OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ ANTIDEPRESSZIVUMOK ATTEKINTESE A TCA-KTOL
A HARMADIK GENERACIOS SZEREKIG

Almasi Janos’, Rihmer Zoltan®
'Organon Hungary Kft, Orvosi Osztaly, Budapest

2Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézet, Budapest

Erkezett: 2004.10.10.

Elfogadva: 2004.11.30.

OSSZEFOGLALAS

A szerzOk kdzleményiikben roviden attekintik az
unipolaris major depresszié (MDD) patomecha-
nizmusara vonatkozo jelenlegi allaspontokat és a
vonatkoz6 farmakoterapias lehetdségeket. Rész-
letesebben targyaljak az egyes antidepresszivum
generaciokat a korai tri- €s tetraciklikus (TCA)
készitményektdl a modern, kettds hatasu szere-
kig, beleértve természetesen a még ma is igen
népszert szelektiv szerotonin visszavétel-gatlo-
kat. Kitérnek az egyes hatastani alcsoportok
farmakodinamias sajatsagaira, hangsulyozva az
ezekbdl fakado terapias elonyoket, az esetlege-
sen fellép6 mellékhatasokat, bizonyos esetekben
az egyes készitményekre specialisan vonatkozo
jellemzdket, megprobalva objektiv képet adni a
gyakorl6 pszichiaternek, farmakoterdpidja opti-
malis megvalasztasaban. Szerzok kozleményiik
végén kitérnek a kombinacios lehetdségekbdl fa-
kado eloényokre, és esetleges hatranyokra is.
KULCSSZAVAK: unipolaris major depresszio,
TCA-k, SSRI-k, kettds hatasu szerek, kombina-
ciok

REVIEW OF THE ANTIDEPRESSANTS FROM
TCAS TO THE THIRD GENERATION DRUGS
Standpoints regarding the pathomechanism of
unipolar major depressive disorder (MDD) and
the relevant pharmaco-therapeutical possibilities
are discussed in the paper. Generations of the an-
tidepressants from the tri- and teracyclic drugs
(TCAs) to the modern, dual-acting antidepres-
sants, including the still popular selective seroto-
nin reuptake inhibitors (SSRIs) are surveyed in
more detailed. Pharmacodynamic properties of
each antidepressant subgroup with the therapeu-
tical benefits, the occasional side-effects and
with some characteristic features of the detailed
ingredients in certain cases are emphasized.
Some benefits and possible disadvantages re-
garding the combinations are also discussed
briefly.

The main aim of this review is to give an objec-
tive approach to the psychiatrists in order to
choose the best and optimal pharmaco-therapeu-
tical method in their daily practice.

KEYWORDS: unipolar major depressive disorder,
TCAs, SSRIs, dual-acting drugs, combinations

BEVEZETES

Az unipolaris major depresszio (MDD) kialakula-
saban dontd szerep jut a szerotonin ¢és noradre-
nalin, valamint a dopamin és az acetilkolin meny-
nyiségi és aranybeli valtozasainak. Mivel a neuro-
transzmisszid (szintézis, tarolas, felszabadulas,
kotodés, visszavétel, lebomlas) tobb 1épcsds fo-
lyamat, egyes allomasai genetikailag is hibasak
lehetnek, tovabba barmely ponton sériilhetnek az
¢let soran (stresszvalasz, maradando sériilékeny-
ség). A gyogyszeres kezelés alapja az ingertilet-
atvitel valamely 1épésébe torténd beavatkozas al-
tal, a neurotranszmitterek mennyiségi illetve
aranybeli megvaltoztatasa, amely legtobb eset-

ben, de nem mindig, a csokkent szerotonin vagy
noradrenalinszint novelését jelenti. A biogén-
amin hipotézis ma az MDD patomechanizmusa-
nak legelfogadottabb magyarazata, amely az
antidepresszivumok hatdsmechanizmuséanak fel-
fedezése utan valt nyilvanvaléva.'? Ma mar azon-
ban tudjuk, hogy a betegség problematikaja ennél
Iényegesen bonyolultabb, mely intracellularisan,
a génexpresszio szintjén torténik. Ennek kutatasa
ma a pszichofarmakologia egyik slagertémaja.’ A
neurotranszmitterek szintjének valtoztatasa a szi-
naptikus résben tehat csupan elsédleges magyara-
zataul szolgalhat a késdbbiekben intracellularisan
lezajlo, eddig még nem teljesen ismert folyama-
toknak. Ezt mi sem igazolja jobban annal, mint
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hogy ma mar az idevonatkoz6 kutatasok nem els6-
sorban a transzmitterek szintjét befolyasold 1j
molekulak fel¢, hanem sokkal inkabb 0j tamadas-
pontok, mint az immunrendszer vagy a cortico-
tropin releasing faktor (CRF) antagonistak illetve
a gliikkokortikoid-(GC)-receptor antagonistak felé
mozdulnak el.*

Az MDD kezelésében elsésorban gyogyszere-
ket, valamint pszichoterapiat alkalmaz a kezel6or-
vos. Specialis kezelési mod az Gn. téli depresszio
gyogyitasaban a fényterapia, valamint a kifejezett
napszaki ingadozast mutato, altalaban sulyos de-
presszio esetén eredményes a teljes, vagy részle-
ges alvasmegvonas. A depresszio igen stlyos for-
maiban (pszichotikus depresszio, vitalis szoron-
gas, kifejezett szuicid késztetés, valamint terapia-
rezisztencia esetén) elektrokonvulziv terapia al-
kalmazésa is szoba jon.’

