizdd kezelése, 2. visszaesés-megeldzés, hangulatstabilizalas,
3. a kognitiv vulnerdbilitds csokkentése. Ezen kiviil a terdpias iranyelvek kiilonboznek a
bipolaris zavarokban ¢és az unipoldris depressziora vonatkozoan.

Manids  epizod  kezelésében a  bedllitott  hangulatstabilizatorok  (lithium,
antiepileptikumok) mellett ujabban az atipusos antipszichotikumok javasoltak, esetleg
nagy potencidlu benzodiazepinek a nyugtalansdg megfékezésére. Bipolaris zavar

depressziv epizddjaban a hangulatstabilizalo vagy antipszichotikus kezelés védelmében
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adhat6 antidepresszivum (SSRI, bupropion) révidebb ideig, a triciklikus vegytiletek
azonban keriilenddk az atcsapas illetve a rapid ciklus kialakulasanak veszélye miatt.
Hangulatstabilizator bedllitasara a tiinetek stlyossdga ¢és a madanias ¢és depresszids
epizddok ismétlodésének gyakorisaga alapjan keriil sor. Elsdsorban a feliilrél, a manias
allapottal szemben torténd stabilizalasra van lehetdségilink a lithium, carbamazepin vagy
valproinsav bedllitdsaval, Gjabban atipusos antipszichotikumokkal is. A depresszidval
szemben torténd alulrdl stabilizdldsra a lamotrigin latszik leghatékonyabbnak, foként
bipolaris II zavarban.

A major depresszié kezelési iranyelvei elsé valasztasként monoterapiaban javasoljak
valamelyik szelektiv antidepresszivum (SSRI, kettds hatast szer), esetleg mirtazepin
vagy buproprion beallitdsat. Részleges javulds esetén a hatdst augmentécioval
fokozhatjuk, hatékonysag esetén a kezelést legalabb 6-9 honapon 4t folytatni kell.
Hatastalansag esetén mas tipusu gyodgyszerre valthatunk a fentiek koziil, majd RIMA
vagy TCA vegyiiletre keriilhet sor. A korabbi monoterapidk hatastalansagat kovetden jon
szoba két antidepressziv szer kombinacidja. Pszichotikus depresszidban antidepresszivum
¢s atipusos antipszichotikum kombinécidjat alkalmazzuk.

Nem pszichotikus unipolaris depresszioban tobb pszichoterapids eljaras (CBT kiilonb6zd
formai, IPT) bizonyitottan hatékony mind a depressziv allapot kezelésében, mind pedig a

remisszid megorzésében.
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12.A szorongasos zavarok, szomatoform zavarok,
evészavarok és impulzus-kontroll zavarok

farmakoterapiaja

A pszichofarmakoldgia fejlédése a XX. szazad utols6 negyedére a kordbban legfeljebb
csak pszichoterapiaval kezelhetd betegségek egy részében is komoly alternativat alakitott
ki. Az 1980-as évektdl Ujabb diagnosztikai kategoridk - vagyis inkdbb szindromak —
keriiltek be a diagnosztikai kézikonyvekbe (DSM III, DSM III R, DSM 1V, BNO 10),
ugymint panikzavar, bulimia nervosa, figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar (ADHD). A
pszichofarmakologia a XX. szazat utols6 negyedére olyan kérképekben is alternativ
kezelési formaként jelentkezett, melyek korabban a pszichoterapia kizarélagos indikacios
tertiletét képezték. Szorongasos zavarokra, panik szindromara, obszessziv-kompulziv
szindromara, valamint generalizalt szorongas szindromara, szocialis fobiara vonatkozdan

vannak mar kidolgozott pszichofarmakoldgiai kezelési stratégiak is.

Ezekben a korképekben ujra kell gondolni a pszichoterdpia és a pszichofarmakologiai
kezelés indikacidit, azok megfeleld 6tvozését. Idedlis esetben ugyan a pszichoterapiaé a
vezetd szerep, de a gyakorlatban sokszor indokolt hosszabb-révidebb ideig tarto
farmakoterapia a tiinetek jellege, sulyossdga vagy a paciensnek sajat betegségéhez
fennallo attitlidjei miatt. Semmiképpen nem tarthatd az a 25-30 évvel ezel6tti szemlélet,
mely szerint, amennyiben a paciens gyogyszert szed, akkor a gyogyszertdl varja allapota

javulasat, igy pszichoterapiara nem motivalt, ezért a pszichoterapia kontraindikalt.

12.1. Panikzavar

Péanikzavarban a gyogyszeres kezelés tobbnyire sziikséges. Nagy potencidli
benzodiazepinek és foként SSRI-tipusu antidepresszivumok, masodsorban clomipramin
jonnek szoba (Fazekas és Martényi 1993, Tringer 2010). Szamos kozlemény szamol be,
mind a pszichofarmakoldgiai kezelések, mind pedig az elsésorban kognitiv-
viselkedésterapias jellegli pszichoterdpias kezelések hatékonysagardl, illetve a kétfajta

kezelés egyiittes alkalmazasanak még nagyobb elényeirdl (David és Davidson 2013).

A nagypotencialu benzodiazepinek szorongascsokkentd hatdsa azonnal megmutatkozik

(alprazolam, clonazepam), ¢és 3-4 napon belill a panikrohamok gyakorisaganak ¢&s
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12.2.

intenzitasanak csokkenése is varhat6 (Fazekas és Martényi 1993, David és Davidson
2013). Az antidepresszivumok hatdsa mintegy két hét mulva jelentkezik, és a beallitas
esetén legaldbb fél-hdromnegyed éves gyogyszeres kezeléssel kell szamolni. A
benzodiazepin, az antidepresszivum és a pszichoterdpia (elsdsorban CBT) kozotti
valasztas, illetve ezeknek a terapids modalitdsoknak az integraldsa, minden esetben
egyéni mérlegelést igényel. Panikzavar, fobiak, teljesitményszorongas kezelésében
korabban javasoltak bétablokkolok (40 mg propranolol bevételét kovetden masfél draval
a szorongas jelent0sen csokkent) alkalmazasat (Fazekas ¢és Martényi 1993). Ma
gyogyszeres kezelésként elsdsorban az antidepresszivumok, valamint — foként a terapia

kezdetekor, sziikséges esetben — nagy potencidlu benzodiazepinek jonnek szdba.

Tobb kutatd azt talalta, hogy a panikzavarban szenvedd betegek kezelésekor viszonylag
magas a drop-out. Ennek okat abban latjak, hogy ezek a betegek hiperszenzitivek az
antidepresszivumok aktivalo hatasaira. Ennek kovetkeztében palpitacid, tremor, izzadas
tiinetei jelentkezhetnek, ami miatt hirtelen megszakitjadk a gyogyszeres kezelést. Ennek
kovetkezménye pedig sulyos distressz és relapszus. Mindezen problémak kivédése
érdekében alacsonyabb kezdd dézisokrol induld beallitast, hosszi felezési idejii SSRI-t
(fluoxetin), a beallitds kezdetén atmeneti benzodiazepin-szer rendelést és hosszu tava
(legalabb egy éves) kezelési iddtartamot javasolnak (Goddard és mtsai 2001, Pollack és
mtsai 2003 — idézi David és Davidson 2013).

