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Antipszichotikumok altal kivaltott
sulygyarapodas: randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok dozis-valasz metaanalizise
Antipsychotic-Induced Weight Gain: Dose-Response
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials;
Hui Wu; Spyridon Siafis; Tasnim Hamza; Johannes
Schneider-Thoma; John M Davis; Georgia Salanti;
Stefan Leucht; Schizophr Bull. 2022;48(3):643-654.

A sulygyarapodas az antipszichotikumok egyik leg-
fontosabb mellékhatdsa, mely olyan anyagcserezava-
rokhoz kapcsolddik, mint példaul a glitkdz-, kolesz-
terin- és lipidszint-emelkedés, és igy hozzajarulhat a
szkizofréniaban szenved6k magasabb mortalitdsahoz.
Jollehet koztudott, hogy az antipszichotikumok kii-
16nb6z6 mértékben befolyasoljak a silynovekedést,
keveset tudunk arrdl, hogy a stlygyarapodas dézis-
figgé-e. Ennek ismerete tobb okbdl is fontos lenne. A
koézelmultban kimutattak, hogy sok antipszichotikum
dézis-vélasz osszefliggései a hatékonysag tekintetében
hiperbolikus alakuak, és végiil megkozelitik a platot,
azaz egy bizonyos kiiszobén tul a nagyobb dézisok
nem vezetnek nagyobb effektivitashoz. Ha ezzel szem-
ben a nagyobb dézisok nagyobb stlygyarapodassal
jarnanak, ez még egy ok lenne arra, hogy keriljikk a
nagy dozisokat ezeknél a gyodgyszereknél. De az is
lehetséges, hogy miutdn a sulygyarapodasért felelés
receptorok telitédtek, egy adott gyégyszer nagyobb
dézisai nem vezetnének nagyobb stlygyarapodashoz,
azaz a dozis-valasz gorbék ismét platoba lépnének.
Az is elképzelhetd, hogy nagyobb dézisban egyes
antipszichotikumok antihiperfagias hatassal birnak,
ami kisebb sulygyarapodashoz vezet. Ilyen hipotézist
allitottak fel példaul az 5-HT1A receptor részleges
agonistdira, példdul a lurasidonra és a ziprasidonra.
Megvizsgaltak, hogy a gyégyszerek ddzis-hatés kap-
csolata monoton (nagyobb dézis mindig nagyobb
sulygyarapodassal jar), hiperbolikus (a sulygyarapo-
das magasabb ddzisokkal a plato eléréséig novekszik),
vagy harang alaku (a stlygyarapodds bizonyos d6zi-
sokig novekszik, amelyen tul kisebb stlygyarapodas
érhet6 el, mint alacsonyabb dozisok esetén).
Minden olyan fix dézisu vizsgélatot bevontak, ame-
lyek a kovetkezd gyodgyszereket placebéval legalabb
egy ddzisban hasonlitottak dssze szkizofrénidban vagy
szkizoaffektiv zavarban szenvedé felnétt betegeknél:
amisulprid, aripiprazol [oralis és hosszd hatasu in-
jekcids (LAI)], asenapin (oralis és transzdermélis ta-
pasz), brexpiprazol, cariprazin, clozapin, haloperidol
(oralis és LAI), iloperidon, lumateperon, lurasidon,
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olanzapin (oralis és LAI), paliperidon (oralis és LAI),
quetiapin [azonnali felszabadulasu (IR) és elnyuyj-
tott felszabadulds (ER)], risperidon (oralis és LAI),
sertindol, ziprasidon és zotepin.

Végiil 150 vizsgalatot taldltak, amelyek koziil 97
vizsgalat 333 karral (n=36 326 résztvevo) szolgaltatott
hasznalhaté adatokat a metaanalizishez. A vizsgalatok
atlagos id6tartama 6 hét volt, (4-26 hét). A résztvevik
mar a kiindulaskor talsulyosak voltak, az atlagos ki-
indulasi sulyuk 79.4 kg, a BMI 26.7 kg/m? volt.
Amisulprid: Egyetlen 4 hetes vizsgalat (n=241) a 400
mg/nap, 800 mg/nap és 1200 mg/nap amisulpridot
100 mg/nap ddzissal hasonlitotta dssze. Az amisulprid
elhanyagolhatd sulygyarapodast produkalt és a d6zis-
valasz gorbe lényegében lapos volt.