A biologiai pszichiatria az MDD gyogyszeres
kezelését (farmakoterapia) részesiti elonyben. A
farmakoterapia elsddleges eszkodzei az antidep-
resszivumok, valamint a nagy potenciali, benzo-
diazepin tipust anxiolitikumok. Az elsd 12 hetet
magaba foglalo akut szakaszban legfobb cél a de-
presszios tlinetek oly mérték csokkentése illetve
megsziintetése, hogy a beteg munkaba allhasson,
korabbi é¢letvitelét folytatni tudja. Ez a szakasz a
legveszélyesebb a szuicidium szempontjabol, mi-
vel az antidepressziv hatas az els6 két hétben csak
ritkan jelentkezhet, és ha errdl a beteg nem kap
megfeleld felvilagositast, akkor a gyogyszer sze-
dését id6 eldtt abbahagyhatja, visszaeshet, €s az
ongyilkossag kockazata megemelkedik. Az akut
szakaszban féleg szorongas, insomnia vagy szui-
cid gondolatok esetén, a legtobb antidepresszi-
vum mellé nagypotencialu benzodiazepint (alpra-
zolam, clonazepam) kell adni. Ennek a szuicidium
prevencioban is jelent6sége lehet. Az antidepresz-
szivumokat nem kell6 hatas esetén augmental-
hatjuk még littummal, vagy pajzsmirigyhormon-
nal. Az akut szak utan — a tiinetmentesség elérését
kovetden — folyamatosan hat honapig javallt az
antidepresszivum adésa a relapszus megeldzése
céljabol. A fenntarto kezelés célja a stabilitas biz-
tositasa, a depresszio visszatérésének megakada-
lyozasa. Ez évekig vagy akar ¢lethossziglani
gyogyszerszedést is jelenthet azoknal a depresszi-
osoknal, akiknek mar legalabb harom epizddjuk
volt korabban, illetve iddskortaknal, ahol a de-
presszié visszatérésének fokozott a kockazata.* A
kezeletlen depresszionak szamos sulyos kovet-
kezménye lehet. A beteg munkateljesitménye
csokken, munkaképtelenné valhat, esetleg lesza-
zalékolasra keriil sor. A depresszid rontja a szo-

matikus betegségek gyogyulasat. Az ilyen bete-
gek gyakrabban €s hosszabb ideig vannak korhaz-
ban. Az dngyilkossagban meghaltak 55-75 szaza-
Iéka major depresszidoban szenved a cselekmény
idején, de csak 12-15 szazalékuk részesiil anti-
depressziv farmakoterapiaban.’®

AZ ANTIDEPRESSZIVUMOK ELSO
GENERACIOJA (1957-1980)

crer

jelenése és ,,fénykora” az 1957-1980 kozotti ido-
szakra datalodik a litium és a konvulziv terapiakat
kovetden. Az idetartozo klasszikus szereket két
csoportra oszthatjuk: tri- és tetraciklusos antidep-
resszivumok (TCA-k) és monoamino-oxidaz
(MAO) gatlok. Ez a felosztas kicsit ugyan zavaro-
san hat, hiszen egy szerkezeti (tri- és tetracik-
lusos) €s egy funkcionalis (MAO gatld) jellemzdt
ragad ki, mégis azonban a mai napig ezt a nomen-
klatarat hasznalja a pszichofarmakolégia.’

TCA szerek

Az idetartozo triciklusos vegyiiletek, elsdsorban
az imipramin, desipramin, dibenzepin €s amitrip-
tylin, valamint a tetraciklusos maprotilin vala-
mennyien a noradrenalin preszinaptikus visszavé-
telét végzd transzportfehérje mikodését gatoljak
erdsebben (visszavételgatlas, reuptake gatlas), de
hatésaik, ha enyhén is, a szerotonerg rendszerben
is érvényesiilnek. A szintén els6 generacids clo-
mipramin ¢és trimipramin mar olyan TCA-k, ame-
lyek inkabb a szerotonin, mint a noradrenalin
visszavételét gatoljak, de még 1ugy, hogy
noradrenerg hatasaik is vannak. A felsorolt készit-
mények igen hatékony antidepresszivumok. Az
imipramin és az amitriptylin még mindig “arany
standardként” szolgal 6sszehasonlit6 vizsgalatok-
ban. Ennek megfeleléen az ujabb szerek beko-
szonte utan sem nélkiilozheti a pszichiater kellék-
tarabol a TCA-kat, mert bizony vannak olyan st-
lyos, major depresszioban szenvedd, gatolt vagy
terapia rezisztens betegek, ahol mar csak ezek a
szerek hathatnak monoterapiaban, vagy kombina-
cidkban. Kiilon elény, hogy a clomipramin infzi-
0s formaban is létezik, ami tovabb javithatja haté-
konysagat a hospitalizacio ideje alatt. Rendkiviil
hatékony antidepresszivumokrél van tehat szo,
mégis szamos arnyoldala lehet a TCA-kkal vald
kezeléseknek, ami magyarazatul szolgalhat foko-
zatos eltlinésiikre vonatkozolag. Ezek a szerek
nem szelektivek, ami itt elsésorban azt jelenti,
hogy nemcsak noradrenerg és szerotonerg, hanem
kolinerg, hisztaminerg és dopaminerg hatasaik is
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vannak, valamint a noradrenerg rendszerben
olyan receptorialis funkciokat is befolyasolnak,
mellyel esetenként sulyos mellékhatasokat is
okozhatnak. TCA kezelés soran olyan antikolin-
erg mellékhatasok jelentkezhetnek, mint szajsza-
razsag, vizeletretencio, homalyos latas, székreke-
dés, tachikardia, sulyosabb esetben elmezavar.
Antikolinerg mellett antihisztaminerg mellékha-
tasok el6fordulasatol is tartani kell, amik szedacio
vagy jelentOsebb sulygyarapodas formajaban je-
lentkezhetnek. Emellett ezek a készitmények kar-
diovaszkularis szempontbol sem biztonsagosak:
novelhetik a szivfrekvenciat, ndvelhetik a vérnyo-
mast vagy éppen ortosztatikus hipotenziot okoz-
hatnak. Nyilvan szerotonerg hatasaik folytan is je-
lentkezhetnek mellékhatasok, mint szexualis disz-
funkci6 vagy gasztrointesztinalis panaszok
(émelygés, hanyas), illetve szorongas, alvaszava-
rok vagy fejfajas.®

