
BEVEZETÉS

Az unipoláris major depresszió (MDD) kialakulá-
sában döntõ szerep jut a szerotonin és noradre-
nalin, valamint a dopamin és az acetilkolin meny-
nyiségi és aránybeli változásainak. Mivel a neuro-
transzmisszió (szintézis, tárolás, felszabadulás,
kötõdés, visszavétel, lebomlás) több lépcsõs fo-
lyamat, egyes állomásai genetikailag is hibásak
lehetnek, továbbá bármely ponton sérülhetnek az
élet során (stresszválasz, maradandó sérülékeny-
ség). A gyógyszeres kezelés alapja az ingerület-
átvitel valamely lépésébe történõ beavatkozás ál-
tal, a neurotranszmitterek mennyiségi illetve
aránybeli megváltoztatása, amely legtöbb eset-

ben, de nem mindig, a csökkent szerotonin vagy
noradrenalinszint növelését jelenti. A biogén-
amin hipotézis ma az MDD patomechanizmusá-
nak legelfogadottabb magyarázata, amely az
antidepresszívumok hatásmechanizmusának fel-
fedezése után vált nyilvánvalóvá.1,2 Ma már azon-
ban tudjuk, hogy a betegség problematikája ennél
lényegesen bonyolultabb, mely intracellulárisan,
a génexpresszió szintjén történik. Ennek kutatása
ma a pszichofarmakológia egyik slágertémája.3 A
neurotranszmitterek szintjének változtatása a szi-
naptikus résben tehát csupán elsõdleges magyará-
zatául szolgálhat a késõbbiekben intracellulárisan
lezajló, eddig még nem teljesen ismert folyama-
toknak. Ezt mi sem igazolja jobban annál, mint
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A szerzõk közleményükben röviden áttekintik az
unipoláris major depresszió (MDD) patomecha-
nizmusára vonatkozó jelenlegi álláspontokat és a
vonatkozó farmakoterápiás lehetõségeket. Rész-
letesebben tárgyalják az egyes antidepresszívum
generációkat a korai tri- és tetraciklikus (TCA)
készítményektõl a modern, kettõs hatású szere-
kig, beleértve természetesen a még ma is igen
népszerû szelektív szerotonin visszavétel-gátló-
kat. Kitérnek az egyes hatástani alcsoportok
farmakodinámiás sajátságaira, hangsúlyozva az
ezekbõl fakadó terápiás elõnyöket, az esetlege-
sen fellépõ mellékhatásokat, bizonyos esetekben
az egyes készítményekre speciálisan vonatkozó
jellemzõket, megpróbálva objektív képet adni a
gyakorló pszichiáternek, farmakoterápiája opti-
mális megválasztásában. Szerzõk közleményük
végén kitérnek a kombinációs lehetõségekbõl fa-
kadó elõnyökre, és esetleges hátrányokra is.
KULCSSZAVAK: unipoláris major depresszió,
TCA-k, SSRI-k, kettõs hatású szerek, kombiná-
ciók

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



hogy ma már az idevonatkozó kutatások nem elsõ-
sorban a transzmitterek szintjét befolyásoló új
molekulák felé, hanem sokkal inkább új támadás-
pontok, mint az immunrendszer vagy a cortico-
tropin releasing faktor (CRF) antagonisták illetve
a glükokortikoid-(GC)-receptor antagonisták felé
mozdulnak el.4

Az MDD kezelésében elsõsorban gyógyszere-
ket, valamint pszichoterápiát alkalmaz a kezelõor-
vos. Speciális kezelési mód az ún. téli depresszió
gyógyításában a fényterápia, valamint a kifejezett
napszaki ingadozást mutató, általában súlyos de-
presszió esetén eredményes a teljes, vagy részle-
ges alvásmegvonás. A depresszió igen súlyos for-
máiban (pszichotikus depresszió, vitális szoron-
gás, kifejezett szuicid késztetés, valamint terápia-
rezisztencia esetén) elektrokonvulzív terápia al-
kalmazása is szóba jön.5

A biológiai pszichiátria az MDD gyógyszeres
kezelését (farmakoterápia) részesíti elõnyben. A
farmakoterápia elsõdleges eszközei az antidep-
resszívumok, valamint a nagy potenciálú, benzo-
diazepin típusú anxiolitikumok. Az elsõ 12 hetet
magába foglaló akut szakaszban legfõbb cél a de-
pressziós tünetek oly mértékû csökkentése illetve
megszüntetése, hogy a beteg munkába állhasson,
korábbi életvitelét folytatni tudja. Ez a szakasz a
legveszélyesebb a szuicidium szempontjából, mi-
vel az antidepresszív hatás az elsõ két hétben csak
ritkán jelentkezhet, és ha errõl a beteg nem kap
megfelelõ felvilágosítást, akkor a gyógyszer sze-
dését idõ elõtt abbahagyhatja, visszaeshet, és az
öngyilkosság kockázata megemelkedik. Az akut
szakaszban fõleg szorongás, insomnia vagy szui-
cid gondolatok esetén, a legtöbb antidepresszí-
vum mellé nagypotenciálú benzodiazepint (alpra-
zolam, clonazepam) kell adni. Ennek a szuicidium
prevencióban is jelentõsége lehet. Az antidepresz-
szívumokat nem kellõ hatás esetén augmentál-
hatjuk még lítiummal, vagy pajzsmirigyhormon-
nal. Az akut szak után – a tünetmentesség elérését
követõen – folyamatosan hat hónapig javallt az
antidepresszívum adása a relapszus megelõzése
céljából. A fenntartó kezelés célja a stabilitás biz-
tosítása, a depresszió visszatérésének megakadá-
lyozása. Ez évekig vagy akár élethossziglani
gyógyszerszedést is jelenthet azoknál a depresszi-
ósoknál, akiknek már legalább három epizódjuk
volt korábban, illetve idõskorúaknál, ahol a de-
presszió visszatérésének fokozott a kockázata.4 A
kezeletlen depressziónak számos súlyos követ-
kezménye lehet. A beteg munkateljesítménye
csökken, munkaképtelenné válhat, esetleg leszá-
zalékolásra kerül sor. A depresszió rontja a szo-