Az antidepresszivumok koziil els6 1épésben SSRI-vegyiilet, masodik 1épésben
clomipramin, tovabbiakban esetleg még velafaxin XR javalltak. Jelentds indikacidja van

a kognitiv viselkedésterapianak monoterapiaban vagy az emlitett gyogyszerekkel egyiitt.

Obszessiv-kompulziv zavar

Obszessziv-kompulziv szindrémaban egyértelmiien szerotoninerg szerek, SSRI-
készitmények vagy clomipramin magas dozisanak beéllitasa javasolt, legalabb 6-12 héten
keresztiil, majd honapokig tartd, alacsonyabb doézisti fenntartd kezeléssel (David és

Davidson 2013).

Az antidepresszivumokra csak részlegesen responder betegeknél hatékony augmentaciot
jelentenek az expozicid €s valaszmegeldzés viselkedésterapias stratégiai (Simpson és

mtsai 2008 — idézi David és Davidson 2013). A kognitiv viselkedésterdpia hatékonysaga
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egyébként monoterapiaként 1is Dbizonyitott, és igy elsddlegesen valasztandd

pszichoterapias modszer OCD-ben (Foa €és mtsai 2005 — idézi David és Davidson 2013).

12.3. Stressz-szindromak

12.3.1. Poszttraumas stressz-szindroma (PTSD)

A poszttraumas stressz-zindroma tartds és kiterjedt tlineti képe, gyakori komorbiditasai

crer

crer

benzodiazepineket (pl. clonazepam 2-4 mg/nap) igen széles korben alkalmazzdk, az
eredmények nem meggy6zdek, a rovidtavon jelentkezd szorongascsokkenés csak tlineti
megkonnyebbiilés, atmeneti, a korkép lényegét nem érinti, és a mellékhatas-profil is
kedvezotlen (Braun €és mtsai 1990, Mellman és mtsai 2003— idézi David és Davidson

2013).

crer

triciklikus antidepresszivumok és MAO-inhibitorok jatszottak szerepet. Poszttraumas
stressz-szindroméban az antidepresszivumok (példdul 100-150 mg clomipramin, 150-300
mg moclobemid) bedllitdsa jo eredményeket hozott (Fazekas és Martényi 1993). Az
Ujabb kutatasok az SSRI és SNRI szerek egyértelmiien nagyobb hatékonysagat mutattak
ki (David és Davidson 2013).

Setralinnal kiterjedt vizsgalatok torténtek, de az eredmények nagyon ellentmondésosak.
Tobb kutato jo eredményeket ért el sertralinnal (Brady és mtsai 2000, Davidson és mtsai
2001, Panahi és mtsai 2011, Londborg ¢s mtsai 2001 — idézi David és Davidson 2013),
késObb ugyanezek és masok negativ eredményt kaptak (Brady és mtsai 2005, Davidson
és mtsai 2006, Friedman és mtsai 2007, Tucker és mtsai 2003 — idézi David és Davidson
2013). Az ellentmondasos eredményeket azzal magyarazzak, hogy a sertralin kifejezetten
hosszu tava kezeléseknél mutatkozott hatékonynak, ezekben az esetekben viszont

kifejezetten hatékony volt (David és Davidson 2013).

Rovid tava kezelésnél a 20-50 mg paroxetin (Tucker és mtsai 2001 — idézi David és
Davidson 2013), illetve a fluvoxamin (Marmar és mtsai 1996 — idézi David ¢s Davidson

2013) szignifikéns tiineti javulast eredményezett. Fluvoxamin terapidndl azt talaltdk, hogy
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sikeresen csokkentette a traumatikus emlékek felidézésekor fellépd tachikardiat és
vérnyomas-emelkedést (Tucker és mtsai 2000 — idézi David és Davidson 2013). A t6bbi
SSRI-szerrel kapcsolatban is észleltek hatékonysagot kontrollalt vizsgalatokban (David
és Davidson 2013). Ujabban a venlafaxin XR (300 mg/nap dozisban) mutatkozik nagyon
igéretesnek hosszabb tavi (min 6 honapos) kezelés mellett, nagyobb doézisok mellett a
hatas nem, csak a mellékhatasok novekedtek. A tartds kezelések természetesen szintén
felerdsithetik a mellékhatasokat (alvaszavar, stlygyarapodas, szexudlis diszfunkcid)

(David és Davidson 2013).

A PTSD egyik nagyon kellemetlen tiinetének, a traumas rémalmoknak a csokkentésében
jo eredmények mutatkoztak quetiapinnal, ami jelentdsen csokkentette a terapids drop-

outot is (Byers és mtsai 2010 — idézi David és Davidson 2013).

A PTSD pszichoterapias megkdzelitésében CBT-vel érték el a legjobb eredményeket.
Vannak olyan szerzok, akik az antidepresszivumokkal azonos hatékonysaguinak talaltak
(Schnurr és mtsai 2007 — idézi David és Davidson 2013), masok szerint viszont ezek az
eredmények csak hosszu tava kezelés mellett és csak mérsékelten mutatkoznak (Bradley
¢és mtsai 2005 — idézi David és Davidson 2013). Ezért a legijabb felfogas szerint az SSRI
vagy SSNRI szerek és a CBT kombindcidja tiinik a leghatékonyabbnak (David és
Davidson 2013).

12.3.2. Akut traumas stressz-szindroma (ASD)
Az akut stressz-szindréma (ASD) kdzvetleniil a traumatikus eseményt kovetden alakul ki.
Magaban foglalja a disszociativ tiineti viselkedést, az intruziv emlékek betolulasat, az
elkeriild magatartast, és mindenféle hiperarousallal 6sszefiiggd viselkedési format. ASD
iddtartama néhany oratol kb. 1 honapig terjed, amennyiben a tiinetek perzisztalnak,
kronicizalédnak, Ggy PTSD-rél beszélhetiink, ahol generalizdlodik a distressz és a
személyiségfunkciok tartdos romlasa alakul ki. Imipraminnal j6 eredmények mutatkoztak
néhany hetes kezelésnél: a betegek 83 %-anal csokkentek az intruziv emlékbetorések és a
hiperarousal-tiinetek (Robert és mtsai 1999 — idézi David és Davidson 2013). Pitman ¢és
mtsai a béta-adrenerg blokkolok hatékonysagat mutattak ki akut traumat kdvetéen, ami
sikeresen csokkentette a késébbi PTSD kialakulasanak kockazatat (Pitman és mtsai 2002
— idézi David és Davidson 2013). Igéretes eredmények sziilettek erdteljes fizikai
traumdkon atesetteknél, szeptikus sokkos allapotoknal hydrocortisonnal, ami jelentds

mértékben javitotta a kardialis és respiratorikus tiineteket, és segitett a PTSD-
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prevencioban is (Schelling és mtsai 2006, Hauer ¢s mtsai 2009 — idézi David és Davidson
2013). A célzott, rovid kognitiv terdpia is hatékonynak tlinik (David és Davidson 2013)

ezekben az esekben.

