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A második generációs antipszichotikumok szerepe  
az affektív zavarok kezelésében – a szakirodalmi adatok  
áttekintése és a jövő perspektívái

Jelen tanulmány a második generációs antipszichotikumok szerepét tekinti át az affektív 
zavarok kezelésében. Ennek során az unipoláris major depresszív zavar, valamint a bipoláris  
affektív zavar különböző fázisainak és fenntartó kezelésének lehetőségeit mutatjuk be.  
A quetiapin sajátos szerepének értékelését követően az újabb farmakoterápiás nómenklatúrai 
és csoportosítási szempontokról is beszámolunk.
(Neuropsychopharmacol Hung 2012; 14(2): 103-112; doi: 10.5706/nph201206003)
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Jelen tanulmányban a második generációs anti-
pszichotikumok affektív zavarokban történő alkal-

mazási lehetőségeit tekintjük át. Először az unipoláris 
major depresszív zavar, majd a bipoláris affektív za-
var mániás, valamint depressziós epizódjának, illetve 
fenntartó kezelésének újabb, evidenciákon alapuló 
stratégiái kerülnek megbeszélésre. Ezt követően a 
quetiapin sajátos szerepét vizsgáljuk, majd egy rö-
vid pszichofarmakológiai kitekintés során a jövőre 
vonatkozó terápiás lehetőségeket és irányvonalakat 
tekintjük át, melynek során nemcsak a korszerű irány-
elvekről, de az újabb farmakoterápiás nómenklatúrai 
és csoportosítási szempontokról is beszámolunk.

A hangulatzavarok, ezen belül is az unipoláris ma-
jor depresszív zavarok napjainkban mind nagyobb 
népegészségügyi jelentőséghez jutnak, hiszen az 
epidemiológiai vizsgálatok szerint a népesség közel 
egyötödét érintik életük során. Ezek a krónikus és 
visszaesésekre hajlamos lelki betegségek az összes be-
tegségterhek rangsorában jelenleg a harmadik helyen 
állnak és a következő egy-két évtizedben akár az első 
helyre is kerülhetnek. Legtöbbször komorbid lelki és 
testi betegségekkel társulnak, súlyos pszichológiai és 
szociális funkciózavarhoz vezethetnek, aláássák az 
interperszonális, a családi és a társadalmi szerepeket, 
így az életminőség és a munkaképesség jelentős és 
sok esetben tartós romlását eredményezik (Fábián 
és mtsai, 2005; Osváth és Vörös, 2011). Éppen ezért 
az affektív zavarok eredetének, típusának és súlyossá-
gának pontos értékelése és a tünettan etiológiájának 

feltérképezése mind a hangulatzavar felismerésében, 
mind az adekvát terápia megtervezésében kiemelt 
jelentőséggel bír (Vörös, 2010). 

Terápiás megfontolások az unipoláris 
major depresszív zavar kezelése során

Manapság a tüneti javításon túl a teljes remisszió,  
a felépülés és a gyógyulás elérése a kitűzött terápi-
ás célok az unipoláris major depresszív zavar keze-
lése során. Mindezekhez nyújthat alapot a kezelés 
bázisaként a megfelelő, és a kellő ideig és dózisban 
alkalmazott antidepresszív medikáció. A világszerte 
elérhető különböző kezelési útmutatók konszenzu-
sa alapján a major depresszív zavar első-vonalbeli 
kezelésére a szelektív szerotonin újrafelvétel gátló, 
vagy a kettős-hatású készítmények valamelyike aján-
lott (Kennedy és mtsai, 2001; Bauer és mtsai, 2007).  
A széles terápiás repertoár ellenére azonban a depres�-
sziós páciensek 20-45%-a nem, vagy rosszul reagál az 
elsőként választott antidepresszívumra (Fredman és 
mtsai, 2000; Melander és mtsai, 2008). Ez különösen 
igaz a depresszió enyhe formáira, valamint a súlyos, 
rekurrens, illetve szövődményekkel is járó esetekre, 
melyek gyakran hospitalizációt igényelnek, jelentősen 
rontják a pszicho-szociális funkcionalitást és az élet-
minőséget, továbbá magas szuicid rizikót is jelentenek 
(Sonawalla és Fava, 2001; Vörös, 2010). 