matikus betegségek gyógyulását. Az ilyen bete-
gek gyakrabban és hosszabb ideig vannak kórház-
ban. Az öngyilkosságban meghaltak 55-75 száza-
léka major depresszióban szenved a cselekmény
idején, de csak 12-15 százalékuk részesül anti-
depresszív farmakoterápiában.6

AZ ANTIDEPRESSZÍVUMOK ELSÕ
GENERÁCIÓJA (1957-1980)

Az antidepresszívumok elsõ generációjának meg-
jelenése és „fénykora” az 1957-1980 közötti idõ-
szakra datálódik a lítium és a konvulzív terápiákat
követõen. Az idetartozó klasszikus szereket két
csoportra oszthatjuk: tri- és tetraciklusos antidep-
resszívumok (TCA-k) és monoamino-oxidáz
(MAO) gátlók. Ez a felosztás kicsit ugyan zavaro-
san hat, hiszen egy szerkezeti (tri- és tetracik-
lusos) és egy funkcionális (MAO gátló) jellemzõt
ragad ki, mégis azonban a mai napig ezt a nómen-
klatúrát használja a pszichofarmakológia.7

TCA szerek

Az idetartozó triciklusos vegyületek, elsõsorban
az imipramin, desipramin, dibenzepin és amitrip-
tylin, valamint a tetraciklusos maprotilin vala-
mennyien a noradrenalin preszinaptikus visszavé-
telét végzõ transzportfehérje mûködését gátolják
erõsebben (visszavételgátlás, reuptake gátlás), de
hatásaik, ha enyhén is, a szerotonerg rendszerben
is érvényesülnek. A szintén elsõ generációs clo-
mipramin és trimipramin már olyan TCA-k, ame-
lyek inkább a szerotonin, mint a noradrenalin
visszavételét gátolják, de még úgy, hogy
noradrenerg hatásaik is vannak. A felsorolt készít-
mények igen hatékony antidepresszívumok. Az
imipramin és az amitriptylin még mindig “arany
standardként” szolgál összehasonlító vizsgálatok-
ban. Ennek megfelelõen az újabb szerek bekö-
szönte után sem nélkülözheti a pszichiáter kellék-
tárából a TCA-kat, mert bizony vannak olyan sú-
lyos, major depresszióban szenvedõ, gátolt vagy
terápia rezisztens betegek, ahol már csak ezek a
szerek hathatnak monoterápiában, vagy kombiná-
ciókban. Külön elõny, hogy a clomipramin infúzi-
ós formában is létezik, ami tovább javíthatja haté-
konyságát a hospitalizáció ideje alatt. Rendkívül
hatékony antidepresszívumokról van tehát szó,
mégis számos árnyoldala lehet a TCA-kkal való
kezeléseknek, ami magyarázatul szolgálhat foko-
zatos eltûnésükre vonatkozólag. Ezek a szerek
nem szelektívek, ami itt elsõsorban azt jelenti,
hogy nemcsak noradrenerg és szerotonerg, hanem
kolinerg, hisztaminerg és dopaminerg hatásaik is
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vannak, valamint a noradrenerg rendszerben
olyan receptoriális funkciókat is befolyásolnak,
mellyel esetenként súlyos mellékhatásokat is
okozhatnak. TCA kezelés során olyan antikolin-
erg mellékhatások jelentkezhetnek, mint szájszá-
razság, vizeletretenció, homályos látás, székreke-
dés, tachikardia, súlyosabb esetben elmezavar.
Antikolinerg mellett antihisztaminerg mellékha-
tások elõfordulásától is tartani kell, amik szedáció
vagy jelentõsebb súlygyarapodás formájában je-
lentkezhetnek. Emellett ezek a készítmények kar-
diovaszkuláris szempontból sem biztonságosak:
növelhetik a szívfrekvenciát, növelhetik a vérnyo-
mást vagy éppen ortosztatikus hipotenziót okoz-
hatnak. Nyilván szerotonerg hatásaik folytán is je-
lentkezhetnek mellékhatások, mint szexuális disz-
funkció vagy gasztrointesztinális panaszok
(émelygés, hányás), illetve szorongás, alvászava-
rok vagy fejfájás.8