12.4. Generalizalt szorongas-szindroma

Generalizalt szorongas-szindromaban a nagy potencidla benzodiazepinek jol bevalt
szereknek tekinthetdk, a betegek kb. 70 %-a jol reagal rajuk (David és Davidson 2013).
4-6 mg/nap clonazepam vagy 2-4 mg alprazolam doézisa mellett rovid ido alatt jelentds
tiineti javulas érhetd el (Fazekas €s Martényi 1993). Elséként valasztand6 szerként ma
mégis a szerotonin-, azaz 5-HT1a-agonista buspiron jon szdba, 15-30 mg napi dézisban.
Tekintettel arra, hogy tartds kezeléssel kell szamolni, a buspiron kedvezébbnek tiinik a
benzodiazepineknél, miutdn a benzodiazepinek addiktiv potencidlja magas, tovabba a
szorongas ¢s a testi tiinetek javitasa mellett az aggodalmaskodas és ingerlékenység

tertiletén kevésbé hatékonyak (David és Davidson 2013).

Ujabban egyre inkabb el6térbe keriilnek az SSRI-szerek, a benzodiazepinekhez képest
kedvezObb mellékhatas-profiljuk miatt. Szdmos vizsgalat megerdsitette pl. az
escilatopram vagy a kettds hatast venlafaxin XR ¢és duloxetin hatékonysagat (David és

Davidson 2013).

Tobb kutatdé a CBT-t meggydzden hatékonynak taldlta, a remissziot két éves
utankovetésnél jelentds mértékben megtartottak a betegek (Swinson és mtsai 2006 — idézi
David ¢és Davidson 2013). Mindazonaltal, a gyogyszeres kezeléssel vald Osszevetésre,
illetdleg a gydgyszeres kezeléssel vald6 kombinacidéra vonatkozéan nem dallnak
rendelkezésre konkrét Osszehasonlitd vizsgdlatok. CBT-t els6sorban azoknak a
betegeknek a kezelésében javasolnak feltétleniil, akiknél a gydgyszeres terapia nem hoz

Iényeges javulast (David és Davidson 2013).
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12.5. Fobiak
12.5.1. Szocialis fobia

Szocialis fobiaban SSRI-készitmények, reverzibilis MAO-inhibitorok (moclobemid, 450-
600 mg) hatékonysaga a vizsgalatok alapjan egyértelmii. A beéllitas kezdetén dtmenetileg
a gyorsabb hatast kifejo, nagy potencialii benzodiazepinek is szoba jonnek. (Fazekas és

Martény1 1993).

Tobb SSRI, tobbek kozott az escitalopram hatékonysagat mutattak ki rovid és hossza
tava gyogyszeres kezelésben, ami jelentdsen csokkentette a relapszusokat (Kasper és
mtsai 2005, Lader és mtsai 2004, Montgomery ¢és mtsai 2005 — idézi David és Davidson
2013), masok a venlafaxin XR-et talaltdk hasonldéan hatékonynak (Allgulander és mtsai

2004, Liebowitz és mtsai 2005 — idézi David és Davidson 2013).

Ujabb farmakologiai kutatasok megerésitik a gyogyszeres terapianak a korabban igazolt
hatékonysagii CBT-vel valo sikeres kombinacidjat, bar az eredmények egyelére még csak
megkozelito jellegliek (Fedoroff és Taylor 2001, Davidson és mtsai 2004 — idézi David és
Davidson 2013).

A gyogyszerek koziil az SSRI-ok, hatastalansdguk esetén a venlafaxin XR és a

moclobemid ajanlottak.

12.5.2. Specialis fobia, agorafobia

Ez az egyik leggyakoribb pszichiatriai zavar. Ezen a teriileten hdditott talan legnagyobb
teret a pszichoterapids megkozelités, ezen beliil is a CBT, az expozicios terapia. Néhany
farmakologus vizsgalatanak eredményei azt mutattdk, hogy a CBT Onmagéban nem
minden esetben vagy tobb esetben csak rovidtdvon hatékony, és gyogyszeres
augmentaciot javasolnak (SSRI-ok, clomipramin, atmenetileg BDZ) (Lipsitz és mtsai

1999, Ressler és mtsai 2004 — idézi David és Davidson 2013).

Az agorafobia gyakran szovodik panikkal. Kognitiv viselkedésterapia mellett, ha
sziikséges gyogyszeres terapia, a panikzavarnal ¢és a simplex fobidknal leirtak az

iranyadok.
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12.6. Szomatoform zavarok

Szomatoform zavarok és disszociativ zavarok esetén tiineti terapiaként alkalmaznak
ugyan anxiolitikumokat illetve antidepresszivumokat, ezek hatékonysagara azonban nem

allnak rendelkezésre egyértelmii bizonyitékok.

12.7. Evészavarok

Az evészavarok koziil bulimia nervosdban az antidepresszivumok (elsésorban a
szerotonerg készitmények, de néhany MAO-inhibitor és triciklikus készitmény is) a
rohamok ¢és a kovetkezményes inadekvat kompenzaldé mechanizmusok (hényés,
hashajtas) frekvencidjat igazoltan szignifikans mértékben csokkenteni képesek, és az
allapot javulasat idézik elé akkor is, ha szekunder depressziv szindroma nem all a
hattérben. Leginkab napi 60 mg fluoxetin javasolhato, bar néhany vizsgalatban a sertralin
is hatékonynak bizonyult. Az SSRI-szerek mellékhatds-profilja és biztonsagossaga
ugyanis a tobbi antidepressziv szerhez képest 1ényegesen kedvezdbb. Amennyiben az
antidepressziv szer hatékony, 9-12 honapig célszerli alacsonyabb doézissal fenntartd
kezelést végezni (Németh és Tary 2008.)

Anorexia nervosaval kapcsolatosan a pszichofarmakologiai kisérletek eredményei mar
nem ilyen meggy6zdek, szamos kozlemény javasolja az SSRI (példaul fluoxetin,
sertralin) és egy atipusos antipszichotikum (olanzapin, quetiapin, risperidon)
kombinaciojat. Ezek hatékonysagardl azonban egyértelmii bizonyitékok nem allnak
rendelkezésre (Németh és Tary 2008). Mindenesetre tény, hogy az antipszichotikumok a
testképzavart, illetve az abbol fakado, elhizastol valod félelmet csdkkenteni képesek,
tovabba, mellékhatasként, az étvagyat is fokozzak. A betegek jelentds részénél
tapasztalhatdé non-compliance magatartds tovabb neheziti e szerek alkalmazasat és
tényleges hatékonysdganak felmérését. Tobb adat szol normalizalodott teststlyu
anorexias betegeknél a 60 mg/nap dozisu fluoxetin hatékonysagardl a relapszusok

megeldzésében (Németh és Tury 2008).
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12.8. Impulzuskontroll zavarok

Borderline zavarok ¢és impulzuskontroll zavarok esetén szoba johet a bipolaris
zavarokban hangulat-stabilizatorként bevalt antiepileptikumok (carbamazepin, valproat,
lamotrigin), esetleg lithium beallitasa, melyek az impulzivitast, a hangulati és az indulati
hullamzasokat képesek kivédeni, vagy mérsékelni. Ezen kiviil, az egyéb tiinetektdl
fiiggden, antidepressziv és anxiolitikus terdpia kisérelhetd meg. Bizonyitottan hatékony

farmakoterapidval egyelére nem rendelkeziink (Németh és mtsai 2009).