MAO-gatlok

Az els6 generacios MAO-gatlo szerek kozé az ir-
reverzibilis, nem szelektiv MAO-gatlok tartoz-
nak, amelyek a MAO-A és MAO-B enzimeket
egyarant gatoltak, akadalyozva ezzel a transzmit-
terek lebomlasat a neuron végkésziilékében. Tera-
pias szempontbol legjelentdsebb képviseldjiik egy
hidrazidszarmazék, a nialamid volt. Nagy haté-
konysagu készitménykeént tartjak szamon, amely
triaminerg hatasa révén a dopamin mennyiségét is
kozvetleniil befolyasolta. Irreverzibilis mivolta-
bol fakaddan azonban ma mar nem hasznaljak
szamottevOen, hazankban egyaltalan nem. Ennek
oka, hogy a bél-MAO hosszu tava gatlasaval ga-
tolja a tiramin metabolizmusat, ezért tiraminban
gazdag taplalék fogyasztasa esetén hipertonias
krizis jelentkezhetett (sajtreakcid). E veszély el-
haritasara a betegnek tiraminmentes diétan (sajt,
maj, halak, vordsbor, stb mell6zése) kellett élnie
végig a kezelés alatt, ami tobbek kozott jelentsen
rontotta életmindségét. A nialamid és a tobbi
MAO-bénito (phenelzin, izokarboxazid, tranylcy-
pramin) tovabbi hatranyos tulajdonsaga, hogy
kombindlni 6ket egyetlen mas antidepresszivum-
mal sem lehet, s6t valtas esetén minimum 14 na-
pos wash out periodus javallt.’

Egyéb szerek

A két klasszikus elsé generacios gyogyszercso-
port mellett szintén idetartozik még két masik ké-
szitmény is, nevezetesen a preszinaptikus [h-
blokkol6 mianserin, valamint az in. reuptake-fo-
kozé tianeptin. Ez utobbi farmakodinamids tulaj-

donsagait illetdleg mindenképpen ,.kakukktojas-
nak” szamit az antidepresszivumok kozott. Hata-
sanak lényege, hogy elsdsorban a szerotonerg
rendszerben hatva nem gatolja, hanem fokozza a
transzmitter visszavételét a szinaptikus résbol
(SSRE - selective serotonin reuptake enhancer),
azaz éppen ellene dolgozik a TCA-knak. Antidep-
ressziv hatasara tobb magyarazat is Iétezik:

— bizonyos nézetek szerint nem az a 1ényeg, hogy
a transzmitter mennyisége nd vagy csokken a
szinaptikus résben, hanem az, hogy ez a folya-
mat idoben gyors valtozast eredményezzen, el-
inditva olyan intracellularis folyamatokat, ame-
lyek a depresszios tiinetek csokkenéséhez ve-
zetnek;

—elképzelhetd, hogy a tianeptinnek akar pre-, akar
posztszinaptikusan valamilyen specifikus re-
ceptorhatasa révén indukalodnak intracellularis
folyamatok.

Mindkét nézet igaz lehet, de a 1ényeg mindenkép-
pen az, hogy a biogén-amin hipotézis bizonytalan-
sagat a tianeptin eltérd hatasmodja is igazolja. A
szer tovabbi eldonye, hogy mellékhatasprofilja biz-
tonsagos.

A preszinaptikus [-blokkolé mianserin nem
visszavételgatlas, hanem kozvetlen receptorhatés
révén gydgyitja a depresszidt. Farmakodinamiés
tulajdonsaganak Iényege, hogy a noradrenerg ne-
uron végkésziilékén preszinaptikusan elhelyezke-
d6é [h-autoreceptor blokkolasaval gatolja a nor-
adrenalin negativ feedback-jét, amelynek eredmé-
nyeképpen a transzmitter disul. A mianserin szin-
te kizar6lag a noradrenerg rendszerben hat,
hosszu tava kezelés soran (6—9 honap utan) azon-
ban a preszinaptikus szerotonerg neuron végké-
sziilékén 1évo [-heteroreceptor blokkolasaval
némiképpen a szerotonin mennyiségét is képes
novelni. Mindenképpen emlitést érdemel tovabba,
hogy a mianserin annak ellenére, hogy a szero-
tonerg rendszerben aktivan nem hat, a posztszi-
naptikus 5-HT, és 5-HTj; receptorokat blokkolja,
ami kiilonosen alkalmassa teszi a 6t arra, hogy
szerotonerg hatast készitményekkel (elsésorban
SSRI szerekkel) kombinacidoban alkalmazzuk
(lasd késobb), hiszen a kozvetlen antidepressziv
hatésért a posztszinaptikus 5-HT 5 receptor a fele-
16s, az 5-HT, és 5-HTj; receptorok pedig inkabb a
szerotonerg mellékhatasok kialakuldsaért feleld-
sek, igy azok blokkolasa kivédheti a szorongast,
az alvaszavarokat, az izzadast, a tenzios fejfajast,
a szexualis diszfunkcidt valamint a gasztrointesz-
tinalis panaszokat. A mianserin antidepressziv ha-
tékonysaga a visszavétel-gatld TCA referencia
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szereknek megfeleld. Mellékhatasként ortosztati-
kus hipotenzid, szedacio és étvagyfokozodas je-
lentkezhet. Ez utobbiak a mianserin nagyfokt
antihisztaminerg affinitasanak koszonhetéek. Ha-
zai vizsgalatokban a mianserin hatékonynak bizo-
nyult a depresszidhoz tarsult tenzios fejfajasok és
alvaszavarok kezelésében mono- és kombinacios
terapiakban is, noha indikacioja ezen teriiletekre
nem terjed ki. Az [h-blokkolé kategoriaban emli-
tést érdemel még az idazoxan és a ritanserin. Az
elobbi a mianserinnél szelektivebb receptorhatas-
sal bir, az utdbbi pedig inkabb a migrén és a
tenzios fejfajasok kezelésében mutatkozott igére-
tesnek. Hazankban koziiliik csak a mianserin van
forgalomban.'*"