Figyelembe kell vennünk azonban, hogy a nem-
megfelelő terápiás válasz (non-reszponder) gyakran 
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csak látszólagos. Ilyen esetekben mindig mérlegelni 
kell, hogy az adott gyógyszert megfelelő dózisban és 
megfelelő ideig alkalmaztuk-e, továbbá, hogy megfe-
lelő-e a diagnózis, illetve, hogy nem áll-e fent valami-
lyen komorbiditás, vagy egyéb szomatikus etiológia 
(organikus affektív zavar, vagy éppen felszívódási 
zavar), vagy olyan pszicho-szociális tényező, ami 
hátráltatja a gyógyulást. Mindemellett a compliance 
újraértékelése is fontos lehet nem-megfelelő terápiás 
válasz esetén.

Mindezek alapján rendkívül fontos a terápiás 
válasz adekvát értékelése. A klinikai kép, valamint 
a számos elérhető értékelőskála ellenére a terápiás 
válasz megítélése nem mindig könnyű feladat, és 
túlmutat a reszponder (van terápiás válasz) vagy 
non-reszponder (nincs terápiás válasz) dichotómián. 
Hiszen tág a spektrum a gyógyulás, a felépülés,  
a komplett remisszió, az inkomplett remisszió, a tüne-
ti javulás, a tünetredukció, a terápiás válasz elégtelen-
sége vagy elmaradása, az állapotromlás, a visszaesés, 
a kiújulás és a terápiarezisztencia széles palettáján. 
Fontos hangsúlyoznunk, hogy manapság a gyógyulás, 
a felépülés, a teljes tüneti remisszió jelentheti a terá-
pia sikerét. Hiszen az elégtelen terápiás válasz a már 
fent említett súlyos negatív következmények mellett 
a reziduális tünetek fennmaradásához, súlyosabb 
betegséglefolyáshoz, nagyobb relapszus-rizikóhoz, 
csökkent pszicho-szociális funkcionalitáshoz, alacso-
nyabb életminőséghez, magasabb szuicid rizikóhoz 
és fokozott mortalitáshoz vezethet (Fekadu és mtsai, 
2009).

A nem-megfelelő terápiás válaszra 
adható „megfelelő terápiás válaszok” 
a terapeuta részéről unipoláris major 
depresszív zavar kezelésekor	

A fentebb említett következmények miatt klinikus-
ként mindent el kell követnünk a megfelelő terápiás 
válasz (komplett remisszió) elérésére. Amennyiben az 
első-vonalbeli kezelés nem jár sikerrel, úgy először a 
látszólagos non-reszponder állapot (megfelelő dózis, 
idő, compliance, diagnózis, komorbiditás) kizárása 
szükséges, majd az alábbi terápiás lehetőségek meg-
fontolása jön szóba (Fredman és mtsai, 2000).
1.	 Részleges javulás, vagy inkomplett remisszió 

esetén a dózisemelés, illetve a terápia hosszának 
növelése jelenthet megoldást.

2.	 Terápiás válasz hiányában gyógyszerváltás ja-
vasolt, általában egy másik hatástani csoportba 
tartozó szerre, például SSRI-ről valamely kettős-
hatású készítményre.