12.9. Gyogyszeres kezelés és pszichoterapia

A szorongasos zavaroknak a pszichofarmakoldgiai kezelése kapcsan meg kell
jegyezniink, hogy a beallitott nagy potenciali benzodiazepinek hatdsa viszonylag gyorsan
jelentkezik, ezért alkalmazasuk heveny szorongasos ¢€s krizisallapotokban is eredménnyel
jar. Ugyanakkor, a nagyobb mértékii addikcids potencial, a leépités soran jelentkezd
visszacsapas-jelenségek, valamint a tartds benzodiazepin kezelések memoriara, tanulési
képességre kifejtett negativ hatasa miatt (Tringer 1996), ezeket a készitményeket
lehetéleg a legalacsonyabb hatékony dozisban a lehetd legrévidebb ideig célszeri
alkalmazni. A bedllitott benzodiazepin-terapia fokozatosan és dvatosan épithetd le,
nagyobb foku doziscsokkentéskor vagy hirtelen elhagyaskor ugyanis rebound-hatasok
vagy dependencia esetén elvondsi tlinetek jelentkezhetnek, melyek a beteget
ongyogyszerelésre késztetik. Amennyiben szorongasoldét alkalmazunk, adagolésat
sohasem bizzuk a paciensre, pl. hogyha rosszul van, vegyen be )2 vagy 1-2 tablettat,
hanem a hosszabb tavon felmért szorongés-szintnek megfelelden napi bedllitdsban irjuk
el6. A rosszullét esetén torténd Ongyodgyszerelés ugyanis a beteg tovabbi
ongyogyszerelésének ¢és addiktiv magatartasanak a valdsziniiségét noveli, €s ily moédon a

pszichoterapia ellen hato er6t is jelent (Tringer 1996, Tringer 2010).

A fentebb emlitett antidepressziv szerek mellékhatas-profiljai 1ényegesen kedvezdbbek,
vesz€lyei joval kisebbek, de azzal mindenesetre szdmolni kell, hogy — beallitasuk és
kedvezd hatasuk esetén — legaldbbis fél-haromnegyed éves terapidra kell berendezkedni.
E szerek elhagyésa is csak fokozatosan torténhet, a diszkontinuaciés szindroma kivédése

érdekében.
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A pszichofarmakolégiai kezelések ezzel egyiitt redlis alternativat jelentenek neurotikus
korképek, evészavarok €s egyes személyiségzavarok esetén a pszichoterapiaval szemben,
illetve helyesebben nagyon gyakori a két kezelési modszer kombinacidja, kiillonbozo
pszichoterapidk sordn is gyakori a pszichofarmakonokkal térténd szimultan kezelés. A
kombinalt gyogyszeres ¢és pszichoterapias kezelések tobb korképben igazoltan
hatékonyabbak a kétféle terapia kiilon-kiilon torténd alkalmazédsanal (Cuijpers 2010 —

idézi Bitter 2012).

A pszichoterdpia versus farmakoterdpia kérdése az unipolaris depressziok mellett
leginkdbb a szorongasos zavarok teriiletén ¢lez6dott ki, ezért is targyalom ennek a
fejezetnek a végén. Az a nézet, mely szerint a megfeleld gyogyszerbeallitas akadalyozna
a pszichoterapiat, csokkentve az arra irdnyuld motivaciot, illetve a gydgyszer elfogadasa
az egyén valamiféle gyengeségét jelentené, mara mar tulhaladottnak és tarthatatlannak
bizonyult. Bitter idézi Kaplan ¢és Sadock (2005) kézikdnyvében a két modszer
kombinaciojarol leirtakat (Bitter 2012). Eszerint a kombinalt kezelések hatékonyabbak,
semmint Odnmagaban vald alkalmazasira kell torekedni. A szorongas csokkentésére
bedllitott gyogyszerek nem csokkentik a pszichoterdpias motivaciot. Végérvényesen
megdolt az a felfogas, mely szerint a gyogyszeres kezelés gyengeségnek, kontrollalonak,
stb. mindsiil ¢és, hogy csak stlyosabb betegek részesiilnek gyogyszeres kezelésben. A
betegek preferencidja a kiilonbozd kezelésekre €és az azon beliili eltéré modalitasokra
(milyen tipusu gyogyszert illetve pszichoterapiat részesitenek elényben) befolyasolja a

kiilonbozo tipusu kezelések elfogadasat és hatékonysagat (Bitter 2012).

A gybgyszerek altal eldidézett javulas altaldban a pacienst éppen hogy hozzaférhetobbé
teszi a pszichoterdpia szdmdara. Hossza tavl tartds valtozas altaldban csak a kognitiv
atstrukturalddastol, pszichoterapidtol varhatd. A pszichofarmakoldgiai kezelések inkabb
az elviselhetetlen vagy a pszichés funkcionalast jelentés mértékben korlatozo tlinetek
csokkentésében kapnak szerepet szorongasos zavaroknal. A farmako- és pszichoterapia
kombindldsaban igy a pszichofarmakonok (féként benzodiazepinek) jelentdsége altaladban
inkdbb a terapia kezdetén nagyobb, mig a pszichoterdpia hatdsa hosszabb tavon

mutatkozik meg.

A farmako- és pszichoterapia beallitasakor mérlegelenddk a beteg személyes igényeli,

tiineteinek az aktudlis pszichikus funkcidit, hivatisbeli és magénéleti helytallasat
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befolyasoldé mértéke, pszichoterapias igénye, motivacioja ¢és alkalmassaga, a

pszichofarmakonoktol varhato elonyds és hatranyos hatasok szambavétele.

Amennyiben egyiittesen torténik pszicho- és farmakoterdpia, azt végezheti azonos vagy
két kiilonbozé szemlély. Mindkettének megvannak adott esetben az elényei. Altaliban
leegyszerusiti a kezelést, és megkonnyiti az attekintést, ha a paciens pszichoterapeutdja
egyuttal a gyogyszereld pszichiatere is. Sok esetben azonban — stlyos (hisztrionikus,
borderline, narcisztikus) személyiségzavarok esetében kivaltképpen - célszerli
szétvalasztani a pszichoterdpids ¢és gyodgyszeres kezelést, még akkor is, ha a
pszichoterapeuta pszichiater szakorvos. A pszichoterapias folyamatban igy nagyobb tér
nyilik a gyoégyszer pszichés funkciojanak tisztazasara és kezelésére. Amennyiben a
terapidban két személy vesz részt, fontos a megfelel6 munka- és kompetencia-leosztés,
illetve a rendszeres egyeztetés, konzultacio. Stulyosabb esetekben, ahol a farmakoterapia
szerepe lesz elsddleges (pl. pszichotikus relapszus, Gjabb endogén depresszids epizdd),

célszerlibb, ha a kezelést — legalabbis atmenetileg - egy személy, a pszichiater veszi at.