AZ ANTI'DEF”RESSZiVUMOK MASODIK
GENERACIOJA (1980-1990)

Az id6 elérehaladtaval a 70-es évektdl a biogén-
amin hipotézis specifikalodott, aminek az lett az
eredménye, hogy olyan nézetek lattak napvilagot,
melyek szerint a depresszi6 inkabb szerotonerg,
mint noradrenerg problematika. Ennek megfeleld-
en aziranyba tortént elmozdulas, hogy olyan sze-
reket fejlesszenek, amelyek szelektiven a szero-
tonerg rendszerben hatnak, de természetesen Oriz-
z€k meg klinikai hatékonysagukat és szelektivita-
sukbol kifolyolag javuljon biztonsagossaguk,
csokkenjenek mellékhatasaik, és hossztavon is
jol toleralhatoak legyenek. gy sziilettek meg a
szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (selective
serotonin reuptake inhibitor: SSRI), amelyek sze-
lektiven a szerotonerg rendszerben gatoljak a pre-
szinaptikus transzportfehérjék mikodését.

SSRI szerek

Az SSRI-k er6sen szelektiv hatasmechanizmusa
az egyéb antidepresszivumokhoz képest szamos
elényt biztosit e gyogyszercsoportnak, amely ez-
zel szignifikans mértékli elérelépést jelent a de-
hatékonysaguk megfelel a TCA-knak, tuladagolas
esetén sokkal kisebb a toxicitasuk, €s az is tény,
hogy valoban jobban toleralhatéak. Az SSRI-kre
specialisan jellemz0, hogy antikolinerg hatasaik
incidencidja kicsi, és lényegében nincsenek kar-
diovaszkularis mellékhatasaik. Ez jelent6s mér-
tékben javitja a depresszios beteg terapias egyiitt-
miikodését, a compliance-t. Az is bizonyitott,
hogy az SSRI-k, annak ellenére, hogy nincs sze-
dativ hatasuk, hatékonyabbak a TCA-knal a szo-
rongassal jard depresszio kezelésében. Az SSRI-k
rdadasul szorongas alapu korképekben, mint

kényszerbetegség (OCD), panikzavar (PD), szoci-
alis fobia, generalizalt szorongas (GAD) és poszt-
traumas stressz betegség (PTSD) esetén is bizo-
nyitottan hatékonyak, és sokuk indikacidja a ma-
jor depresszid mellett kiterjed az emlitett szoron-
gasos korképekre is. Azt ugyan egyik SSRI-rol
sem igazoltak meggy6zden, hogy hatékonyabb
lenne a csoport tobbi tagjanal, szerkezeti kiilonb-
ségeik viszont a mellékhatasok és a gyogyszerkol-
csOnhatasok terén kvalitativ és kvantitativ kiilonb-
ségekben nyilvanulnak meg. E kiilonbségek tobb-
sége pedig az egyes szerek farmakoldgiai és far-
makokinetikai profiljanak jelentds eltéréseit tiik-
r6zi, ami példaul az adagolas rugalmassagaban, a
wash-out periodus hosszaban, a beszedett adag és
a plazmaszint aranyossagaban, vagy a plazma-
szint életkorfiiggd valtozasaiban mutatkozik meg.
A fluoxetin felezési ideje példaul jelentdsen hosz-
szabb a csoport tobbi tagjahoz képest (aktiv me-
tabolitjaval, a norfluoxetinnel egyiitt 6-14 nap),
esetlegesen jelentkezd mellékhatasaira és a kol-
csonhatasokra még szedésének leallitasa utan is
hosszu ideig szamithatunk. A gyogyszerkolcson-
hatasok terén megnyilvanulo szignifikans kiilonb-
ségek a gyogyszer-metabolizacidoban részt vevo
fontos majenzimeket (mint CYP2D6, CYP1A2,
CYP3A4) gatld hatasuk relativ potencialjaval all
Osszefiiggésben. Az SSRI-k kozotti kiillonbséget
magyarazhatja az is, hogy szerotonerg szelektivi-
tasukban is eltérések mutatkoznak.

Szelektivitasukat tekintve legkevésbé szelektiv
a fluoxetin, amely azonban mégis a legnagyobb
karriert” futotta be, és akkoriban sokak szerint
forradalmasitotta a depresszio kezelését. Sokaig
egyeduralkodo volt, foleg az Egyesiilt Allamok-
ban.

A fluoxetinnél szelektivebb SSRI-ként tartjak
szamon a csoport elsoként felfedezett képviseld-
jét, a fluvoxamint. Hatranyos tulajdonsaga lehet a
tobbi szerhez képest, hogy lassabb a hataskezdete,
viszont a fluoxetinnél 1ényegesen rovidebb a fele-
z¢si ideje (15-16 ora). Alacsony piaci részesedése
ellenére is a pszichiaterek egy része még ma is az
egyik legoptimalisabb valasztasnak tartja.