3.	 További lehetőség a kiegészítő kezelés (adjuváns 
kezelés, augmentáció, „add-on therapy”) alkal-
mazása, mely egy nem-antidepresszív hatású ké-
szítmény hozzáadását jelenti a már alkalmazott 
antidepresszívumhoz, hogy elősegítsük annak 
antidepresszív hatását. A kiegészítő szer jelleg-
zetessége, hogy azt a szokásos terápiás dózisnál 
alacsonyabb dózisban alkalmazzuk. Ilyen klas�-
szikus kiegészítő, augmentáló szerek a lítium, 
a trijódtironin, a metilfolát, a pindolol, a buspiron, 
a modafinil, vagy az omega-3 zsírsavak. A lítium, 
illetve a pajzsmirigyhormon augmentáción kívül 
az előbbiek nem terjedtek el széles körben – leg-
alább is a hazai – a terápiás gyakorlatban kiegé-
szítő kezelésként. Azonban, a legújabb vizsgálatok 
szerint a terápiára nem-megfelelő választ mutató 
páciensek esetében az antidepresszív medikáció 
egyes második generációs antipszichotikumokkal 
(aripiprazol, olanzapin, quetiapin XR, risperidon) 
történő kiegészítése kedvező eredményeket mu-
tat és rendkívül hasznos a mindennapi klinikai 
gyakorlatban az unipoláris major depresszív za-
varban szenvedők kezelése során (1. táblázat).

4.	 Negyedik lehetőség nem-megfelelő terápiás vá-
lasz esetén a kombinációs kezelés alkalmazása, 
mely egy másik önállóan is antidepresszív hatású 
készítmény hozzáadását jelenti a már alkalma-
zott antidepresszívumhoz. A kombinációs szert 
ez esetben teljes terápiás dózisban alkalmazzuk. 
Erre példa a gyakorlatban az SSRI-k kombinálása 
például mirtazapinnal, vagy bupropionnal.

A fentiek alapján tehát számos terápiás lehetőség adó-
dik a kezelésre nem megfelelően reagáló páciensek 
számára, melyek teljes körű kiaknázása szükséges an-
nak érdekében, hogy elkerülhessük a nem-megfelelő 
terápiás válaszból adódó súlyos pszichés, szomatikus, 
társadalmi és gazdasági következményeket. Most rész-
letesen áttekintjük, hogy a különböző affektív zavarok 
(unipoláris major depresszív zavar, bipoláris affektív 
zavar akut epizódjai és fenntartó kezelése) terápiá-
jában milyen szerep jut a jelenleg elérhető második 
generációs antipszichotikumoknak.

A második generációs antipszicho-
tikumok szerepe az unipoláris major 
depresszív zavar kezelésében

Az utóbbi években klinikai tapasztalatok alapján több 
második generációs antipszichotikumról is felme-
rült, hogy hatékonyak lehetnek kiegészítő szerként 
antidepresszívumra nem-megfelelően reagáló uni-



Neuropsychopharmacologia Hungarica 2012. XIV. évf. 2. szám 105

A második generációs antipszichotikumok szerepe...		             ö s s z e f o g l a ló  kö z l e m é n y

poláris major depresszív zavarban szenvedő páci-
ensek kezelésében. A későbbiekben placébó kont-
rollált randomizált klinikai vizsgálatok eddig négy 
molekuláról igazolták egyértelműen a fenti elképze-
lést (1. táblázat). Nagy betegszámú egymástól függet-
len vizsgálatok meta-analízise során az aripiprazol, 
az olanzapin (fluoxetinnel kombinálva), a quetiapin 
(a quetiapin XR formula), valamint a risperidon bi-
zonyult hatékonynak a depresszió kiegészítő terá-
piája során antidepresszívum mellé adjuváns szer-
ként alkalmazva őket (Nelson és Papakostas, 2009; 
Chen és mtsai, 2011). A vizsgálatok továbbá azt is 
bizonyították, hogy hatékonyságban nincs lénye-
ges különbség az említett négy második generációs 
antipszichotikum (aripiprazol, olanzapin, quetiapin 
XR, risperidon) között unipoláris major depresszív 
zavarban kiegészítő kezelésként alkalmazva őket  
(1. táblázat). Ezeket a készítményeket – a risperidon 
kivételével – az FDA is jóváhagyta az unipoláris major 
depresszió augmentációs kezelésére; az olanzapin-
fluoxetin kombinációt csak terápiarezisztens esetekre 
(Thase, 2011).

