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Antidepressziv gyogyszerek és a csip6torés kocka-
zata idGs paciensek esetében

Antidepressant drugs and the risk of hip fracture in
the elderly: Is there more to it than confounding by
indication? Chittaranjan Andrade; J Clin Psychiatry
80:4, July/August 2019

A csonttorések kockazata idgs korban, depresszioban
szenveddk, valamint depresszi6 elleni gydgyszeres
kezelésben részesiil6k esetében emelkedett. Egyelére
nem tisztdzott, hogy ezért a jelenségért mennyiben
felel6s maga a depresszid, és mennyiben jarul hozza
a gyogyszeres terdpia.

Az id6sebb személyek - kiilonosen a nék - foko-
zottan veszélyeztetettek oszteoporozis illetve csonttd-
rések tekintetében. Az idés kor 6nmagaban is noveli
az elesések kockdzatat, ezen feliil a depresszi6 idéskor-
ban gyakran el6fordulé betegség, ami szintén karosan
befolyasolja a csontstriiséget, ezzel tovabb névelve
a torések valdszintiségét. Ennek hatterében tobb té-
nyezd is szerepet jatszhat: a depresszidban jellemz6
szegényesebb étrend, a dohdnyzas, az alkoholfogyasz-
tas, az immobilizacio, a besztikiilt aktivitas, az alacsony
D-vitamin szint, hiperkortizolémia és egyéb, a csont
atépulését és képzddését karosan befolyasold hormo-
nalis véltozasok, a csontstirtiséget csokkentd gyulla-
dasos citokinek emelkedett szintje, egyéb komorbid
allapotok (melyek gyakran énmagukban is emelik
a torések rizikdjat), és végiil, de nem utolsdsorban,
a tarsuld kognitiv kdrosodas, a pszichomotoros meg-
lassultsag, a csorbult itél6képesség, csokkent el6vi-
gyazatossag, testtartasi problémadk, egyensulyzavarok.

Egy korabbi metaanalizisben azt taléltak, hogy
depresszioban a csonttorések kockazata lassu, de szig-
nifikans emelkedést mutatott az id6 elérehaladtaval
(median utankovetési idé: 12,5 év). Kiemelend6, hogy
a depresszid kezelésében hasznélatos gyogyszerek
miatti szeddacio, illetve csokkent pszichomotoros ref-
lexek is hozzajarulhattak az esések és torések vald-
szinliségéhez. A vizsgalat eredményei arra engedtek
kovetkeztetetni, hogy a gyogyszeres terapia hozzajarul
a riziké emelkedéséhez. Egy masik metaanalizisben
kifejezetten az antidepresszivumok és a csonttorések
kapcsolatat vizsgaltdk. A gydgyszert nem szedékhoz
képest a gyogyszeres terapiaban részesiilok esetében
a torési rizikot emelkedettnek talaltdk. Ezen vizsgala-
tok minden tipusdban azonban az a probléma, hogy
nehéz elkiiloniteni és kiilon vizsgalni a depresszié
okozta hatdsokat a gyodgyszeres kezelés okozta ha-
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tasoktol. Egy masik, placebokontrollalt tanulmany-
ban akut sztrékon atesett betegeket vizsgaltak, akik
fluoxetinterdpiaban részestiltek 6 hénapon at. Azon
személyek esetében, akik fluoxetint kaptak a relapszus
kockazata alacsonyabb volt, azonban a csonttorések
szama koriikben megemelkedett. Ez a vizsgalat te-
hat azt latszik alatamasztani, hogy a fluoxetin n6veli
a csonttorés kockazatat, melyhez a depresszié nem
sziikségszertien jarul hozza.