MAO-gátlók

Az elsõ generációs MAO-gátló szerek közé az ir-
reverzibilis, nem szelektív MAO-gátlók tartoz-
nak, amelyek a MAO-A és MAO-B enzimeket
egyaránt gátolták, akadályozva ezzel a transzmit-
terek lebomlását a neuron végkészülékében. Terá-
piás szempontból legjelentõsebb képviselõjük egy
hidrazidszármazék, a nialamid volt. Nagy haté-
konyságú készítményként tartják számon, amely
triaminerg hatása révén a dopamin mennyiségét is
közvetlenül befolyásolta. Irreverzibilis mivoltá-
ból fakadóan azonban ma már nem használják
számottevõen, hazánkban egyáltalán nem. Ennek
oka, hogy a bél-MAO hosszú távú gátlásával gá-
tolja a tiramin metabolizmusát, ezért tiraminban
gazdag táplálék fogyasztása esetén hipertóniás
krízis jelentkezhetett (sajtreakció). E veszély el-
hárítására a betegnek tiraminmentes diétán (sajt,
máj, halak, vörösbor, stb mellõzése) kellett élnie
végig a kezelés alatt, ami többek között jelentõsen
rontotta életminõségét. A nialamid és a többi
MAO-bénító (phenelzin, izokarboxazid, tranylcy-
pramin) további hátrányos tulajdonsága, hogy
kombinálni õket egyetlen más antidepresszívum-
mal sem lehet, sõt váltás esetén minimum 14 na-
pos wash out periódus javallt.9

Egyéb szerek

A két klasszikus elsõ generációs gyógyszercso-
port mellett szintén idetartozik még két másik ké-
szítmény is, nevezetesen a preszinaptikus � 2-
blokkoló mianserin, valamint az ún. reuptake-fo-
kozó tianeptin. Ez utóbbi farmakodinámiás tulaj-

donságait illetõleg mindenképpen „kakukktojás-
nak” számít az antidepresszívumok között. Hatá-
sának lényege, hogy elsõsorban a szerotonerg
rendszerben hatva nem gátolja, hanem fokozza a
transzmitter visszavételét a szinaptikus résbõl
(SSRE – selective serotonin reuptake enhancer),
azaz éppen ellene dolgozik a TCA-knak. Antidep-
resszív hatására több magyarázat is létezik:

– bizonyos nézetek szerint nem az a lényeg, hogy
a transzmitter mennyisége nõ vagy csökken a
szinaptikus résben, hanem az, hogy ez a folya-
mat idõben gyors változást eredményezzen, el-
indítva olyan intracelluláris folyamatokat, ame-
lyek a depressziós tünetek csökkenéséhez ve-
zetnek;

– elképzelhetõ, hogy a tianeptinnek akár pre-, akár
posztszinaptikusan valamilyen specifikus re-
ceptorhatása révén indukálódnak intracelluláris
folyamatok.

Mindkét nézet igaz lehet, de a lényeg mindenkép-
pen az, hogy a biogén-amin hipotézis bizonytalan-
ságát a tianeptin eltérõ hatásmódja is igazolja. A
szer további elõnye, hogy mellékhatásprofilja biz-
tonságos.

A preszinaptikus � 2-blokkoló mianserin nem
visszavételgátlás, hanem közvetlen receptorhatás
révén gyógyítja a depressziót. Farmakodinámiás
tulajdonságának lényege, hogy a noradrenerg ne-
uron végkészülékén preszinaptikusan elhelyezke-
dõ � 2-autoreceptor blokkolásával gátolja a nor-
adrenalin negatív feedback-jét, amelynek eredmé-
nyeképpen a transzmitter dúsul. A mianserin szin-
te kizárólag a noradrenerg rendszerben hat,
hosszú távú kezelés során (6–9 hónap után) azon-
ban a preszinaptikus szerotonerg neuron végké-
szülékén lévõ � 2-heteroreceptor blokkolásával
némiképpen a szerotonin mennyiségét is képes
növelni. Mindenképpen említést érdemel továbbá,
hogy a mianserin annak ellenére, hogy a szero-
tonerg rendszerben aktívan nem hat, a posztszi-
naptikus 5-HT2 és 5-HT3 receptorokat blokkolja,
ami különösen alkalmassá teszi a õt arra, hogy
szerotonerg hatású készítményekkel (elsõsorban
SSRI szerekkel) kombinációban alkalmazzuk
(lásd késõbb), hiszen a közvetlen antidepresszív
hatásért a posztszinaptikus 5-HT1A receptor a fele-
lõs, az 5-HT2 és 5-HT3 receptorok pedig inkább a
szerotonerg mellékhatások kialakulásáért felelõ-
sek, így azok blokkolása kivédheti a szorongást,
az alvászavarokat, az izzadást, a tenziós fejfájást,
a szexuális diszfunkciót valamint a gasztrointesz-
tinális panaszokat. A mianserin antidepresszív ha-
tékonysága a visszavétel-gátló TCA referencia
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szereknek megfelelõ. Mellékhatásként ortosztati-
kus hipotenzió, szedáció és étvágyfokozódás je-
lentkezhet. Ez utóbbiak a mianserin nagyfokú
antihisztaminerg affinitásának köszönhetõek. Ha-
zai vizsgálatokban a mianserin hatékonynak bizo-
nyult a depresszióhoz társult tenziós fejfájások és
alvászavarok kezelésében mono- és kombinációs
terápiákban is, noha indikációja ezen területekre
nem terjed ki. Az � 2-blokkoló kategóriában emlí-
tést érdemel még az idazoxan és a ritanserin. Az
elõbbi a mianserinnél szelektívebb receptorhatás-
sal bír, az utóbbi pedig inkább a migrén és a
tenziós fejfájások kezelésében mutatkozott ígére-
tesnek. Hazánkban közülük csak a mianserin van
forgalomban.10-13

AZ ANTIDEPRESSZÍVUMOK MÁSODIK
GENERÁCIÓJA (1980-1990)

Az idõ elõrehaladtával a 70-es évektõl a biogén-
amin hipotézis specifikálódott, aminek az lett az
eredménye, hogy olyan nézetek láttak napvilágot,
melyek szerint a depresszió inkább szerotonerg,
mint noradrenerg problematika. Ennek megfelelõ-
en azirányba történt elmozdulás, hogy olyan sze-
reket fejlesszenek, amelyek szelektíven a szero-
tonerg rendszerben hatnak, de természetesen õriz-
zék meg klinikai hatékonyságukat és szelektivitá-
sukból kifolyólag javuljon biztonságosságuk,
csökkenjenek mellékhatásaik, és hosszútávon is
jól tolerálhatóak legyenek. Így születtek meg a
szelektív szerotonin visszavétel gátlók (selective
serotonin reuptake inhibitor: SSRI), amelyek sze-
lektíven a szerotonerg rendszerben gátolják a pre-
szinaptikus transzportfehérjék mûködését.