A szelektivitas novekvo sorrendjében a kovet-
kezd SSRI a paroxetin. Hatranya, hogy a CYP2D6
enzimet jelentdsen gatolja, valamint, hogy hosszl
tavon testsulygyarapodast okozhat, és ronthatja a
szexualis funkciokat. Ez utobbi azonban nem pa-
roxetin-specifikus mellékhatas, az SSRI-csoport
Osszes tagjara jellemzo lehet. Becslések szerint az
SSRI-kezelt betegek 30-70%-a panaszkodik sze-
xudlis funkcidzavarokra. A paroxetin elénye
azonban, hogy az 6sszes SSRI koziil jelenleg neki
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1. tablazat. Az SSRI-k hivatalosan regisztralt indikécios teriiletei’”

fluoxetin fluvoxamin sertralin paroxetin citalopram
Depresszid X X X X
Demenciahoz tarsuld X
(vaszkularis) depresszid
OCD X X X
Szocialis fébia X X
Panikbetegség X X
Agorafébia X X
Bulimia nervosa X
PTSD X X
GAD X
a legszélesebb a terapias indikacioja (lasd 1. tabla-
zat). 1. abra. Az SSRI-k id6késése
A paroxetinnél szelektivebb SSRI a sertralin. Spe-
Neuronalis

cifikusnak tin6 sajatossaga, hogy szokasos 40-50
mg-os napi dozisa felett, 100 mg koriil mar nem-
csak a szerotonin, hanem a dopamin visszavételét
is képes gatolni, igy az SSRI-k kozott egyediil,
dopaminerg aktivitassal is rendelkezik.

A legszelektivebb SSRI-ként a citalopramot
tartjak szamon. Ez rendelkezik a leggyorsabb ha-
taskezdettel ¢€s a legbiztonsagosabb mellékhatas-
profillal. A majinterakcio veszélye is alacsony, ta-
lan az émelygést és szexualis funkcidzavarokat
okoz6 hatasa az egyediili emlitésre méltod negati-
vum. Kiilon elény, hogy a citalopram infzids for-
maban is hozzaférhetd, ami tovabb javitja haté-
konysagat hospitalizalt betegek esetében. Ma-
gyarorszagon is regisztralt SSRI hatdanyag az
escitalopram, ami a citalopram racém elegyének,
a cirkularisan polarozott fény sikjat balra forgatd
S-izomerje. Hatékonysagaban, hataskezdetében
¢és mellékhatas-profiljaban is némiképpen jobb le-
het, mint a citalopram.'*"

Hosszabb idejli (>1 év) SSRI alkalmazast kove-
téen a diszkontinuacids szindroma veszélye fenn-
all, amit a kezeldorvosnak mindenképpen figye-
lembe kell vennie.

Az SSRI szerek id6késése

Az SSRI antidepresszivumok csoportspecifikus
hatranya a 2-3 hetes hataskezdet, amig a beteg a
hangulatjavulas elsé jeleit tapasztalja. Sokszor ez-
alatt az id6 alatt csupan a mellékhatasok, leggyak-
rabban szorongds, alvaszavarok, émelygés, ha-
nyas, szexualis funkciézavarok jelentkeznek, me-
lyek ronthatjak compliance-t. A kezdeti szorongas
elsé idészakban nagypotencialli benzodiazepint
(alprazolam, clonazepam) is célszerti adni. Ha az
adott készitmény szedésének id6 eldtti abbaha-
gyasa nem ellen6rzott koriilmények kozott torté-

izgalom

Terapids
§-HT konc. /
a cortexbe

S$SRI kezelés

A 4

Hetek

nik meg, annak akar katasztrofa is lehet a vége (pl.
szuicidium vagy szuicid kisérlet).

A gyors hatas elmaradasanak feltételezett oka,
hogy a szerotonerg neuron végkésziilékén pre-
szinaptikusan elhelyezkedé 5-HT,g.p receptoron
at, a felszabadulo szerotonin negativ feedback-kel
gatolja sajat tovabbi felszabadulasat. Hozzaveto-
legesen 2-3 hétnek kell eltelnie ahhoz, hogy az
emlitett szerotonerg receptor elveszitse érzékeny-
ségét a szerotoninnal szemben. Ezzel parhuzamo-
san csokken a negativ feedback, a transzmisszio
fokozodik, ami az antidepressziv hatas megjele-
néséhez vezet. Az SSRI hataskezdetét javithatja
egyrészt a mellé augmentalt benzodiazepin, illeto-
leg korabbi probalkozasok szerint bizonyos mér-
tékig a pindolol is, amely kis dozisban blokkolja
az 5-HTp.p receptorokat, igy csokkenti a kezdeti
negativ feedback intenzitasat. Klinikai vizsgala-
tok azonban nem igazoltak teljes mértékben a fel-
tevés létjogosultsagat.'

Dont6 fontossagt tehat a hataskezdet, amely a
korabbi idészakban a nagyhatékonysagi TCA-k
esetében nem volt olyan nagy jeletdségii, mint az
SSRI-k megjelenése utan, hiszen a TCA-k eseté-
ben nagyrészt kettés hatasrol beszéliink, amely
valamennyire képes kompenzalni az idokésést.
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2. dbra. A szerotonerg szinapszis szerkezete
5-HT

l\ transzporter ’\

== . SSRl-k—> =m

— pindolol

5-HT1V

Emellett az is nyilvanvalova valt, hogy a betegek
kb. egyharmada nem reagdl SSRI antidepresszi-
vumra.

A kezdeti felfokozott varakozasok az SSRI-k
felé az emlitett problematikdk miatt csliggedni
kezdtek, és ujra a kettds hatasu szerek kutatdsa
felé mozdult el a tudomany.