A fent említett vizsgálatok egyértelműsítették, hogy  
unipoláris major depresszív zavar kezelése során az 
antidepresszívumokhoz adott második generációs 
antipszichotikus kiegészítő terápia hatékonyabb a 
hozzáadott placébónál, és mintegy duplájára emeli 
a terápiás válasz és a remisszió arányát a placébóval 
történő kiegészítéshez képest. Kiderült az is, hogy az 
ezekkel a szerekkel történő kiegészítő terápia gyor-
sabban hat, mint egy másik antidepresszívummal 
való kombináció, hiszen a hatás akár már egy héten 
belül jelentkezik. Tehát, az akut szakban mindenképp 
hatékonynak tekinthetők e készítmények, azonban 
valószínűsíthetően a tartósabb hatás eléréséhez és 
fenntartásához hosszabb távú kezelésre van szükség. 

A probléma viszont az, hogy a második generáci-
ós antipszichotikumokkal még nincsenek szélesebb 
körű, hosszabb-távú vizsgálatok az unipoláris major 
depresszív zavarban szenvedő páciensek csoportjában, 
így ezzel kapcsolatban még nem alakult ki végleges 
szakmai állásfoglalás. Jelenleg csak limitált adatok 
állnak rendelkezésre unipoláris major depresszió-
ban a relapszusprevencióval kapcsolatban, de né-
hány vizsgálat megerősíteni látszik, hogy például az 
amisulprid, a quetiapin XR és a risperidon hatékonyak 
lehetnek az újabb depressziós epizód késleltetésé-
ben. Szakértői csoportok így jelenleg legalább 3-6 
hónapig tartó kiegészítő kezelést javasolnak unipo-
láris major depresszióban, ugyanakkor hozzáteszik, 
hogy – mint minden hatékony terápia abbahagyása 
esetén – nagy az esélye annak, hogy a gyógyszer el-
hagyásával párhuzamosan rapidan megemelkedik  
a relapszus ráta (Sachs és mtsai, 2011).

Mindenesetre, az alkalmazás időszaka alatt a fen-
tebb említett második generációs antipszichotikus 
készítmények a depresszió széles tüneti spektrumában 
mutatnak hatékonyságot, így javítják a depresszió 
kísérő és magtüneteit is, úgymint az alvászavart, a fe- 
szültséget, a szorongást, a nyugtalanságot, az étvágyat 
és a hangulatot is a Montgomery-Asberg depresszió 
értékelő skála (MADRS) szerint. Mindezek alapján 
sokan úgy fogalmaznak, hogy a jelenlegi adatok 
alapján az antidepresszívumra nem megfelelően 
reagáló páciensek számára kiegészítő kezelésként 
a leghatékonyabb készítmények a fent említett má-
sodik generációs antipszichotikumok. Azonban fel 
kell hívni a figyelmet arra, hogy például a lítiummal, 
vagy számos egyéb antidepresszívummal még nem 
történtek meg széles körben az összehasonlító (head-
to-head) vizsgálatok, melyek egyértelműen bizonyí-
tanák a fenti elképzelést. Továbbá, nem hagyhatjuk 

Depresszív epizód típusa Terápia módja Készítmények

Unipoláris major depresszív zavar epizódja
Kiegészítő terápia ARP, OFC, QTP-XR, RSP

Monoterápia –

Bipoláris affektív zavar depresszív epizódja
Kiegészítő terápia OFC, QTP, QTP-XR, (ARP, RSP, ZPZ)

Monoterápia QTP, QTP-XR, (OLZ)

1. táblázat  A második generációs antipszichotikumok hatékonysága depresszív állapotokban a különböző vizsgálatok alapján