Aripiprazol: Tiz placebo-kontrollos vizsgala-
tot (n=2694) vontak be, nyolc vizsgélat az ora-
lis aripiprazolt, egy aripiprazol maintenat, és egy
aripiprazol-lauroxilt tartalmazott. 2-30 mg/nap dézi-
sokat vizsgaltak, a kezelések atlagos id6tartama 4 és 12
hét kozott volt (atlagosan 4 hét). A ddzis-valasz gorbe
linedris kapcsolatot jelzett a dozis és a sulygyarapo-
das kozott, még 30 mg napi dozisnadl is tapasztaltak
sulygyarapodast.

Asenapin: Ot vizsgalat (n=1775) hat hétig terjed6en
vizsgalta az asenapin napi 5 mg/nap és 20 mg/nap
kozotti dozisait placebdval 6sszehasonlitva, amelyek-
bél négy oralis asenapin, egy pedig asenapin-maleét
transzdermalis tapasz volt. A dézis-valasz gorbe
megkozelitleg 10 mg/nap és 1.5 kg sulygyarapodas
mellett platozott.

Brexpiprazol: Négy tanulmany (n=2069) a 0.25 mg/
nap és 5 mg/nap kozotti brexpiprazol dézisokat vizs-
galta placeboval sszehasonlitva. A vizsgalatok id6-
tartama atlagosan 6 hét volt. A hiperbolikus gorbe
2 mg/nap koriili szinten 4llt be 1.06 kg stlygyarapo-
das mellett.

Cariprazin: Négy, hat hetes vizsgalat (n=1874) 1.5 mg/
nap és 9 mg/nap kozotti dozisokat vizsgalt placeboval
kontrollalva. A dézis-valasz gorbe 4 mg/nap koriili
szinten 4llt be, enyhe stlynévekedés mellett.
Clozapin: Egyetlen kis, 16 hetes vizsgalatot vontak
be terapiarezisztens szkizofrén betegekkel (n=43).
A 100 mg/nap, 300 mg/nap és 600 mg/nap dézisokat
hasonlitottak 6ssze. A dézis-valasz gorbe linearisnak
tlint, azonban a kis mintaméret és a korlatozott adatok
miatt statisztikailag szignifikans dozis-hatas ossze-
fiiggést nem észleltek. A sulygyarapodas maximalis
értéke 3.75 kg volt.

Haloperidol: Tizenkét placebo-kontrollos vizs-
galat (n=2044) a 4 mg/nap és 20 mg/nap kozotti
haloperidoldézisokat hasonlitotta dssze, amelyek ko-
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ziil tizenegy tanulmanyban egyetlen haloperidoldézist
hasznaltak hatdéanyagként. A vizsgalatok idétartama
4 és 8 hét kozott volt (atlagosan 6 hét). A dozis-valasz
gorbe 8 mg/napnal platézott, és a sulygyarapodas a
platon enyhe volt.

Iloperidon: Négy placebo-kontrollos vizsgalat
(n=1905) 4 mg/nap és 24 mg/nap kozotti iloperidon
dozisokat elemzett. A vizsgalatok idGtartama 4 és 6
hét kozott volt. A dozis-valasz gorbe elérte a platot
korilbelil 12 mg/nap dézisnal, a sulygyarapodas ér-
téke pedig 2.26 kg volt atlagban.

Lumateperon: Harom, 4 és 6 hét kozotti vizsga-
lat (n=1093) a 20 mg/nap és 120 mg/nap kozotti
lumateperon dézisokat hasonlitotta 6ssze placebo-
val. A placebocsoportokban nyilvanval6 silygya-
rapodas volt tapasztalhatd, a stilygyarapodasban a
lumateperon-karok és a placebo kozotti kiilonbség
csekély volt. A sulygyarapodas maximalis értéke kicsi
volt (0,65 kg), és nem észleltek altalanos ddzis-valasz
Osszefiiggést.

Lurasidon: Kilenc, 6 hetes vizsgalatban (n=3124)
vizsgaltdk a 20 mg/nap és 160 mg/nap kozotti
lurasidondézisokat. A dézis-vélasz gorbe 60 mg/
napnal elérte a platot.

Olanzapin: Tizenhat vizsgalat (n=3575) 1 mg/nap és
40 mg/nap kozétti olanzapin dézisokat vizsgalt, ebbol
15 volt orélis olanzapin és egy olanzapin LAI. A vizs-
galatok id6tartama 4 és 8 hét kozott volt (atlagosan
6 hét). A dozis-valasz gorbe linearisnak mutatkozott,
bar a gorbe meredeksége kisebb volt 10 mg/nap felett.
Paliperidon: Tiz vizsgalat (n=3577) a paliperidon
napi 1.5 mg és 15 mg/nap kozotti dozisait vizsgal-
ta, ebbdl hat a paliperidon oralis véltozata és négy
paliperidon injekcids készitmény volt. A dozis-valasz
gorbe a legmagasabb vizsgalt dozisnal nem kozelitette
meg a tiszta platot.