A RIMA tipusu moclobemid

A dualis szerek targyalasa eldtt azonban még fel-
tétlentiil szot kell ejteniink egy specialis hatastani
alcsoportrol, a RIMA-rol. A RIMA betliszo jelen-
tése Reverzibilis, szelektiv Inhibitora a MAO-A
enzimnek. A csoport egyetlen ismert képviseldje a
moclobemid. Hatasaiban hasonlit az els6 genera-
ci6s MAO-bénitokra, de szelektiv, reverzibilis
mivoltabol fakadodan, alkalmazésakor sajtreakcio-
tol nem kell tartani. A MAO-bénitdk triaminerg
hatasat tobbé-kevésbé meg tudta drizni, igy haté-
kony antidepresszivumként alkalmazzak még ma
is. Egyediili probléma a moclobemiddel kapcso-
latban az alvaszavar €s a tenzios fejfajas. Elonye
azonban, hogy szexualis diszfunkcidt csak ritkan
okoz."”

AZ ANTIDEPRESSZIVUMOK HARMADIK
GENERACIOJA (1990-1995)

Az SSRI tipusu szerek relative lassibb hataskez-
dete, és az a tény, hogy a betegek kozel egyharma-
da rosszul tlri azokat arra késztette a tudomanyt,
hogy ismét térjen vissza a kettés hatast (norad-
renerg-szerotonerg) antidepresszivumok kutatasa
felé. A dualis szerek megjelenése el6tt azonban
két olyan 1j antidepresszivum keriilt bevezetésre,
amelyek nem rendelkeztek ugyan kifejezett kettds
hatéassal, de farmakodinamias tulajdonsagaik ré-
vén mégis mindenképpen ujszertiek voltak.

Bupropion és a reboxetin

Az egyik ilyen szer a bupropion. A bupropion ;-
szerlisége abban rejlik, hogy elsésorban a dopa-
min visszavételét gatolja ugyan, de magasabb
koncentracidoban a noradrenerg rendszerben is hat
reuptake inhibitorként, ami ,,kvazi ketts hatast”
kolesonzott a molekulanak (dopamine and nor-
adrenaline reuptake inhibitor: DNRI). A bupro-
pion a moclobemid és a sertralin utan tehat a har-
madik olyan készitmény, amelynek dopaminerg
aktivitasa is van, 0j megkdzelitést hozva a de-
presszi6 patomechanizmusanak kutatasaba, bovit-
vén a biogén-amin hipotézist. Mono- és kombina-
ci6s terapidkban is hatékony antidepresszivum,
amelyet a kezel6orvos sokszor olyankor hasznal,
ha mas mar nem johet szoba. Elénye, hogy a moc-
lobemidhez hasonloan nem okoz szexualis disz-
funkciot. Hatranya, hogy alkalmazasa soran sok-
szor jelentkezik alvaszavar, amelyet mindenkép-
pen kompenzalni kell benzodiazepinekkel. Mivel
terapias dozisban (150-300 mg) a bupropion ga-
tolja a nikotinerg acetilkolin receptorokat, igy ha-
tékony lehet a dohanyzasrol vald leszoktatasban
is. Az EU szdmos orszagaban a bupropion nem is
antidepresszivumként, hanem dohanyzasrol valo
leszoktatoszerként van regisztralva.”

A masik harmadik generacios, de nem dualis
szer a reboxetin. Ujdonsagat az adja, hogy nagyfo-
ka szelektivitasanak koszonhetéen kizarolag a
noradrenerg rendszerben hatva, gatolja a neuro-
transzmitter visszavételét (noradrenaline reuptake
inhibitor: NRI). Noradrenerg aktivitasa révén eld-
nye, hogy depresszioval tarsulé meglassultsag,
demotivaltsag esetén kivaloan alkalmazhat6. Ha-
tékony antidepresszivum, amely azonban nem tel-
jesen mentes a szerotonin-tipust mellékhatasok-
tol, igy alkalmazasakor szamitani kell szexualis
diszfunkciora, gasztrointesztinalis panaszokra,
tenziods fejfajasra. A kezelés elején benzodiazepin
komedikacio sziikséges. A hazai tapasztalatok
szlikosek, varhatdan kombinaciokban fogjak majd
alkalmazni SSRI illetve dudlis hatasu szerek mel-
1¢.?

Trazodon és a nefazodon

Azun. korai dualis szerek koz¢ tartozik a trazodon
és tovabbfejlesztett verzidja, a nefazodon. Ez
utobbi elddjénél hatékonyabb €s biztonsagosabb.
Gyengébben a noredrenerg, erésebben a szeroton-
erg rendszerben gatoljak a neurotranszmitter visz-
szavételét ugy, hogy kozben a posztszinaptikus
5-HT, receptorok blokkolasaval egy sor szeroton-
erg mellékhatast kikiiszobolnek (szorongas, al-
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vaszavar, szexualis diszfunkcio). A nefazodon ha-

tékony antidepresszivum, Magyarorszagon azon-
, . rep 22

ban mégsem keriilt bevezetésre.

Kettds hatasu visszavétel gatlok
(venlafaxin, milnacipram, duloxetin)

Azonos hatastani alcsoportot képez harom, kettds
hatast készitmény, a venlafaxin, a milnacipram és
a duloxetin. Magyarorszagon ez utobbi kettd
nincs forgalomban (a duloxetin bevezetése varha-
to0), a venlafaxinnal kapcsolatban azonban mar
nagyszamu hazai tapasztalat all rendelkezésiinkre.
A harom antidepresszivum kozotti hasonlosag az,
hogy mindny4ajan rendelkeznek kettds, noradren-
erg ¢és szerotonerg reuptake inhibitor hatéassal, va-
lamint megfelelden szelektivek is, de a harom ko-
zil kettonél (venlafaxin, milnacipram) a kettds
hatas megléte dozisfliggd, még a duloxetinnél do-
zistol fiiggetleniil a kettés hatas mindvégig meg-
marad (serotonin and noradrenaline reuptake in-
hibitors: SNRI). A venlafaxin esetében a megalla-
pitas konkrétan azt jelenti, hogy alacsonyabb napi
dozisban (50-75 mg) szinte ugy viselkedik, mint
egy SSRI szer. Novelvén a dozist 100-150 mg
kozé, beindul a noradrenerg aktivitas, és a szer
kettds hatasu reuptake gatloként mikodik, majd
még feljebb tornazva a napi dozist (200-225 mg)
mar inkdbb noradrenerg, mint szerotonerg az affi-
nitds. A milnacipram esetében ez pont forditva
van, azaz alacsonyabb do6zisban inkabb noradren-
erg magasabb bevitel esetén pedig inkabb szero-
tonerg a hatés.