Osszefoglalas

Szorongasos zavarok, de mas korképek esetén is gyakori a farmakoterapia és a kiilonb6z6
pszichoterdpiak egyiittes alkalmazasa, mely sok esetben jobb eredményeket hoz, mint a
két modszer kiilon-kiilon. A szorongasos zavarok kezelésében a kezdeti benzodiazepin-
beallitas a szorongas gyors csokkenését eredményezheti, az antidepresszivumok (foként
SSRI-tipusu) hatasa lassabban bontakozik ki, de a kronikus kezelésben ezek a szerek
elényosebbek. Kiilonosen fontosnak tlinnek a gyogyszeres kezelések panikzavarban,
kényszerbetegségben, generalizalt szorongés-szindromaban és evészavarokban. A
pszichoterapia hatdsa még hosszabb 1d6 utan jelentkezik, de tartos javulas az informacio-
feldolgozds megvaltozasatol vérhaté csak. Az impulzivitdssal jardo betegségeknél

hangulatstabilizalo kezelés jon leginkabb szoba.
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13.Pszichiatriai  betegségek  farmakologiai  kezelése

gyermek- és adolescens korban

Gyermekek ¢és adolescensek farmakoterapidjanal minden pszichiatriai korkép esetében
egyértelmii, tudomdanyos klinikai vizsgalatokon alapuldé irdnyelvek, a legtdbb
gyogyszergyar is igen Ovatosan irja le termékének erre a korosztalyra vonatkozo
indikacioit, defenziven inkdbb a hidnyzdé adatokra hivatkozva, amint ezt a kordbbi
fejezetekben lattuk. Kiilondsen fontos a preciz és megalapozott klinikai diagnozis
felallitasa a tal korai betegségtudat, a kés6bbi jatrogén artalmak és nem utolsé sorban a
gyogyszer-mellékhatasok esetleges karos kovetkezményei miatt, amire a fiatal szervezet
nagyobbfoku érzékenységet mutat. Az egyes betegségegységek kozott ebben a korai
¢letkorban még nagyobb az atfedés, a diagndzisok még kevéssé kikristalyosodottak. Az
egyes szerek kozvetleniil megjelend mellékhatasaik mellett negativ hatast gyakorolhatnak
a fejlodésre is, ezért utobbit is rendszeresen ellendrizni kell (Pharmindex Plus 2014).

Fentiek érdekében a diagnozis-felallitashoz elengedhetetlen a sziilokkel vald konzultacio
¢és részletes tiinetlistak kitoltése. A gyogyszerelésnél szigoruan kovetni kell a kezelési
eldirasokat. Amennyiben a gyermek nem reagal a first-line szerre, Uigy a gyogyszervaltas
elott ujra fel kell mérni a diagndzist, mert a gyakori tiineti atfedések miatt lehetséges,
hogy az eredeti diagndzis nem volt egészen pontos. (pl. az ADHD-ban és a bipolaris
zavarban megmutatkozé hiperaktivitas, hipovigilancia). A fel nem ismert komorbidités is

kedvez6tlentil befolyasolhatja az eredményt (Wagner és Pliszka 2013).
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Tekintettel arra, hogy gyermekeknél gyakori a rossz compliance, fontos a sziil6k
bevonasa a gyermek allapotanak és gyogyszerelésének folyamatos monitorozéasaba is.
Mindenkor a sziilokkel kozosen kell mérlegelni a gydgyszeres kezelés eldnyeit és
hatranyait - beleértve a nem-gyogyszeres kezelés esetleges kockazatait is - az esetleges
alternativ kezelési lehetdségeket, és fel kell hivni a gyermekek és sziilok figyelmét az
esetleges, elére nem lathatdé kockazati lehetoségekre, kiilondsen a hossza tava

kezeléseknél (Wagner és Pliszka 2013).

Mindezek ellenére jelenleg nem all elegendd vizsgalati anyag a rendelkezésre, az adatok

némelyike ellentmondésos, a legtdbb kutatds az ADHD-kezelése tertiletén tortént.

13.1. Major depresszio kezelése

A DSM IV-TR kritériumai alapjan a gyermekek 1,8-4,6 %-a esik ebbe a diagnosztikus
kategoriaba (Kashani és Sherman 1988, Kroes ¢s mtsai 2001 — idézi Wagner és Pliszka
2013). Egy epizdd atlagosan 8-13 honapig tart, a relapszusok valoszintisége 30-70 %, és a
betegség nagy eséllyel folytatodik a felndttkorban is (Birmaher és mtsai 2002, Dunn és
Goodyer 2006 — idézi Wagner és Pliszka 2013). Ezért nagyon fontos az idében elkezdett

adekvat (maximalis hatékonysadg — minimalis mellékhatas) farmakologiai kezelés.

A kettds-vak, placebo-kontrollalt vizsgalati eredmények egyértelmiien igazoltak az SSRI-
készitmények hatékonysagat. Az SSNRI-készitmények ugyanakkor tobb vizsgélatban
nem bizonyultak hatékonynak (Emslie és mtsai 2007, - idézi Wagner és Pliszka 2013).
Az SSRI-ok koziil a fluoxetin hatékonysagarol van a legtobb adatt. CBT-vel vald
kombinacioja egyértelmiien fokozta a hatékonysagat, mig a CBT Onmagéaban nem volt

elegendd (Goodyer ¢és mtsai 2008 — idézi Wagner ¢€s Pliszka 2013).

A javasolt kezelési algoritmus: first-line SSRI, non-respondereknél masik SSRI-ra vald
valtds, harmadik eshetdségként SSRI és lithium (vagy bupropion vagy mirtazapin)

kombinacioja meriil fel. Mas kategoridju antidepressziv szert csak mindezek

hatastalansaga esetén javasolnak (Wagner és Pliszka 2013).

A gyogyszer leépitése fokozott dvatossagot igényel, nagyon lassi tempoban, maximum
heti 25 %-os gyogyszeradag-csokkentéssel, legalabb 2-3 honapos iddtartam alatt (Wagner
¢s Pliszka 2013).
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13.2. Bipolaris zavarok kezelése

A lithium gyermekeknél, s6t kisgyermekeknél is régota jol bevalt készitmény (Gram és
Rafaelsen 1972, Lena 1979, McKnew ¢és mtsai 1981, DeLong és Niesman 1983 — idézi
Wagner és Pliszka 2013). Az atipusos antipszichotikumok a szdmos és kellemetlen
mellékhatds miatt, hatékonysaguk ellenére Ovatosan jonnek szoba. Utobbi idében jo
eredményeket értek el aripiprazollal, quetiapinnal ami mar alacsony (300 mg/nap)
dozisnal hatékony, és csekélyebb a mellékhatasa. Hasonldan jol bevalt a ziprazidon is
(DeBello és mtsai 2008 — idézi Wagner és Pliszka 2013), mar alacsony dézisnal,
viszonylag csekély mellékhatasokkal. Egy jabb Osszehasonlitdé vizsgalat alapjan az
antipszichotikumok szignifikansan nagyobb mértékii javulast értek el, mint a
hagyomanyos hangulatstabilizatorokok (Correll és mtsai 2010 — idézi Wagner ¢és Pliszka

2013).