Quetiapin: Hét, 6-8 hetes vizsgalatban (n=2336) a
kvetiapin 75 mg/nap és 1200 mg/nap kozotti ora-
lis dézisait vizsgaltdk, ahol az 1000 mg/nap feletti
dozisokat terapiarezisztnes betegeknek adtak. A do-
zis-valasz gorbe hozzavetdlegesen harang alaku volt,
csucspontja 1.48 kg-os stlygyarapodassal, koriilbeliil
600 mg/nap mellett.

Risperidon: Tizenhét vizsgalatban (n=5244) ha-
sonlitottak dssze a 2 mg/nap és 16 mg/nap kozotti
risperidondozisokat. Tizenhdrom tanulmény vizs-
galta a risperidon oralis gyogyszerformait, mig 4
risperidon LAI-t. A vizsgalatok idStartama 4 és 12
hét kozott volt (atlagosan 6 hét). A dozis-valasz gor-
be megkozelitéleg 5 mg/nap értéknél platdzott, és a
sulygyarapodas maximalis értéke 1.82 kg volt.
Sertindol: Harom vizsgalat (n=712) a sertindol napi
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12 mg és 24 mg kozotti ddzisait hasonlitotta Ossze
placebdval. A vizsgalatok id6tartama 4tlagosan 6-8 hét
volt. A ddzis-valasz gorbe hozzavetSlegesen harang
alaku volt, 17 mg/nap csticsértékkel, ahol a sulygya-
rapodas 3.49 kg volt.
Ziprasidon: Kilenc vizsgélat volt alkalmas a bevo-
nasra, amelyekben a dézisok széles skalajat (4 mg, 10
mg, 40 mg, 60 mg, 120 mg, 200 mg és 320 mg/nap)
vizsgaltak. A dozis-valasz gorbe harang alaku volt, a
stlygyarapodas 1.24 kg-os csucsa koriilbeliil 80 mg/
napnal tetézott.
Zotepin: Csak 1 vizsgalatot tudtak bevonni, amely
300 mg/nap zotepint (n=53, atlagos d6zis=240.57
mg/nap) hasonlitott 6ssze a placebdval (n=53) és a
klérpromazinnal. A sulygyarapodas 240.57 mg/nap
mellett 3.8 kg volt, de mivel csak egy déziskar volt, a
dozis-vélasz gorbét nem lehetett megbecsiilni.
Dozis-vélasz metaanalizist alkalmaztak a suly-
gyarapodds és 17 antipszichotikum dézisa kozotti
lehetséges Osszefiiggések azonositasara. A legtobb
gyogyszer esetében a dozis-valasz gorbék kezdeti
dézisfiiggd silynovekedést mutattak, ami maga-
sabb dézisok esetén platdzott, mig az aripiprazol, az
olanzapin és a paliperidon esetében a gorbék nem
értek el platot. Figyelemre mélto harang alaku gorbé-
ket talaltak a quetiapin és a ziprasidon esetében. Az
antipszichotikumok altal kivaltott sulygyarapodas
farmakoldgiai mechanizmusai nem teljesen vilagosak.
Az antipszichotikumok receptorkétési profiljukban
kiilonboznek, de mindegyikiik a D2/3 receptoro-
kat célozza. A D2/3 antagonizmus befolyasolhatja a
jutalomkézpontot, és sulygyarapodashoz vezethet.
Bizonyos ddzisok felett a dopaminreceptorok teljesen
telitédnek, és a novekvéd ddzis-valasz gorbék platod-
ba léphetnek, ahogy ez megfigyelhet6 az elsésorban
dopamin antagonistaként hat6 antipszichotikumok,
példaul a haloperidol esetében. A dopaminerg anta-
gonizmuson kiviil tobb és szinergikus utvonal is fel-
meriilt, mint példaul a szerotonin (5-HT2C), a hisz-
tamin (H1) és a muszkarinreceptorok antagonizmusa.
Egyes antipszichotikumoknak antihiperfagias mecha-
nizmusai is lehetnek. Példaul az 5-HT1A részleges
agonistaként miik6dé antipszichotikumok valészint-
leg kisebb stlygyarapodast vagy akar sulycsokkenést
is indukalhatnak nagyobb dézisok alkalmazasa esetén.
Ez a hipotézis lehet az egyik mogottes magyarazat az
olyan dozis-valasz gorbékre, amelyeket a lurasidon,
a quetiapin és a ziprasidon esetében talaltak. Az
antipszichotikumok altal kivaltott sulygyarapodas
eddig nem érthetd egyértelmtien és teljesen. Pillinger
¢és munkatarsai azt taldltak, hogy a megnovekedett
kiindulasi testsuly, a férfi nem és a nem fehér rassz
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érzékenyebb az antipszichotikumok altal kivéltott
metabolikus diszregulaciora. Ebben a vizsgélatban
a résztvevok mar a kiindulaskor talstlyosak voltak,
69%-uk férfi volt és csaknem felitk nem a kaukazusi
rasszhoz tartozott. Az antipszichotikumok altal kival-
tott silygyarapodas Osszetett kérdés, és dozis-valasz
Osszefliggéseinek vizsgalata segit a klinikusoknak a
betegek kezelési tervének optimalizaldsaban. A m4-
sodik generaci6s antipszichotikumok sulygyarapodas
dozis-valasz gorbéinek alakja killonb6z6. Ezt mindig
meg kell fontolni a terapia megtervezésénél, hogy
ennek a mellékhatasnak az el6fordulasat mérsékel-
hessiik.