ARP: aripiprazol, OFC: olanzapin-fluoxetin kombináció, OLZ: olanzapin, QTP: quetiapin, QTP-XR: elhúzódó felszívódású quetiapin,  
RSP: risperidon, ZPZ: ziprazidon
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figyelmen kívül ezen gyógyszerek – főleg az anti-
depresszívumokkal összehasonlítva – jelentősebb 
kardio-metabolikus és extrapiramidális mellékhatása-
it. Így, bár számos ajánlás – így az FDA is – már az első 
antidepresszívum mellé – ha az monoterápiában nem 
hozott remissziót – javasolja kiegészítő kezelésként  
a fenti második generációs készítmények valamelyik-
ét unipoláris major depresszióban (Schwartz, 2011), 
azonban a klinikai gyakorlatban a fentebb említett 
direkt hatékonysági összehasonlító vizsgálatok hiá-
nya és az antidepresszívumokkal összehasonlítva a 
mellékhatásprofilban észlelhető nagyságrendbeli kü-
lönbségek miatt a szakértői csoportok jelenleg inkább 
a második-harmadik vonalban ajánlják a második 
generációs antipszichotikumokat az unipoláris major 
depresszió kiegészítő kezelésében (Sachs és mtsai, 
2011; Chen és mtsai, 2011).

A második generációs antipszicho-
tikumok szerepe a bipoláris affektív 
zavarok kezelésében

Az egyes készítmények szerepét a bipoláris zavar kü-
lönböző fázisainak megfelelően tekintjük át, először 
a mániás epizód kezelését, ezt követően a fenntartó 
terápiát, majd a bipoláris zavar depressziós epizód-
jának kezelését.

A klinikai tapasztalatok, illetve számos randomizált 
klinikai vizsgálat igazolja, hogy mind az első, mind 
a második generációs antipszichotikumok hatéko-
nyak a mániás tünetek kontrollálásában a placébó-
hoz képest. Mára – az egyes szakmai társaságok –  
a különböző bizonyítékszintek (evidencia kategóriák,  
a klinikai vizsgálatok eredményei alapján) és az aján-
lási fokozatok (a hatékonyság és a mellékhatások alap-
ján) figyelembevételével számos irányelvet és útmu-
tatót (APA, BAP, CANMAT/ISBD, NICE, WFSBP) 
dolgoztak ki, melyekben összefoglalták a mániás 
epizódok kezelésének alapelveit, illetve a bizonyítot-
tan hatékony készítményeket (NICE, 2006; Grunze 
és mtsai, 2009; Yatham és mtsai, 2009) (2. táblázat).  
A részletek említése nélkül összességében az fogal-
mazható meg, hogy a legtöbb második generációs 
antipszichotikum hatékony a mániás tünetek kont-
rollálásában a placébóhoz képest, ezen belül is az A 
kategóriába (vagyis a teljes evidenciával bíró) sorolt 
készítmények a legtöbb ajánlás (például a WFSBP) 
szerint az aripiprazol, az azenapin, az olanzapin, 
a quetiapin, a risperidon, valamint a ziprazidon 
(Grunze és mtsai, 2009) (2. táblázat). Az előnyök és 
kockázatok körültekintő figyelembevételével pedig, 
ezek közül egyértelműen az aripiprazol, valamint a 

risperidon (WFSBP) (más irányelvek, illetve orszá-
gok előírásai alapján a quetiapin és a ziprazidon is) 
(CANMAT) rendelkezik 1-es ajánlási fokozattal az 
akut mániás epizód kezelésben, vagyis elsővonalban 
javasolt alkalmazni őket (Grunze és mtsai, 2009; 
Yatham és mtsai, 2009) (2. táblázat). Az A kategóri-
ába tartozó szerek közül az azenapin és az olanzapin 
tekintettel mellékhatásprofiljukra 2-es ajánlási foko-
zatba kerültek a WFSBP irányelvei szerint. Ezekkel 
szemben a paliperidon B, az amiszulprid, a klozapin 
és a zotepin pedig csupán C evidenciakategóriával, 
ennek megfelelően 3-as, illetve 4-es ajánlási fokoza-
tokkal rendelkeznek (2. táblázat). A fentebb említett A 
kategóriába tartozó készítményeket monoterápiában, 
illetve lítiummal vagy valproáttal kombinálva ajánlják 
elsősorban akut mániás epizód kezelésére (Grunze és 
mtsai, 2009; Yatham és mtsai, 2009).