A jelenleg érvényben 1év0, eldirt kezelési algoritmus a kovetkezd: First-line szernek a
lithium tekintendd. Ezt kovetden masik hangulatstabilizator vagy atipusos
antipszichotikum monoterapidban, majd két hangulatstabilizator kombinacidja
kovetkezik, ami a non-responderek 80 %-4nal bevalt. Kovetkezd Iépésben
hangulatstabilizator és antipszichotikum kombinécidja javasolt (leginkabb aripiprazol,
quetiapin vagy risperidon) — 10 évesnél idésebbeknél. Tiz éves kor alatt antipszichotikum
adasa lehetdség szerint keriilend6. Minden esetben legalabb 1-2 éves kezelés javasolt

(Wagner ¢és Pliszka 2013).

13.3. Szorongasos zavarok kezelése

Gyermek- és adolescens korban szorongdsos zavarokban méginkabb a pszichoterapiat
kell elényben részesiteni. Ugyanakkor sziikség lehet farmakoterapiara, foként OCD-ben,
de pénikzavarban, szocidlis fobidban vagy PTSD-ben is. Lényegében az Osszes
szorongasos zavar gyogyszeres kezelésére az SSRI-okat talaltak a leghatékonyabbnak.
Ezen beliill a fluoxetin és sertralin mutatta hossza tava (1-2 éves) kezelés alatt a
legkedvezobb mellékhatasprofilt. Pszichoedukacioval (Chavira és Stein 2002 — idézi
Wagner és Pliszka 2013) vagy CBT-vel (Wagner és mtsai 2003 — idézi Wagner és Pliszka
2013) valo kombinécid egyértelmiien fokozta a hatékonysagukat.

SSRI non-respondereknél a kezelési algoritmus masodik 1épésben egy masik SSRI, majd

hat4stalansaga esetén clomipramin javasolt.
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Egyesek a carbamazepint hosszi tdvon nagyon jol bevalt szernek talaltdk PTSD-ben, a
betegek 78 %-ban jol reagéltak ra (Looff és mtsai 1995 — idézi Wagner és Pliszka 2013),

de mellékhatasai kedvezdtlenebbek.

13.4. ADHD kezelése

A gyerekek és serdiilok kozotti igen magas (5-12 %) aranya miatt fontos az ADHD
(attention-deficit/hyperactivity disorder) kezelése. Legfébb tiinetei a figyelemzavar,
hiperaktivitds, impulzivitas, mely rendszerint kiilonb6zé mértékli szocialis és tanulési
teljesitményromlassal jar egyiitt (Barkley 2005). A felndtteknek is kb. 4 %-a teljesiti az
ADHD kritériumait. Mindezek miatt a farmakologiai kutatasok kdzéppontjaba kertilt az

utobbi idoben és szamos vizsgalat tortént vele kapcsolatban.

Els6 vonalbeli szereknek tekinthetdk a pszichostimulansok, hazankban: a methylphenidat
beallitdsa javasolt, melynek hatékonysagat tobbszdz vizsgalat igazolta. Hatastalansaga
esetén a nemzetk6zi szakirodalom eldszor egy masik pszichostimuldns valasztasat
javasolja, majd a nalunk is forgalomban [évé atomoxetint (noradrenerg reuptake-

inhibitor) (Wagner és Pliszka 2013).

13.5. Agressziv és acting-out magatartas kezelése

Acting-out viselkedés ¢és agresszivitds kezelésére a farmakoldgiai vizsgélatok
pszichostimulansokat javasolnak. Az agressziv gyermeki magatartas ugyanis tobbnyire az
ADHD-tiinetegyiittes része, illetve azzal magas (80 %-o0s) komorbiditast mutat (Connor
¢s mtsai 2002, Snyder és mtsai 2002 — idézi Wagner és Pliszka 2013). Tobb szerzo
igéretesnek taldlta egyes atipusos antipszichotikumok (foként risperidon és quetiapine)
alkalmazasat az agresszivitds klinikai kezelésében (Snyder és mtsai 2002, Pappadopulos
2003, Schur ¢és mtsai 2003 — idézi Wagner ¢és Pliszka 2013). Kevésbé meggy6z0 a
hangulatstabilizatorok (lithium, valproatok) hatékonysaga (Wagner €s Pliszka 2013).

13.6. A Gilles de 1a Tourette-szindroma kezelése

A Tourette-szindréma kezelésében gyogyszeresen az alfa-2 agonista clonidine-t, valamint
alacsony dozisban adott, elsdésorban atipusos antipszichotikumokat ajanlanak,

pszichoedukaci6, tdmogatd pszichoterapia €s viselkedésterapias eljardsok (pl. negativ

137



tréning a tic-ek kezelésére) mellett. A korkép egyébként sok esetben a serdiilokor végére
jelentds javulast, akar teljes tiinetmentességet is mutathat (Wagner és Pliszka 2013,

Gadoros 2009).

13.7. A szkizofrénia farmakoterapias kezelése

Tizenharom ¢év alatti gyermekeknél a korkép rendkiviil ritkan fordul eld, inkabb a
serdiilékorban jelenik meg. A kedvezObb mellékhatas-profil miatt inkdbb az atipusos
szerek preferaltak, kivéve a clozapine-t, melyet csak két madsik antpszichotikum
hatastalansaga esetén javasolnak. Egy antipszichotikum hatastalansdga csak 4-6 hetes,
adekvat dozisban tortént kezelés utan mondhato ki. Nincsenek egyértelmi iranyelvek a
fenntarté kezelésre vonatkozoan, de altaldban a relapszusok megeldzése érdekében a
kezdeti epizdd utan 1-2 éves fenntartd farmakoldgiai kezelést irdnyoznak elé (American

Academy of Child and Adolescent Psychiatry 2001 — idézi Wagner és Pliszka 2013).

Az antipszichotikum leépitésénél, még a felndttkorihoz képest is fokozottabb
ovatossaggal kell eljarni, lassubb (néhany honapos) redukcioval (Wagner és Pliszka

2013).

13.8. Az autizmus, az autizmus-spektrum betegségek, ¢és mas

pervaziv fejlodési zavarok farmakoterapias kezelése

Az autizmus ¢és autizmus-spektrum betegségek kezelésére nincsenek tudomanyos
bizonyitékokon alapuld terapids iranyelvek. Az alapveté kommunikacios €s szocialis
deficitre a jelenleg rendelkezésre allo pszichofarmakonok nem tiinnek hatékonynak, a
bioldgiai terapids lehetdségek legfeljebb egyes, jarulékos tiinetek kezelésében segithetnek
a betegek bizonyos csoportjainal. Igy az atipusos antipszichotikumok (Risperidon,
Aripiprazol) csokkenthetik a visszahuz6dd magatartast, a sztereotipidkat, az
agresszivitast, ingerlékenységet, a hangulati labilitast, az Onsértd viselkedésformakat,
valamint javithatjadk a figyelmi funkcidkat és a tanulast. A szerotonin-visszavétel gatlo
antipderesszivumok hatékonyak lehetnek a kényszer, szorongds, depresszio tlineteinek

fennallasa esetén (Wagner és Pliszka 2013, Gadoros 2009).