SSRI szerek

Az SSRI-k erõsen szelektív hatásmechanizmusa
az egyéb antidepresszívumokhoz képest számos
elõnyt biztosít e gyógyszercsoportnak, amely ez-
zel szignifikáns mértékû elõrelépést jelent a de-
presszió farmakoterápiájában. Jóllehet klinikai
hatékonyságuk megfelel a TCA-knak, túladagolás
esetén sokkal kisebb a toxicitásuk, és az is tény,
hogy valóban jobban tolerálhatóak. Az SSRI-kre
speciálisan jellemzõ, hogy antikolinerg hatásaik
incidenciája kicsi, és lényegében nincsenek kar-
diovaszkuláris mellékhatásaik. Ez jelentõs mér-
tékben javítja a depressziós beteg terápiás együtt-
mûködését, a compliance-t. Az is bizonyított,
hogy az SSRI-k, annak ellenére, hogy nincs sze-
datív hatásuk, hatékonyabbak a TCA-knál a szo-
rongással járó depresszió kezelésében. Az SSRI-k
ráadásul szorongás alapú korképekben, mint

kényszerbetegség (OCD), pánikzavar (PD), szoci-
ális fóbia, generalizált szorongás (GAD) és poszt-
traumás stressz betegség (PTSD) esetén is bizo-
nyítottan hatékonyak, és sokuk indikációja a ma-
jor depresszió mellett kiterjed az említett szoron-
gásos kórképekre is. Azt ugyan egyik SSRI-ról
sem igazolták meggyõzõen, hogy hatékonyabb
lenne a csoport többi tagjánál, szerkezeti különb-
ségeik viszont a mellékhatások és a gyógyszerköl-
csönhatások terén kvalitatív és kvantitatív különb-
ségekben nyilvánulnak meg. E különbségek több-
sége pedig az egyes szerek farmakológiai és far-
makokinetikai profiljának jelentõs eltéréseit tük-
rözi, ami például az adagolás rugalmasságában, a
wash-out periódus hosszában, a beszedett adag és
a plazmaszint arányosságában, vagy a plazma-
szint életkorfüggõ változásaiban mutatkozik meg.
A fluoxetin felezési ideje például jelentõsen hosz-
szabb a csoport többi tagjához képest (aktív me-
tabolitjával, a norfluoxetinnel együtt 6-14 nap),
esetlegesen jelentkezõ mellékhatásaira és a köl-
csönhatásokra még szedésének leállítása után is
hosszú ideig számíthatunk. A gyógyszerkölcsön-
hatások terén megnyilvánuló szignifikáns különb-
ségek a gyógyszer-metabolizációban részt vevõ
fontos májenzimeket (mint CYP2D6, CYP1A2,
CYP3A4) gátló hatásuk relatív potenciáljával áll
összefüggésben. Az SSRI-k közötti különbséget
magyarázhatja az is, hogy szerotonerg szelektivi-
tásukban is eltérések mutatkoznak.

Szelektivitásukat tekintve legkevésbé szelektív
a fluoxetin, amely azonban mégis a legnagyobb
„karriert” futotta be, és akkoriban sokak szerint
forradalmasította a depresszió kezelését. Sokáig
egyeduralkodó volt, fõleg az Egyesült Államok-
ban.

A fluoxetinnél szelektívebb SSRI-ként tartják
számon a csoport elsõként felfedezett képviselõ-
jét, a fluvoxamint. Hátrányos tulajdonsága lehet a
többi szerhez képest, hogy lassabb a hatáskezdete,
viszont a fluoxetinnél lényegesen rövidebb a fele-
zési ideje (15-16 óra). Alacsony piaci részesedése
ellenére is a pszichiáterek egy része még ma is az
egyik legoptimálisabb választásnak tartja.

A szelektivitás növekvõ sorrendjében a követ-
kezõ SSRI a paroxetin. Hátránya, hogy a CYP2D6
enzimet jelentõsen gátolja, valamint, hogy hosszú
távon testsúlygyarapodást okozhat, és ronthatja a
szexuális funkciókat. Ez utóbbi azonban nem pa-
roxetin-specifikus mellékhatás, az SSRI-csoport
összes tagjára jellemzõ lehet. Becslések szerint az
SSRI-kezelt betegek 30-70%-a panaszkodik sze-
xuális funkciózavarokra. A paroxetin elõnye
azonban, hogy az összes SSRI közül jelenleg neki
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a legszélesebb a terápiás indikációja (lásd 1. táblá-
zat).
A paroxetinnél szelektívebb SSRI a sertralin. Spe-
cifikusnak tûnõ sajátossága, hogy szokásos 40-50
mg-os napi dózisa felett, 100 mg körül már nem-
csak a szerotonin, hanem a dopamin visszavételét
is képes gátolni, így az SSRI-k között egyedül,
dopaminerg aktivitással is rendelkezik.