A bipoláris zavar fenntartó kezelésére és az újabb 
mániás epizód kivédésére monoterápiában a második 
generációs antipszichotikumok közül elsősorban az 
aripiprazol (monoterápiában is mánia prevenciós), 
valamint az olanzapin ajánlottak (mindkettő FDA 
ajánlás alapján is), ezek mellett még a quetiapinnel 
(mindhárom fázis prevenciója kiegészítő vagy mono-
terápiában), valamint a risperidonnal (a hosszú 
hatású injekció kiegészítő vagy monoterápiaként) 
készültek egyértelműen pozitív vizsgálatok a fenn-
tartó kezelésre vonatkozóan (Sanger és mtsai, 2001; 
Kovács, 2004; Grunze és mtsai, 2009; Yatham és 
mtsai, 2009; Al Jurdi és mtsai, 2010). Az amisulprid, 
illetve a ziprazidon fenntartó kezelésben kiegészítő 
szerként mutatott hatékonyságot. Itt érdemes meg-
jegyezni, hogy a paliperidon hivatalos indikáció-
val is rendelkezik a szkizoaffektív zavar kezelésére,  
s a vizsgálatok alapján mind kiegészítő kezelésként, 
mind monoterápiában hatékony a mániás tünettan 
kontrollálására szkizoaffektív zavarban (Canuso és 
mtsai, 2010).

A bipoláris zavar depressziós epizódjának kezelé-
sével és a depressziós epizód kiújulásának megelőzé-
sével kapcsolatosan kevésbé rendelkezünk egyértelmű 
adatokkal. Ráadásul, egyre több a vizsgálati adat azzal 
a megfigyeléssel kapcsolatban, hogy a konvencionális 
hangulatjavító készítmények nem megfelelően hatéko-
nyak a bipoláris depresszió kezelésében, így a hangu-
latstabilizálókhoz adott kiegészítő antidepresszívum 
kezelés nem hatékonyabb, mint az önmagában alkal-
mazott hangulatstabilizáló készítmény bipoláris affek-
tív zavar akut depressziós epizódjában (Sachs és mtsai, 
2007; Yatham és mtsai, 2009). A második generációs 
antipszichotikumokkal kapcsolatosan azonban egyre 
több a pozitív vizsgálati adat a bipoláris depresszió ke-
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Gyógyszer Bizonyítékszint Ajánlási fokozat Ajánlott napi dózis

Aripiprazol A 1 15-30 mg

Azenapin A 2 10-20 mg

Carbamazepin A 2 600-1200 mg (4-15 mg/l)

Haloperidol A 2 5-20 mg

Lítium A 2 600-1200 mg (0.8-1.3 mmol/l)

Olanzapin A 2 10-20 mg

Quetiapin A 2 400-800 mg

Risperidon A 1 2-6 mg

Valproát A 1 1200-3000 mg (75-100 mg/l)

Ziprazidon A 1 80-160 mg

Klórpromazin B 3 300-1000 mg

Paliperidon B 3 3-12 mg (csak 12 mg-nál B szint)

Fenitoin B 3 300-400 mg

Pimozid B 3 2-16 mg

Tamoxifen B 3 40-80 mg

Amiszulprid C1 4 400-800 mg

Clonazepam C1 4 2-8 mg

Clozapin C1 4 100-300 mg

Levetiracetam C1 4 500-1500 mg

Lorazepam C1 4 4-8 mg

Nimodipin C1 4 240-480 mg

Oxcarbamazepin C1 4 900-1800 mg

Retigabin C1 4 600-1200 mg

Zoniszamid C1 4 100-500 mg

Zotepin C1 4 200-400 mg

ECT C1 4 speciális (refrakter mánia, terhesség)