Minden esetben fontos az eldnyodk és hatranyok szem el6tt tartdsa €s a mellékhatdsok
fejleszté modszerek és viselkedésterapids eljardsok hatékonysdga bizonyitott (Gadoros
2009).
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Osszefoglalas

Gyermekek ¢és adolescensek farmakoldgiai kezelésénél fokozott koriiltekintéssel kell
eljarnunk a fiatal, fejlédésben 1évé szervezet mellékhatdsokra valé nagyobb
érzékenysége, a gyogyszernek a fejlédésre gyakorolt esetleges kedvezdtlen hatasa, a
gyakori komorbiditds miatti nehéz diagnozis-felallitds és a gyakori rossz compliance
miatt. Ezért nagyon fontos a sziild0 bevonasa a kezelésbe, egylittmikodésének
megnyerése, a kezelés eldnyeinek és hatranyainak egyiittes mérlegelése, valamint a

mellékhatasok rendszeres monitorozasa.

Unipolaris depresszid €és a szorongdsos zavarok esetében altaldnossagban kijelenthetd,
hogy az SSRI-szerek valtak be a leginkabb. Bipolaris zavaroknal ennél a korcsoportnal is
valtozatlanul a lithium tlinik a leghatékonyabb szernek.

ADHD-ban a pszichostimulansoktol, atomoxetintdél, impulziv, agressziv magatartaszavar
esetében pedig az atypusos antipszichotikumoktdl lehet varni a legjobb eredményt,

természetesen a gyogyszermellékhatasok figyelembevételével.

A Tourette-szindroma kezelésében gyogyszeresen az alfa-2 agonista clonidine-t, valamint

alacsony dozisban adott, els@sorban atipusos antipszichotikumokat alkalmaznak.

Serdiilkori szkizofrénidkban a clozapine kivételével az atipusos antipszichotikumok az

elsddlegesen valasztando szerek.

Az autizmusnak nincsen megfeleld bizonyitékokon alapuld gyogyszeres terapidja, tiineti

kezelésre atipusos antipszichotikumok és SSRI antidepresszivumok johetnek szdba.
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14.Pszichofarmakologiai megfontolasok terhességi ¢és

laktacios periodus alatt

Ebben az idészakban alapvetd szempont a relativ reprodukcios biztonsag elérése és
fenntartasa ¢és ennek érdekében a kezelési elony6k maximalizalasa és a kockdzati
tényezok minimalizalasa. A kezelés megoldasa nem egyszerli, mert ez a teriilet nem
vizsgalhatd nyilvanvalé etikai szempontok miatt a bizonyitékokon alapuld
orvostudomany megbizhatd6 moddszerei szerint. A terhességi artalmakkal kapcsolatban a
legtobb esetben csak korlatozott informécio 4ll rendelkezésre, melynek alapjan a
gyakorlo orvosnak a kezeletleniil maradd betegség anyai és magzati kockazatdnak
Skyllaja és a gyogyszer okozta magzati karosodasok Carybdise kozott kell a beteggel
egyeztetve a kezelési stratégiat kialakitania, megvaldsitania. Ezért, amennyiben
lehetséges, a terhesség ¢és szoptatds iddszakara célszerli a gyogyszerelés felfliggesztése.
Ehhez az egyedi esetekben minél pontosabban fel kell mérni az esetleges epizodok
valdszinliségét. A korabbi epizddok gyakorisaga ¢és sulyossaga, illetve korabbi perinatalis
megbetegedés egyértelmiien a gyogyszerelés folytatdsa mellett szol. Pszichotrop szer
bevetése csak akkor meriil fel, ha a klinikus szakember és a beteg egyetértésre jut abban,
hogy a gydgyszerszedés kockazata nem haladja meg a nem-szedés kockazatat az anyénal,
a magzatnal és az ujszilottnél.
A gybgyszereknek a magzatra vagy ujsziilottre nézve nemcsak akut kedvezdtlen hatédsai
lehetnek (intoxikacio, gyodgyszermegvonds, gyogyszer-gyogyszer interakciod, sziiletési
rendellenesség), hanem késobb jelentkezd teratogén hatasai is: malforméciok, kiilonb6zo
szervek, foként az agy fejlédési rendellenességei, és ennélfogva kovetkezményes kognitiv
¢s viselkedéses rendellenességek.
Egy-egy gyogyszerre vonatkozé terhességi kockazati ratat illetéen a U.S. Food and Drug
Administration (FDA) terhességi kockdzati kategoridi lehetnek utmutatok (Newport és
Stowe 2013, Stahl 2006/a-b). Eszerint 6t kategoriat kiilonboztetiink meg.

A) kategoria: kontrollalt vizsgalatok nem mutatnak kockazatot. Terhes ndkon végzett
megfelelden kontrollalt vizsgalatok nem mutattak ki magzati kockazatot.

B) Emberben a kockazatra nincs bizonyiték, bar az allatkisérleti adatok kockazatot mutattak,
de az emberi vizsgalati eredmények nem, vagy nem torténtek emberre vonatkozd
vizsgalatok, de akkor az Aallatkisérletek eredményei a terhességi kockazatokra

vonatkozdan negativak.
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C) A kockazat nem zarhato6 ki. Hidnyoznak az emberre vonatkoz6 vizsgalatok és az allatokon
végzett kisérletek vagy pozitiv kockdzatot mutattak ki, vagy hianyoznak. Ebben a
kategoriaban azonban a potencialis nyereségek még igazolhatjak a kockazat-vallaldst.

D) A kockazat egyértelmii pozitiv evidencidjat mutattak ki. A vizsgalati illetve a
gyogyszerszedést kovetden nyert adatok bizonyitjak a magzati kockazatot. A potencialis
elonyok adott esetben, még ebben a kategéridban is kiegyenlithetik a kockazati

hatranyokat.

X) Terhességben kontraindikalt: allatokon vagy embereken (pl. szer-fogyasztast kovetden)
szerzett adatok egyértelmiien kimutatjak a sulyos foki magzati kockazatot, ahol az elénydk

semmiképpen sem ellenstlyozzék a veszélyeket.

Tobb szerzd felhivja a figyelmet arra, hogy a terhesség és gyermekvaras dnmagéban
olyan pszichés megterhelést jelent, ami az arra érzékeny személyiség funkcionalis
egyensulyat megbonthatja, tehat noveli a relapszusok valosziniiségét (Stowe és mtsai
2005, idézi Newport és Stowe 2013). Terhes ndk, major depresszids vagy bipolaris
eldtorténettel, kiilondsen sériilékenyek a gyogyszerelés megszakitasara (Cohen és mtsai
2006, idézi Newport és Stowe 2013).

Az eldirasos kezelési algoritmus rendszerint a minimalis, mar hatékony doézist irja eld, de
tobb szerzé Ovatossagra int a dozis-csokkentést illetden, mivel ez megnovelheti a
relapszusok valdszintiségét. Masrészt, Iényegében ineffektiv, igy foloslegesen teszi ki a

magzatot illetve az ujsziilottet a gyogyszerhatdsnak (Newport és Stowe 2013).