A legszelektívebb SSRI-ként a citalopramot
tartják számon. Ez rendelkezik a leggyorsabb ha-
táskezdettel és a legbiztonságosabb mellékhatás-
profillal. A májinterakció veszélye is alacsony, ta-
lán az émelygést és szexuális funkciózavarokat
okozó hatása az egyedüli említésre méltó negatí-
vum. Külön elõny, hogy a citalopram infúziós for-
mában is hozzáférhetõ, ami tovább javítja haté-
konyságát hospitalizált betegek esetében. Ma-
gyarországon is regisztrált SSRI hatóanyag az
escitalopram, ami a citalopram racém elegyének,
a cirkulárisan polározott fény síkját balra forgató
S-izomerje. Hatékonyságában, hatáskezdetében
és mellékhatás-profiljában is némiképpen jobb le-
het, mint a citalopram.14,15

Hosszabb idejû (>1 év) SSRI alkalmazást köve-
tõen a diszkontinuációs szindróma veszélye fenn-
áll, amit a kezelõorvosnak mindenképpen figye-
lembe kell vennie.

Az SSRI szerek idõkésése

Az SSRI antidepresszívumok csoportspecifikus
hátránya a 2-3 hetes hatáskezdet, amíg a beteg a
hangulatjavulás elsõ jeleit tapasztalja. Sokszor ez-
alatt az idõ alatt csupán a mellékhatások, leggyak-
rabban szorongás, alvászavarok, émelygés, há-
nyás, szexuális funkciózavarok jelentkeznek, me-
lyek ronthatják compliance-t. A kezdeti szorongás
és alvászavarok kompenzációjára SSRI mellé az
elsõ idõszakban nagypotenciálú benzodiazepint
(alprazolam, clonazepam) is célszerû adni. Ha az
adott készítmény szedésének idõ elõtti abbaha-
gyása nem ellenõrzött körülmények között törté-

nik meg, annak akár katasztrófa is lehet a vége (pl.
szuicídium vagy szuicid kísérlet).

A gyors hatás elmaradásának feltételezett oka,
hogy a szerotonerg neuron végkészülékén pre-
szinaptikusan elhelyezkedõ 5-HT1B-D receptoron
át, a felszabaduló szerotonin negatív feedback-kel
gátolja saját további felszabadulását. Hozzávetõ-
legesen 2-3 hétnek kell eltelnie ahhoz, hogy az
említett szerotonerg receptor elveszítse érzékeny-
ségét a szerotoninnal szemben. Ezzel párhuzamo-
san csökken a negatív feedback, a transzmisszió
fokozódik, ami az antidepresszív hatás megjele-
néséhez vezet. Az SSRI hatáskezdetét javíthatja
egyrészt a mellé augmentált benzodiazepin, illetõ-
leg korábbi próbálkozások szerint bizonyos mér-
tékig a pindolol is, amely kis dózisban blokkolja
az 5-HT1B-D receptorokat, így csökkenti a kezdeti
negatív feedback intenzitását. Klinikai vizsgála-
tok azonban nem igazolták teljes mértékben a fel-
tevés létjogosultságát.18

Döntõ fontosságú tehát a hatáskezdet, amely a
korábbi idõszakban a nagyhatékonyságú TCA-k
esetében nem volt olyan nagy jeletõségû, mint az
SSRI-k megjelenése után, hiszen a TCA-k eseté-
ben nagyrészt kettõs hatásról beszélünk, amely
valamennyire képes kompenzálni az idõkésést.
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1. táblázat. Az SSRI-k hivatalosan regisztrált indikációs területei17

fluoxetin fluvoxamin sertralin paroxetin citalopram

Depresszió x x x x x

Demenciához társuló
(vaszkuláris) depresszió

x

OCD x x x x

Szociális fóbia x x

Pánikbetegség x x x

Agorafóbia x x x

Bulimia nervosa x

PTSD x x

GAD x

1. ábra. Az SSRI-k idõkésése



Emellett az is nyilvánvalóvá vált, hogy a betegek
kb. egyharmada nem reagál SSRI antidepresszí-
vumra.

A kezdeti felfokozott várakozások az SSRI-k
felé az említett problematikák miatt csüggedni
kezdtek, és újra a kettõs hatású szerek kutatása
felé mozdult el a tudomány.

A RIMA típusú moclobemid

A duális szerek tárgyalása elõtt azonban még fel-
tétlenül szót kell ejtenünk egy speciális hatástani
alcsoportról, a RIMA-ról. A RIMA betûszó jelen-
tése Reverzibilis, szelektív Inhibitora a MAO-A
enzimnek. A csoport egyetlen ismert képviselõje a
moclobemid. Hatásaiban hasonlít az elsõ generá-
ciós MAO-bénítókra, de szelektív, reverzíbilis
mivoltából fakadóan, alkalmazásakor sajtreakció-
tól nem kell tartani. A MAO-bénítók triaminerg
hatását többé-kevésbé meg tudta õrizni, így haté-
kony antidepresszívumként alkalmazzák még ma
is. Egyedüli probléma a moclobemiddel kapcso-
latban az alvászavar és a tenziós fejfájás. Elõnye
azonban, hogy szexuális diszfunkciót csak ritkán
okoz.19

AZ ANTIDEPRESSZÍVUMOK HARMADIK
GENERÁCIÓJA (1990-1995)

Az SSRI típusú szerek relatíve lassúbb hatáskez-
dete, és az a tény, hogy a betegek közel egyharma-
da rosszul tûri azokat arra késztette a tudományt,
hogy ismét térjen vissza a kettõs hatású (norad-
renerg-szerotonerg) antidepresszívumok kutatása
felé. A duális szerek megjelenése elõtt azonban
két olyan új antidepresszívum került bevezetésre,
amelyek nem rendelkeztek ugyan kifejezett kettõs
hatással, de farmakodinámiás tulajdonságaik ré-
vén mégis mindenképpen újszerûek voltak.