Az aktualis publikdcidban bemutatott tanulmény-
ban ezen dilemma felolddsat tizték ki célul. 204062,
65 éves vagy anndl id6sebb paciens keriilt bevonasra.
A vizsgalt populacié 63%-a né volt, az 4tlagéletkor
80 év korul mozgott. Az alkalmazott terdpia két-
harmad részben SSRI készitmény volt. Minden anti-
depresszivumterapiara beallitott betegre jutott egy
korban és nemben megfelels, gydgyszeres terdpia-
ban nem részesiilé kontroll személy. A csip6torés
kockazatat nemcsak a terapia bevezetését koveto év-
ben, hanem az azt megel6z6 évben is vizsgaltak. Az
antidepresszivumot szedék korében a csip6torések
rizikoja tobb mint kétszeres volt a gydgyszert nem
szed6khoz képest, mind a terapia bevezetését kovetd
5 vizsgalt id6ablakban, mind az azt megel6z6 5 id6-
ablakban. A kockdzat magas volt a terapia bevezetését
kovetd két hétben, de a legmagasabb az azt megeld-
26 16-30, illetve 30-91 napos idéintervallumokban
volt. Az eredmények hasonldan alakultak a kiilonb6z6
korcsoportokban (65-84 év kozott és 85 év f6lott),
valamint kiilonb6z6 hatéanyagok alkalmazasa esetén
is (citalopram, mirtazapin, amitriptilin). Nagyobb d¢-
zisok alkalmazdsahoz szignifikdnsan nagyobb riziké
tarsult a 10 vizsgalt id6ablak koziil 2 esetében (16-30
nappal a kezelés bevezetése el6tt és utan is), illetve
a citalopram 91 napon tuli hasznalatakor a nagyobb
dozisok alkalmazasa szignifikansan csokkent rizikot
eredményezett. A kapott eredmények magyarazataul
tobb elképzelés is szolgalhat. Egyrészt lehetséges, hogy
az antidepresszivumoknak nincs befolydsa a csip6-
torések rizikojara, a depresszio és a betegséggel jard
egyéb biologiai mechanizmusok 6nmagukban fele-
16sek az emelkedett kockazatért. Ezek a mechaniz-
musok lassabban regredialnak a gyogyszeres terapia
bevezetésére. Akadhatnak olyan esetek is, amelyekben
a medikacio ellenére is perzisztalnak a depresszios tii-
netek és a hozzajuk kapcsol6do bioldgiai folyamatok,
magatartasbeli jellegzetességek. Egy masik lehetséges
magyardzat szerint az antidepresszivumok mérséklik
a depressziohoz kapcsoldédé karos tényezdket, azon-
ban ettdl figgetleniil, 6nmagukban viszont fokozzdk
a csonttorési rizikot az antikolinerg, hipotenziv, sze-
dativ effektusukkal. Mégis Gsszességében a hatasuk
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inkabb kedvezd, mint kedvez6tlen, tekintettel arra,
hogy szamszertien a csonttorési kockazat a terdpia
bevezetését kovetéen csokkent.

Osszegezve az eredményeket, ugy tinik, hogy a ke-
zeletlen depresszio szignifikansan noveli a csonttoré-
sek valoszintségét, mely riziko a gydgyszeres terdpia
bevezetését kovetden is emelkedett marad, valdszin-
leg a depresszi6 inkomplett gyogyuldsa, és az ahhoz
kapcsolddo, biolégiai mechanizmusok miatt — bar
az antidepresszivumok direkt hatdsa sem zarhato ki
biztonsaggal.

MOLNAR MELINDA

Az elektrokonvulziv terapia és szkizofrénia: szisz-
tematikus attekintés

Electroconvulsive Therapy and Schizophrenia: A Sys-
tematic Review; Sana A. Ali, Nandita Mathur, Anil
K. Malhotra, Raphael ]J. Braga; Mol Neuropsychiatry
2019; 5:75-83

A legtjabb metaanalizisek és kezelési iranyelvek az
elektrokonvulziv terapiat (ECT) mint augmentdcids
terapiat javasoljdk a szkizofrénia diagndzisaval kezelt
terapia-rezisztensnek bizonyul6 paciensek korében.
Egy 2074 f6s populaciot vizsgald tanulmdny ered-
ménye szerint lényegesen kevesebb hospitalizacidra
keriilt sor az ECT kezeléseket kovet6 idészakban,
leginkabb nagy dézisu antipszichotikummal vagy
klozapinnal kezeltek esetében.

Hét kutatds szinlelt kezeléseket hasonlitott 6ssze
valés ECT kezelésekkel. Hairom esetben mutattak ki
a valos beavatkozas hatékonysagat, azonban egyik
vizsgalat sem talalt jelentds kiilonbséget a vizsgalt
populdciok kozott 1 honap eltetével. A legtobb vizsga-
latban maximum 12 kezelésre kertilt sor, de a legtijabb
kutatdsok mar mintegy 20 bevatkozast indikdlnak.
Egy terdpiarezisztens pacienseket vizsgald kett6s vak
vizsgalatban mar 6 beavatkozas utan nagymértékben
csokkent a BPRS pontszam, és alacsonyabb volt a re-
hospitalizacids arany is.

Klérpromazin és ECT kombinalt alkalmazdsa nem
vezetett hosszabb tavon tettenérhetd javulashoz, mig
egy hetente hdaromszori ECT kezelést flupentixollal
kombinalé tanulmany ugy talalta, hogy a betegek
57%-a reagalt pozitivan a kezelésre.