A terhesség és laktacios periddus olyan fiziologiai allapot, mely megvéltoztathatja a
farmakokinetikai folyamatokat, melyek egyénileg eltéréek lehetnek és nem feltétleniil
elére kiszamithatok. Ezért fontos a gyogyszer adagoldsanak és hatdsanak folyamatos
nyomonkdvetése, valamint a személyre szabott, egyedi dozirozas (Newport és Stowe

2013).

Csaknem minden pszichotrop szer atdiffundal a méhlepényen a magzatba, de szerenként
kiilonb6zé mértékben. Talan meglepd, de a szoptatas soran, az anyatejjel az 0jsziilott
szervezetébe keriild gyogyszer-koncentraci6 magasabb lehet, mint a terhesség alatt a
magzaba keriild. Ennek oka az 0jsziilott alacsony majenzim miikodése. Legcélszerlibb
gyogyszerelés mellett a szoptatast leallitani, vagy ha lehetséges, a szoptatdsi idoszakot
gyogyszermentesen hagyni. Ha ezek nem megoldhatok, akkor szoptatdsnal célszeri a
gyogyszer napi koncentracio-ingadozdsanak nyomonkdvetése, ¢és a maximalis

koncentraci6 idejére a szoptatas felfiiggesztése vagy ebben az iddpontban a korabban
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lefejt tej alkalmazasa. Ezért a dozirozasnal figyelembe kell venni az jsziilott napi

anyatejfogyasztasat is (Newport €s Stowe 2013).

Depresszioban  Osszességében az SSRI-készitményeket javasoljak leginkabb a
gyogyszerkutatok. Az elsd trimeszterben alkalmazott SSRI-szerek koziil a fluoxetin és a
citalopram mellett 2,7%-ban talaltak Gjsziilottkori malformaciot, sertralin mellett 1,9 %-

ban (Newport és Stowe 2013).

Antipszichotikum vagy antikonvulziv szerek adédsa lehetdség szerint keriilendd.
Amennyiben a tlineti kockazat miatt elengedhetetlen az adasuk, ugy az elsd generacios
szerek feltétleniil kertilenddk, rendkiviili veszélyességiik miatt: clorpromazin 66 %-ban
atdiffundal a magzatba (Newport és Stowe 2013). Rendkiviil magas az extrapiramidalis
tinetek ¢és kiilonbozd sziiletési rendellenességek kockazata. Mindezek miatt
kizarolagosan masodik generacids antipszichotikumok jonnek szoba (Newport és Stowe

2013).

Szorongasos zavarok esetében a benzodiazepin-jellegli anxiolitikumok lehetdség szerint
szintén keriilendok, a magzatra €s ujsziilottre gyakorolt kedvezdtlen hatasok miatt. Az un.
benzodiazepin-szindromaba tartozo jelenségek: altaldnos fejlédésbeli és ndvekedésbeli
visszamaradas, testi dizmorfia, mentalis és pszichikus és pszichomotoros retardacid. Mar
a legkoraibb vizsgalatok beszamoltak diazepam szedés mellett kialakul6 stlyos teratogén
mellékhatasokrol (Aarskog 1975, Saxén és Saxén 1974 — idézi Newport és Stowe 2013).
Mias kutatok alprazolam szedés kovetkeztében kialakulé gyakori sziiletési
rendellenességrol, tobbek kozott szajpad-hasadékrol szdmoltak be (Newport és Stowe

2013).

Buspiron szedés ugyanakkor az ezidaig tortént — bar szérvanyos - vizsgalatok alapjan mar
az elsd trimeszterben elég biztonsagosnak tlinik, a sziiletési rendellenességek ardnya igen
alacsony (Newport és Stowe 2013). Szorongasos zavarok esetében igen fontos, elényben
részesitendd kezelési alternativat jelenthetnek a pszichoterapias médszerek. Ezek koziil a
CBT tlinik a legigéretesebbnek, illetve CBT-mddszerrel tortént a legtobb tudoméanyos

bizonyitékon alapulo vizsgalat.

Az egyes gyogyszerekre vonatkozd FDA kockazati faktorok a korabbi fejezetekben, az

egyes gyogyszerek leirasanal talalhatok.
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Osszefoglalas

A lehetd legnagyobb reprodukcios biztonsag érdekében a terhességi illetve laktacios
id6szakra célszerti a gyogyszerelés felfiiggesztése. Am csakis akkor, ha ettdl nem varhatd
relapszus. A farmakoldgiai tapasztalatok azt mutatjak, hogy rendszerint az optimalis
megoldast a gyogyszeres kezelés folytatasa jelenti, a Iehetséges kedvezotlen
mellékhatdsok minimalizalasa mellett. Ova intenek a kutatok a gyogyszerelés
automatikus leéllitasatol, mely a relapszus kovetkeztében a magzatra illetve Gjsziildttre is
kedvezétlen hatdsu. A magzatot karosité mellékhatasok kiillondsen az elsd trimeszterben
lehetnek veszélyesek. A terhesség kozépsé harmada (masodik trimeszter) jelen tudasunk
szerint a viszonylag legkevésbé kockdzatos iddszak a sziiletendé gyermek szempontjabol,
habar errél sem dallnak rendelkezésiinkre tudoményos értelemben megbizhaté adatok.
Amennyiben szilikséges, tigy ebben a szakaszban is a relative kisebb kockézattal jaro
gyogyszereket kell alkalmazni. Az utolso trimeszter szintén kockazatos idszak, mivel a
legtobb pszichofarmakon alkalmazasanal valamilyen elvonasi szindroméaval kell szamolni
az Ujszilotnél. Ezért az utolsod trimeszterben, amennyiben lehetséges, célszerti melldzni,
avagy fokozatosan leépiteni a pszichofarmakonokat, a viszonylag kevesebb csecsemoi
mellékhatdssal jar6 pszichofarmakonok alkalmazasanak sziikségessége esetén is az
ujsziilottet fokozottan kell ellendrizni. A szoptatas alatti idoszak kevésbé okoz problémat,
miutdn a pszichiatriai betegségben szenvedd anya tobbnyire egyébként is képtelen a
csecsemd szoptatdsara. Osszességében altalaban célszeriibb az ablakticid, a szoptatas
leallitasa, valamint az anya-gyermek kapcsolat csaladi edukacioval vagy egyéb

pszichoedukacioval torténd megtamogatasa.

Az elsO generdcios antipszichotikumok ¢€s benzodiazepinek kifejezetten keriilendok
magasfoki  magzati karositd  kockdzatuk, gyakori kovetkezményes = sziiletési
rendellenességek, valamint a sziilés utdni megvonasi tlinetek miatt. A gyodgyszeres
kezelés mellett kiillondsen fontos lehet a pszichoterapia (CBT) szerepe, mely esetenként
lehetovée teszi a gyogyszerelés kritikus idoszakra torténd, atmeneti felfiiggesztését is.

A gyogyszerelés alapelve, hogy a beallitast megel6zéen mérlegelni kell az anyai és a
magzati kockazatokat, ezt kovetden a lehetd legkevésbé kockazatos hatékony szert kell
adni a lehet6 legalacsonyabb hatékony doézisban a lehetd legrovidebb ideig, és

parhuzamosan magzatvédo szerek alkalmazasa javasolt.
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