PETER LAszLO

Antidepresszivumok alkalmazasa

gyulladasos bélbetegségekben

(orszagos reprezentativ tanulmany)
Antidepressant Medication Use in Inflammatory
Bowel Disease; A Nationally Representative Popu-
lation-based Study: Nishani Jayasooriya; Jonathan
Blackwell; Sonia Saxena; Alex Bottle; Irene Petersen;
Hanna Creese; Matthew Hotopf; Richard C. G. Pollok;
Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(10):1330-1341.

A depresszi6 és a szorongas megkozelitéleg kétszer
olyan gyakori a gyulladasos bélbetegségben (IBD)
¢él6k korében, mint az atlagpopuldcioban, és ezeket
a betegségeket gyakran észre sem veszik, vagy alul-
kezelik. Az IBD populaciéban megnovekedett az 6n-
gyilkossag kockazata is. Az IBD aktiv fazisaban hasi
fajdalom, fogyas, hasmenés és gasztrointesztindlis
vérzés jelentkezhet, melyek csokkentik az életming-
séget, a szocidlis miikddést és a mentalis jolétet. A
depresszi6 tovabb rontja a gyulladasos bélbetegségek
tiineteit, és megnoveli az egészségligyi kiadasokat.

A depresszié és a szorongas a leggyakoribb
komorbid pszichidtriai rendellenesség, amelyet az
IBD-ben szenvedd betegek korében diagnosztizalnak.
Ezeknek az allapotoknak a kezelésére leggyakrabban
antidepresszivumokat alkalmaznak. Nem volt korab-
ban olyan tanulmany, mely vizsgélta volna, hogy az
IBD-s betegek hany szazaléka részestil antidepressziv
kezelésben, és akik igen, azok a megfelelé d6zisban
és a megfelel6 ideig kapjak-e a terapiat.

Ebben a tanulmanyban:

(1) osszehasonlitottdk az IBD diagnézist kovetd
antidepressziv kezelés megkezdésének aranyat egy
IBD nélkiili, megfelel$ kontroll csoporttal;

(2) meghataroztak az antidepressziv kezelés idGtarta-
mat és értékelték a nemzetkozi iranyelvek betartasat;
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(3) megvizsgaltak a szuboptimalis antidepressziv ke-
zelés idGtartamaval kapcsolatos kockazati tényez6ket
és az antidepresszivumok felirasanak idébeli trendjeit.

Tobb mint 700 héziorvosi rendel6 18 milli6 betegé-
nek adatait elemezték, mely reprezentélta az Egyesiilt
Kiralysag lakossagat. Az atlag utdnkovetési id6 9.4 év
volt, ami lehet6vé tette az eredmények hosszutava
tanulmanyozasat is.

A triciklusos antidepresszivumok kivételével meg-
vizsgaltak a hét leggyakrabban felirt antidepresszivum
kezdési aranyanak idébeli tendencidit, amelyek a
2012-ben felirt antidepresszivamok t6bb mint 99%-
at tették ki.