Bupropion és a reboxetin

Az egyik ilyen szer a bupropion. A bupropion új-
szerûsége abban rejlik, hogy elsõsorban a dopa-
min visszavételét gátolja ugyan, de magasabb
koncentrációban a noradrenerg rendszerben is hat
reuptake inhibitorként, ami „kvázi kettõs hatást”
kölcsönzött a molekulának (dopamine and nor-
adrenaline reuptake inhibitor: DNRI). A bupro-
pion a moclobemid és a sertralin után tehát a har-
madik olyan készítmény, amelynek dopaminerg
aktivitása is van, új megközelítést hozva a de-
presszió patomechanizmusának kutatásába, bõvít-
vén a biogén-amin hipotézist. Mono- és kombiná-
ciós terápiákban is hatékony antidepresszívum,
amelyet a kezelõorvos sokszor olyankor használ,
ha más már nem jöhet szóba. Elõnye, hogy a moc-
lobemidhez hasonlóan nem okoz szexuális disz-
funkciót. Hátránya, hogy alkalmazása során sok-
szor jelentkezik alvászavar, amelyet mindenkép-
pen kompenzálni kell benzodiazepinekkel. Mivel
terápiás dózisban (150-300 mg) a bupropion gá-
tolja a nikotinerg acetilkolin receptorokat, így ha-
tékony lehet a dohányzásról való leszoktatásban
is. Az EU számos országában a bupropion nem is
antidepresszívumként, hanem dohányzásról való
leszoktatószerként van regisztrálva.20

A másik harmadik generációs, de nem duális
szer a reboxetin. Újdonságát az adja, hogy nagyfo-
kú szelektivitásának köszönhetõen kizárólag a
noradrenerg rendszerben hatva, gátolja a neuro-
transzmitter visszavételét (noradrenaline reuptake
inhibitor: NRI). Noradrenerg aktivitása révén elõ-
nye, hogy depresszióval társuló meglassultság,
demotiváltság esetén kiválóan alkalmazható. Ha-
tékony antidepresszívum, amely azonban nem tel-
jesen mentes a szerotonin-típusú mellékhatások-
tól, így alkalmazásakor számítani kell szexuális
diszfunkcióra, gasztrointesztinális panaszokra,
tenziós fejfájásra. A kezelés elején benzodiazepin
komedikáció szükséges. A hazai tapasztalatok
szûkösek, várhatóan kombinációkban fogják majd
alkalmazni SSRI illetve duális hatású szerek mel-
lé.21

Trazodon és a nefazodon

Az ún. korai duális szerek közé tartozik a trazodon
és továbbfejlesztett verziója, a nefazodon. Ez
utóbbi elõdjénél hatékonyabb és biztonságosabb.
Gyengébben a noredrenerg, erõsebben a szeroton-
erg rendszerben gátolják a neurotranszmitter visz-
szavételét úgy, hogy közben a posztszinaptikus
5-HT2 receptorok blokkolásával egy sor szeroton-
erg mellékhatást kiküszöbölnek (szorongás, al-
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2. ábra. A szerotonerg szinapszis szerkezete



vászavar, szexuális diszfunkció). A nefazodon ha-
tékony antidepresszívum, Magyarországon azon-
ban mégsem került bevezetésre.22

Kettõs hatású visszavétel gátlók
(venlafaxin, milnacipram, duloxetin)

Azonos hatástani alcsoportot képez három, kettõs
hatású készítmény, a venlafaxin, a milnacipram és
a duloxetin. Magyarországon ez utóbbi kettõ
nincs forgalomban (a duloxetin bevezetése várha-
tó), a venlafaxinnal kapcsolatban azonban már
nagyszámú hazai tapasztalat áll rendelkezésünkre.
A három antidepresszívum közötti hasonlóság az,
hogy mindnyájan rendelkeznek kettõs, noradren-
erg és szerotonerg reuptake inhibitor hatással, va-
lamint megfelelõen szelektívek is, de a három kö-
zül kettõnél (venlafaxin, milnacipram) a kettõs
hatás megléte dózisfüggõ, még a duloxetinnél dó-
zistól függetlenül a kettõs hatás mindvégig meg-
marad (serotonin and noradrenaline reuptake in-
hibitors: SNRI). A venlafaxin esetében a megálla-
pítás konkrétan azt jelenti, hogy alacsonyabb napi
dózisban (50-75 mg) szinte úgy viselkedik, mint
egy SSRI szer. Növelvén a dózist 100-150 mg
közé, beindul a noradrenerg aktivitás, és a szer
kettõs hatású reuptake gátlóként mûködik, majd
még feljebb tornázva a napi dózist (200-225 mg)
már inkább noradrenerg, mint szerotonerg az affi-
nitás. A milnacipram esetében ez pont fordítva
van, azaz alacsonyabb dózisban inkább noradren-
erg magasabb bevitel esetén pedig inkább szero-
tonerg a hatás.