A venlafaxin nagyhatékonysagu, viszonylag
gyors hataskezdettel bird antidepresszivum. A
TCA referencia szereknél lényegesen szelekti-
vebb a hatasa, ennek kdszonhetden antikolinerg és
antihisztaminerg profillal nem rendelkezik. Hatra-
nya azonban, hogy egyrészt kardiovaszkularis
szempontbol nem til biztonsagos, tachikardizal-
hat, novelheti a vérnyomast, igy idéskori alkal-
mazhatdsaga kiilonos figyelmet igényel, masrészt
alkalmazasa soran sajnos nem ritkak az SSRI sze-

rekre jellemz6 mellékhatasok sem, mint a szoron-
gas, az alvaszavar, szexualis diszfunkcio, gasztro-
intesztinalis panaszok. Kimagasld klinikai haté-
konysaga révén azonban a kedvelt szerek koz¢ tar-
tozik, emellett tovabbi erénye, hogy GAD-ra indi-
kalt és a panikzavar indikécioja is varhato.’

A transzmitter visszavételének gatlasa révén
hat6é antidepresszivumok Osszefoglalasat és sze-
lektivitasuk valtozasat mutatja a 3. abra.

Egyéb harmadik generacios szerek
(gepiron, mirtazapin)

A gepiron egy olyan, els6sorban az un. atipusos
depresszio kezelésére szant, antidepressziv hatast
szer, amely kizarélag a szerotonerg rendszerben
hatva, specifikus agonistaja az antidepressziv és
anxiolitikus hatasért felelés posztszinaptikus
5-HT A receptornak. Hatdsa megegyezik a szintén
5-HT;A agonista anxiolitikummal, a buspironnal.
A kettejlik kozotti alapvetd kiilonbség az, hogy a
buspiron maximalisan toleralhaté napi dozisaval
nem érhetd el olymértékii receptor-lefedettség,
amely antidepressziv hatast hordozna magéaban. A
gepiron ezzel szemben mar alacsonya napi
mennyiségben is er6sebb antidepressziv receptor
affinitassal bir. Sajnalatos médon azonban gyogy-
szerré valasa kérdéses, 1évén, hogy regisztracios
kérelmét az FDA (Food and Drug Administration)
a kozelmultban, elegend6 mennyiségli, meggy6z6
klinikai adat hidnyaban visszautasitotta.”®

A mirtazapin a harmadik generacios, kettds ha-
tasu antidepresszivumok farmakodinamias szem-
pontbol igencsak kiilonleges képviseldje. Dualis
szer, mely a noradrenalin és a szerotonin forgal-
mat is noveli, de nem visszavétel gatlassal, hanem
a preszinaptikusan elhelyezkedd [h-auto- €s hete-
roreceptorok antagonizalasaval. Emellett nor-
adrenerg hatésa (,,firing rate”) kozvetleniil is atter-
jed a szerotonerg rendszerre. A mirtazapin dualis
hatasanak szerotonerg oldala specifikus, azaz csu-
pan az antidepressziv és anxiolitikus f6 hatasért
felel6s, posztszinaptikus 5-HT; receptoron érvé-

3. abra. A reuptake inhibitorok szelektivitdsénak valtozasa

5-HT szelektivitas

SNRI

NA szelektivitas

venlafaxin
duloxetin
milnacipram
nefazodon, trazodon

citalopram > paroxetin > fluoxetin > clomipramin > imipramin > dibenzepin > dezipramin > reboxetin >
sertralin > fluvoxamin > tianeptin > amitriptylin > trimipramin > nortriptylin > maprotilin

SSRI

»SRI” NRI
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nyesiil, mert a mellékhatasok kialakulasaért fele-
16s, ugyancsak posztszinaptikus 5-HT, és 5-HTj;
receptorokat a mirtazapin blokkolja, minimalizal-
va ezzel az altala keltendd szerotonerg mellékha-
tasokat. Alkalmazasa soran a szexualis diszfunk-
cio, a nausea és a hanyas el6fordulasa elenyészo,
emellett kardiovaszkularis szempontbdl az SSRI
szerekhez hasonloan biztonsagos. F6 receptorialis
hatasai mellett enyhe D,-antagonista hatassal is
bir, ami amellett, hogy antipszichotikus jelleget
nem kolcsondz a mirtazapinnak, kivaloan kiegé-
szitheti atipusos antipszichotikumok, f6ként a ris-
peridon hatékonysagat, annal is inkabb, mert a
risperidon pedig f6 hatdsai mellett enyhe anta-
gonista hatast fejt ki a preszinaptikus [h-recep-
torokra. A foként pszichotikus tiinetekkel tarsult
hangulatzavarokban mar jol bevalt mirtaza-
pin—risperidon kombinaci6 tovabbi elénye, hogy
madjinterakcids szempontbol is biztonsagos. Ez f6-
ként annak tudhaté be, hogy a mirtazapin a
CYP450 altipusok koziil az 1A2-n, a 2D6-on és a
3A4-en is metabolizalodik, igy mivel a 2D6-ot
csupan minimalisan gatolja csak, gyakorlatilag
barmilyen gyogyszerrel egyiitt adhatd (antidep-
resszivumok, antipszichotikumok, vérnyomas-
csokkentok, antidiabetikumok, antibiotikumok,
stb). Ez kiilondsen elényds lehet idds betegek