Egy prospektiv, randomizalt kutatas, melyben a
vizsgalt populacionak klozapin mellett is massziv pszi-
chotikus tiinetei voltak, kiemeli az ECT és a klozapin
szinergista hatasat. Az egyik csoportot az els6 négy
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hétben heti haromszor, a masodik négy hétben pedig
heti kétszer kezelték. A paciensek 50%-a minimum
40%-os csokkenést produkalt a BPRS pszichozis ska-
ldjan. A kizardlag gyogyszeres kezelésben részestil6k
korében nem tapasztaltak javuldst.

Egy kognitiv funkcidkat vizsgdlé tanulmany sze-
rint 12 kezelés soran a kezelés utani elsé 24 6raban
a valos ECT kezelésben részesiil6 paciensek szub-
jektiven karosodott kognitiv funkcidkrdl szamoltak
be. A WMS-n elért eredmények javulé tendenciat
mutattak az ECT-vel kezelt csoportban 6 kezelést
kovetSen, némi hanyatlést a kezeléssorozat végén,
majd egy honappal az utolsé beavatkozds utdn teljes
javulast mutatkozott.

Egy serdiil6ket vizsgalo kis elemszamu kutatasban
sem a klinikai tiinetek, sem pedig a kognitiv muta-
tok esetén nem talaltak kiilonbséget az ECT-vel és
a csupan gyogyszeresen kezelt betegek kozott. Egy
terdpia-rezisztens paciensekkel végzett prospektiv
vizsgalatban azonban az azonnali és késleltetett verba-
lis memdriaban és a végrehajté funciok tekintetében
is szignifikdns javuldsrdl szamoltak be.

Egy négy ECT modalitast 6sszehasonlit6 vizsga-
latban nem taléltak kiilonbséget a valaszadasi rataban,
azonban a kezelést kovetéen mind a kognitiv funkci-
ok, mind a klinikai tlinetek teriiletén javuldst észletek,
igy arra kovetkeztettek, hogy az ECT kozvetleniil
a kezelést kovetSen javit a kognitiv funkcidkon.

Noha tobb retrospektiv kutatds igazolta a fenn-
tarto ECT kezelés relapszusaranyt csokkentd hata-
sat, egyelGre kevés prospektiv kutatas all rendelkezé-
stinkre. Egy kozleményben féléves utankovetés soran
a kombinalt kezelésben (ECT+{lupentixol) részesii-
16khoz képest kétszer annyi relapszust figyeltek meg
a monoterapia esetében. Kozel hasonlé kiillonbséget
figyeltek meg riszperidon hasznalatakor is.

Ugy tlinik, az elektréddk elhelyezése, mely leg-
gyakrabban jobb oldali unilateralis, bitemporalis, vagy
bifrontdlis beallitast jelent, befolyassal bir a kezelés
hatékonységara és a mellékhatasprofilra. A legtobb
Ujabb vizsgalatban a bifrontdlis elhelyezés bizonyul
hatékonyabbnak szkizofrénia kezelésében. Ennek hét-
terében a temporalis lebenyek kognitiv- és memo-
riafunkcidkban val6 kozremitkodése dllhat, melyek
kevésbé érintettek a frontélis ingerlés soran. Emellett
kimutattak a jobboldali unilateralis elhelyezés csok-
kent hatékonysagat a pozitiv tiinetek esetében, habar
mas kutatasok nem mutatnak kiilonbséget.

A legujabb iranyelvek a lehetd legkisebb, mar ef-
fektiv dozis alkalmazaséat célozzdk. A gores kivalta-
sahoz sziikséges hatarérték feletti dozis mar fokozott
kognitiv mellékhatasokkal bir. Ezen hatartértéket az
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ismétl6dé stimulusok erésségének emelésével titraljak
ki. Bilaterdlis ingerlés esetén magasabb hatérérték
érhetd el. A tobbszoros gorcshatarértékii dozirozassal
kezelt betegek ugyanazon valaszkészséghez kevesebb
kezelést igényelnek.

Mivel feltételezések szerint a szkizofrénia diszkon-
nekcids szindréma, a nyugalmi MRI-vel detektélhatd
konnektivitdsi mintazatok megfelel6 markerei lehetné-
nek a vérhato terapias vélasznak. Megfigyelték, hogy
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az ECT a jobb amigdala és hipotalamusz kozotti funk-
ciondlis Gsszekottetések méretét novelte depresszid
és szkizofrénia diagnozisaval kezelt paciensek esetén.

ECT - Electroconvulsive Therapy

BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale

CGI - Clinical Global Impression

WMS - Wechler Memoria Skéla
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