A venlafaxin nagyhatékonyságú, viszonylag
gyors hatáskezdettel bíró antidepresszívum. A
TCA referencia szereknél lényegesen szelektí-
vebb a hatása, ennek köszönhetõen antikolinerg és
antihisztaminerg profillal nem rendelkezik. Hátrá-
nya azonban, hogy egyrészt kardiovaszkuláris
szempontból nem túl biztonságos, tachikardizál-
hat, növelheti a vérnyomást, így idõskori alkal-
mazhatósága különös figyelmet igényel, másrészt
alkalmazása során sajnos nem ritkák az SSRI sze-

rekre jellemzõ mellékhatások sem, mint a szoron-
gás, az alvászavar, szexuális diszfunkció, gasztro-
intesztinális panaszok. Kimagasló klinikai haté-
konysága révén azonban a kedvelt szerek közé tar-
tozik, emellett további erénye, hogy GAD-ra indi-
kált és a pánikzavar indikációja is várható.23-27

A transzmitter visszavételének gátlása révén
ható antidepresszívumok összefoglalását és sze-
lektivitásuk változását mutatja a 3. ábra.

Egyéb harmadik generációs szerek
(gepiron, mirtazapin)

A gepiron egy olyan, elsõsorban az un. atípusos
depresszió kezelésére szánt, antidepresszív hatású
szer, amely kizárólag a szerotonerg rendszerben
hatva, specifikus agonistája az antidepresszív és
anxiolítikus hatásért felelõs posztszinaptikus
5-HT1A receptornak. Hatása megegyezik a szintén
5-HT1A agonista anxiolítikummal, a buspironnal.
A kettejük közötti alapvetõ különbség az, hogy a
buspiron maximálisan tolerálható napi dózisával
nem érhetõ el olymértékû receptor-lefedettség,
amely antidepresszív hatást hordozna magában. A
gepiron ezzel szemben már alacsonya napi
mennyiségben is erõsebb antidepresszív receptor
affinitással bír. Sajnálatos módon azonban gyógy-
szerré válása kérdéses, lévén, hogy regisztrációs
kérelmét az FDA (Food and Drug Administration)
a közelmúltban, elegendõ mennyiségû, meggyõzõ
klinikai adat hiányában visszautasította.28

A mirtazapin a harmadik generációs, kettõs ha-
tású antidepresszívumok farmakodinámiás szem-
pontból igencsak különleges képviselõje. Duális
szer, mely a noradrenalin és a szerotonin forgal-
mát is növeli, de nem visszavétel gátlással, hanem
a preszinaptikusan elhelyezkedõ � 2-auto- és hete-
roreceptorok antagonizálásával. Emellett nor-
adrenerg hatása („firing rate”) közvetlenül is átter-
jed a szerotonerg rendszerre. A mirtazapin duális
hatásának szerotonerg oldala specifikus, azaz csu-
pán az antidepresszív és anxiolítikus fõ hatásért
felelõs, posztszinaptikus 5-HT1 receptoron érvé-
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5-HT szelektivitás SNRI NA szelektivitás

venlafaxin
duloxetin

milnacipram
nefazodon, trazodon

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

SSRI „SRI” NRI

3. ábra. A reuptake inhibitorok szelektivitásának változása



nyesül, mert a mellékhatások kialakulásáért fele-
lõs, ugyancsak posztszinaptikus 5-HT2 és 5-HT3

receptorokat a mirtazapin blokkolja, minimalizál-
va ezzel az általa keltendõ szerotonerg mellékha-
tásokat. Alkalmazása során a szexuális diszfunk-
ció, a nausea és a hányás elõfordulása elenyészõ,
emellett kardiovaszkuláris szempontból az SSRI
szerekhez hasonlóan biztonságos. Fõ receptoriális
hatásai mellett enyhe D2-antagonista hatással is
bír, ami amellett, hogy antipszichotikus jelleget
nem kölcsönöz a mirtazapinnak, kiválóan kiegé-
szítheti atípusos antipszichotikumok, fõként a ris-
peridon hatékonyságát, annál is inkább, mert a
risperidon pedig fõ hatásai mellett enyhe anta-
gonista hatást fejt ki a preszinaptikus � 2-recep-
torokra. A fõként pszichotikus tünetekkel társult
hangulatzavarokban már jól bevált mirtaza-
pin–risperidon kombináció további elõnye, hogy
májinterakciós szempontból is biztonságos. Ez fõ-
ként annak tudható be, hogy a mirtazapin a
CYP450 altípusok közül az 1A2-n, a 2D6-on és a
3A4-en is metabolizálódik, így mivel a 2D6-ot
csupán minimálisan gátolja csak, gyakorlatilag
bármilyen gyógyszerrel együtt adható (antidep-
resszívumok, antipszichotikumok, vérnyomás-
csökkentõk, antidiabetikumok, antibiotikumok,
stb). Ez különösen elõnyös lehet idõs betegek
antidepresszív farmakoterápiájának megválasztá-
sakor.29-33

Annak ellenére, hogy indikációja csak a major
depresszióra terjed ki, kedvezõ hatása lehet a de-
pressziót kísérõ szorongásra és alvászavarokra is.
Ez utóbbi a mirtazapin 5-HT2 blokkja mellett a
szer nagymértékû, központi H1-antihisztaminerg
profiljának is köszönhetõ, mely a mirtazapinnak a
kezelés korai idõszakában megjelenõ szedatív
mellékhatásait is okozza, továbbá étvágyfokozó
hatásáért is felelõs. Szorongásos kórképekre a
mirtazapin nincs indikálva, bizonyos nyílt, un.
pilot study-k azonban pozitív tendenciákról szá-
molnak be GAD-ban,36 pánikzavarban,37 PTSD-
ben,38 OCD-ben39 és szociális fóbiában.40,41