crer

sakor.” 3

Annak ellenére, hogy indikacidja csak a major
depressziora terjed ki, kedvezd hatdsa lehet a de-
presszidt kisérd szorongasra és alvaszavarokra is.
Ez utoébbi a mirtazapin 5-HT, blokkja mellett a
szer nagymértékili, kdzponti H;-antihisztaminerg
profiljanak is kdszonhetd, mely a mirtazapinnak a
kezelés korai idészakédban megjelend szedativ
mellékhatasait is okozza, tovabba étvagyfokozo
hatasaért is felelés. Szorongasos kérképekre a
mirtazapin nincs indikélva, bizonyos nyilt, un.
pilot study-k azonban pozitiv tendenciakrdl sza-
molnak be GAD-ban,* pémikzavarban,37 PTSD-
ben,”® OCD-ben™ és szocidlis fobiaban.***!

Erdekesség még a mirtazapinnal kapcsolatban,
hogy depresszidhoz tarsult fajdalomszindrémak-
ban, és tenziods fejfajasokban is vannak kedvezd
tapasztalatok. Ez nem is annyira f6 hatasainak, ha-
nem inkabb az 6piat és NMDA rendszereken ke-
resztiili aktivitasainak koszonhets.***

A mirtazapin jelenleg az egyediili olyan anti-
depresszivum, mely a hagyoményos filmtabletta
formanal korszertibb, un. ODT (orally desinteg-
rating tablet — szajban 0ldod¢ tabletta) formajaban
is hozzaférhetd. Az 1j gyogyszerformanak els6-
sorban a compliance javitasaban lehet szerepe.™

KOMBINACIOS LEHETOSEGEKROL
ROVIDEN

Jelen kozlemény masodszerzéjének, Rihmer Zol-
tannak legendassa valt mondasa szerint a mono-
terapia olyan, mint a monogamia: Torekedni kell
r4, de nem mindig sikeriil! Nos igen, a kombinaci-
oknak sok esetben komoly létjogosultsaga Iehet az
antidepressziv farmakoterapidban, foként nem
megfeleld vagy részleges terapias valasz, non-
reszponderek, terapiarezisztensek illetve az MDD
sulyos epizddjaban szenvedd, gatolt betegek ese-
teiben. Tul a bevezetdben mar emlitett augmen-
tacids lehetdségeken, az antidepresszivum-anti-
depresszivum kombinacidk koziil (a teljesség igé-
nye nélkiil) jo tapasztalatokat irtak le mianse-
rin-moclobemid, mianserin—SSRI,  mirtaza-
pin—paroxetin, mirtazapin—citalopram, reboxe-
tin—SSRI, bupropion—SSRI ¢és venlafaxin—SSRI
kombinaciokrdl. A mianserin és a ketts hatasu
mirtazapin vs SSRI kombinacidk elénye a klinikai
hatékonysag novekedés mellett az, hogy mindkét
emlitett antidepresszivum 5-HT); és 5-HT3 blokk-
janak koszonhetéen tilnyomorészt képes kom-
penzalni az SSRI-keltette szerotonerg mellékhata-
sokat, elsOsorban az alvaszavart és a szexualis
diszfunkciot. Biztatd lehet még a mirtazapin—ven-
lafaxin kombinacio6 is, foként terapiarezisztens,
vagy kiilonosen sulyos, gatolt esetekben, de e két
dualis, nagyhatékonysagu antidepresszivum kom-
binaciodja egyes beszamolok szerint kivalthat sze-
rotonin szindromat, igy ezesetben a haszon-riziko
kockézatot a szakorvosnak mindenképpen mérle-
gelnie kell.'****

OSSZEFOGLALAS

A kedélybetegségek napjainkban mar hatdsosan
kezelhetéek. A kezelések altalanos célja a beteg-
ség tlineteinek enyhitése, az életmindség €s az at-
fogo életfunkciok javitdsa. Az antidepresszivu-
mok hatékonysaga a major depresszio kezelésé-
ben jol megalapozott. A TCA-k eddig feliil nem
mult hatékonysaganak valoszini magyarazata a
noradrenerg és szerotonerg rendszerekkel kiala-
kulé nem szelektiv interakciojuk. Mas neuro-
transzmitter rendszerekre (pl. kolinerg, hisztamin-
erg) gyakorolt hatasaik azonban szamos, klinikai-
lag relevans mellékhatast idéznek eld. A szelektiv,
de nem receptor-altipus szelektiv SSRI-k beveze-
tése a terapiaba nem eredményezett javulast a ha-
tékonysagban, kiillondsen nem a stlyosan de-
presszios betegek kezelésében. Jollehet a tulada-
golas soran jelentkezd biztonsag ebben a gyogy-
szercsoportban jelentésen fejlodott, azonban ezek
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a szerek még mindig tobb, szamottevo centralis és
periférias mellékhatast okozhatnak.

Egyre tobb neurobioldgiai és neuroanatomiai
kutatasi eredmény tdmasztja ala azt a tényt, hogy
az antidepressziv kezelés eredményességéhez a
noradrenerg €s szerotonerg transzmitter rendsze-
rek aktivitasa egyarant hozzajarul. Ezt az iranyvo-
nalat kovetve az 0j antidepresszivumok fejleszté-
sekor a noradrenerg-szerotonerg kettds hatas

Az 1j, modern szerek megjelenésével megnott

az esély arra, hogy a szakorvos célzottan megva-

kombinalasara torekedtek, ugyanakkor a jobb to-
leralhatosag végett a receptor-specifikus hatas is

elengedhetetlen.
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