Az antidepresszivum-hasznalatot ugy hataroztak
meg, mint az elsé feljegyzett antidepressziv gyogy-
szerre vonatkozd felirast a IBD diagndziséval kapcso-
latosan. Azokat az egyéneket, akik az IBD diagnézisa
el6tt is hasznaltak mar antidepresszivumot, kizartak
a vizsgalatbol.

2004. januar 1. és 2015. december 31. kozott 14
525 IBD-s esetet azonositottak. A kontroll csoport
58 100 f6bdl allt, akik koziil a késébbiekben 73 fénél
diagnosztizaltak IBD-t, akiket késGbb szintén kizartak
a vizsgalatbol.

Az utankovetés soran azt talaltak, hogy az
antidepresszivumok hasznalatanak el6fordulési ard-
nya 19.54 és 16.94/1000 személy/év volt az IBD-ben
szenvedd egyének, illetve a kontroll csoport, IBD-ben
nem szenveddk korében. Az antidepresszivumokat
leggyakrabban az IBD diagnézisat kovetd évben ir-
tak fel.

Az antidepresszivumokat atlagban 98 napig szedték,
az IBD-s betegek kétharmada (67%) részesiilt az ajan-
lott 7 hénapos minimalis idétartamnal révidebb ideig
kezelésben. Az IBD diagnoézisakor 18-24 éves egyé-
nek kétszer nagyobb valdszintiséggel hagytak abba az
antidepressziv kezelést korabban, mint a diagnozis
felallitdsakor 40 és 60 év kozottiek. Az antidepressziv
kezelést kezd6 egyének koziil a 18-24 évesek 78%-
a kapta az ajanlottnal rovidebb ideig a gydgyszert,
mig a 40-60 éveseknek csak 61%-a. Minden harma-
dik (34%) beteg csak egyetlen receptet kapott, ami
azt jelenti, hogy 28 napig vagy annal révidebb ideig
szedett csak antidepresszivumot. Az IBD diagnézisa
idején 18-24 éves egyének szignifikansan nagyobb
valdszintiséggel hagytak abba a kezelést mar egyet-
len recept felirdsa utan, mint a 40 és 60 év kozotti
egyének. Osszességében a leggyakrabban hasznalt
antidepresszivum a citalopram és a sertralin volt.

A tanulmany els6ként vizsgalta az antidepressziv
kezelés id6tartamat és az IBD-ben kozzétett ajanla-
sok betartasat. A nemzetkozi iranyelvek szerint az
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antidepressziv kezelést legalabb 6 hénapig folytatni
kell a depresszi6 vagy szorongas tiineteinek meg-
szlinése utan is, aminek elérése legalabb 1 honapot
vesz igénybe. Eredményeik szerint az antidepressziv
kezelések kétharmada elmaradt ettdl az idétartam-
tol, igy az egyéneket nem kezelték megfelel6en. Ez
azért fontos, mert a depresszi6 és szorongas a tiinetek
megsztinését kovetden 6 honapnal révidebb ideig
tartd kezelése nagymértékben noveli a visszaesés
kockazatat. A metaanalizis szerint az antidepressziv
kezelés folytatasa a depresszio sikeres kezelését kove-
tGen legalabb 6 honapig jelentds mértékben osszefiigg
a visszaesések alacsonyabb ardnyaval. A kezeletlen
pszichidtriai komorbiditas viszont kedvezétleniil be-
folyasolhatja az IBD betegség lefolyasat.
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A vizsgalat adatait szerint a hatrdnyosabb tarsadal-
mi-gazdasagi teriileteken él6k és a fiatalabb személyek
az IBD diagnézisakor kiilénosen ki vannak téve az
antidepresszivum-alulkezelés kockdzatanak. A fiatal
felnéttek gyakran koltdznek iskolai tanulmanyok és
munkavallalas céljabol, ami akadalyozhatja az adekvat
terapia elérését. A receptek megfizethetdsége szintén
befolyasolja az alacsonyabb jovedelmtek gyogyszer-
beszerzését.

Az IBD diagnoézisat kovetd évben az egyének szig-
nifikdnsan nagyobb valdszintiséggel kezdenek el
antidepressziv kezelést a kontrollokhoz képest. Az
antidepressziv kezelést megkezdd IBD-s betegek két-
harmada nem fejezi be a megfelel6 karat. A szolgal-
tatdsok jobb integricidja el6ny6s lehet az IBD-ben
és pszichiatriai tarsbetegségben szenvedd egyének
szdmara.

PETER LAszLO
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