Érdekesség még a mirtazapinnal kapcsolatban,
hogy depresszióhoz társult fájdalomszindrómák-
ban, és tenziós fejfájásokban is vannak kedvezõ
tapasztalatok. Ez nem is annyira fõ hatásainak, ha-
nem inkább az ópiát és NMDA rendszereken ke-
resztüli aktivitásainak köszönhetõ.34,35

A mirtazapin jelenleg az egyedüli olyan anti-
depresszívum, mely a hagyományos filmtabletta
formánál korszerûbb, ún. ODT (orally desinteg-
rating tablet – szájban oldódó tabletta) formájában
is hozzáférhetõ. Az új gyógyszerformának elsõ-
sorban a compliance javításában lehet szerepe.33

KOMBINÁCIÓS LEHETÕSÉGEKRÕL
RÖVIDEN

Jelen közlemény másodszerzõjének, Rihmer Zol-
tánnak legendássá vált mondása szerint a mono-
terápia olyan, mint a monogámia: Törekedni kell
rá, de nem mindig sikerül! Nos igen, a kombináci-
óknak sok esetben komoly létjogosultsága lehet az
antidepresszív farmakoterápiában, fõként nem
megfelelõ vagy részleges terápiás válasz, non-
reszponderek, terápiarezisztensek illetve az MDD
súlyos epizódjában szenvedõ, gátolt betegek ese-
teiben. Túl a bevezetõben már említett augmen-
tációs lehetõségeken, az antidepresszívum-anti-
depresszívum kombinációk közül (a teljesség igé-
nye nélkül) jó tapasztalatokat írtak le mianse-
rin–moclobemid, mianserin–SSRI, mirtaza-
pin–paroxetin, mirtazapin–citalopram, reboxe-
tin–SSRI, bupropion–SSRI és venlafaxin–SSRI
kombinációkról. A mianserin és a kettõs hatású
mirtazapin vs SSRI kombinációk elõnye a klinikai
hatékonyság növekedés mellett az, hogy mindkét
említett antidepresszívum 5-HT2 és 5-HT3 blokk-
jának köszönhetõen túlnyomórészt képes kom-
penzálni az SSRI-keltette szerotonerg mellékhatá-
sokat, elsõsorban az alvászavart és a szexuális
diszfunkciót. Biztató lehet még a mirtazapin–ven-
lafaxin kombináció is, fõként terápiarezisztens,
vagy különösen súlyos, gátolt esetekben, de e két
duális, nagyhatékonyságú antidepresszívum kom-
binációja egyes beszámolók szerint kiválthat sze-
rotonin szindrómát, így ezesetben a haszon-rizikó
kockázatot a szakorvosnak mindenképpen mérle-
gelnie kell.12,42,43

ÖSSZEFOGLALÁS

A kedélybetegségek napjainkban már hatásosan
kezelhetõek. A kezelések általános célja a beteg-
ség tüneteinek enyhítése, az életminõség és az át-
fogó életfunkciók javítása. Az antidepresszívu-
mok hatékonysága a major depresszió kezelésé-
ben jól megalapozott. A TCA-k eddig felül nem
múlt hatékonyságának valószínû magyarázata a
noradrenerg és szerotonerg rendszerekkel kiala-
kuló nem szelektív interakciójuk. Más neuro-
transzmitter rendszerekre (pl. kolinerg, hisztamin-
erg) gyakorolt hatásaik azonban számos, klinikai-
lag releváns mellékhatást idéznek elõ. A szelektív,
de nem receptor-altípus szelektív SSRI-k beveze-
tése a terápiába nem eredményezett javulást a ha-
tékonyságban, különösen nem a súlyosan de-
pressziós betegek kezelésében. Jóllehet a túlada-
golás során jelentkezõ biztonság ebben a gyógy-
szercsoportban jelentõsen fejlõdött, azonban ezek
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a szerek még mindig több, számottevõ centrális és
perifériás mellékhatást okozhatnak.

Egyre több neurobiológiai és neuroanatómiai
kutatási eredmény támasztja alá azt a tényt, hogy
az antidepresszív kezelés eredményességéhez a
noradrenerg és szerotonerg transzmitter rendsze-
rek aktivitása egyaránt hozzájárul. Ezt az irányvo-
nalat követve az új antidepresszívumok fejleszté-
sekor a noradrenerg-szerotonerg kettõs hatás
kombinálására törekedtek, ugyanakkor a jobb to-
lerálhatóság végett a receptor-specifikus hatás is
elengedhetetlen.

Az új, modern szerek megjelenésével megnõtt
az esély arra, hogy a szakorvos célzottan megvá-
laszthassa racionális farmakoterápiáját, mely
nagy hatékonysággal és csak kevés (vagy hiány-
zó) mellékhatással bír. Ennek köszönhetõen a de-
pressziós beteg életminõségében gyorsabb és ha-
tékonyabb változás következik be, ami az eddigi-
eknél megnyugtatóbban biztosíthatja felépülését
és teljes értékû visszatérését a mindennapi életbe.

Levelezési cím:
Dr. Almási János, orvosigazgató

Organon Hungary Kft.
1134 Budapest

Róbert K. krt. 64-66.
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