Verapamil D 5 480 mg

Lamotrigin E - 50-200 mg

Topiramat E - 200-600 mg

Gabapentin E - 900-3600 mg

rTMS E - -

Tiagabin F - 20-40 mg

Pregabalin F - 1800 mg

2. táblázat  Az akut mániás epizód kezelésben alkalmazható farmakológiai és nem farmakológiai módszerek bizonyítékszintjei, 

ajánlási fokozatai és az ajánlott napi terápiás dózis (terápiás vérszint) felnőttekben (Grunze és mtsai, 2009 alapján)
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zelésére vonatkozóan, egyrészt kiegészítő kezelésként, 
másrészt monoterápiában alkalmazva őket. Eddig 
az aripiprazollal, az olanzapinnal, a quetiapinnel és 
a ziprazidonnal készültek monoterápiás kontrollált 
klinikai vizsgálatok bipoláris depresszióban (Thase 
és mtsai, 2008; Tohen és mtsai, 2003; Thase és mtsai, 
2006; Grunze és mtsai, 2010; Sachs és mtsai, 2011). 
Az egyik vizsgálatban az akut fázis során az első héten 
mindegyik szer hatékonynak bizonyult a depres�-
sziós tünetek javításában, azonban ez az előny az 
olanzapin és a quetiapin esetén bizonyult tartósnak 
és volt kimutatható a kezelés 8. hetében is, viszont 
az aripiprazol és a ziprazidon hatása nem különült 
el a placébóétól hosszabb távon, így ezek klinikai 
hatékonysága nem bizonyított az akut bipoláris de-
presszió monoterápiájában (Thase és mtsai, 2008; 
Yatham és mtsai, 2009; Grunze és mtsai, 2010; Sachs 
és mtsai, 2011). Mivel az olanzapin főként az alvás, 
az étvágy és a figyelemzavar vonatkozásában javított 
jelentősen a páciensek állapotán, így a második gene-
rációs készítmények közül jelenleg – az FDA előírása 
és a CANMAT irányelvek szerint is – elsősorban a 
quetiapin ajánlható a bipoláris zavar akut depresszív 
epizódjának monoterápiás kezelésére (Thase és mtsai, 
2006; Yatham és mtsai, 2009; McElroy és mtsai, 2010; 
Grunze és mtsai, 2010; Pae és mtsai, 2010; Sachs és 
mtsai, 2011; Schwartz, 2011) (1. táblázat). Sőt, ma már 
az FDA, valamint a legtöbb szakértői csoport és irány-
elv (például a CANMAT vagy a WFSBP) elsőként 
választandó szerként ajánlja a quetiapin monoterápiát 
a bipoláris depresszió kezelésére (Yatham és mtsai, 
2009; Al Jurdi és mtsai, 2010; Pae és mtsai, 2010; Grunze 
és mtsai, 2010; Suppes és mtsai, 2010; Sachs és mtsai, 
2011). A második generációs antipszichotikumok, 
elsősorban az olanzapin (fluoxetinnel kombinálva 
az FDA által is engedélyezett), illetve a quetiapin, 
de egyéb készítmények is kiegészítő szerekként al-
kalmazhatók bipoláris depresszióban, a CANMAT 
irányelv, illetve szakértői csoportok az SSRI készít-
ményekkel, valamint a hangulatstabilizálókkal való 
kombinációkat javasolja elsősorban (Yatham és mtsai, 
2009) (1. táblázat).

A bipoláris zavar hosszú-távú, 6 hónapnál hos�-
szabb fenntartó kezelésével kapcsolatban a quetiapin-
nel egyértelmű pozitív evidenciákkal rendelkezünk 
a depressziós tünettan javítása, illetve a depresz- 
szió relapszusprevencióját illetően, egyrészt mono-
terápiában (52 hét) (Pae és mtsai, 2011), másrészt 
lítium vagy valproát mellé kiegészítő kezelésként (110 
hét) (Vieta és mtsai, 2008; Suppes és mtsai, 2009). 
Ezen utóbbi vizsgálatok mind a depressziós, mind a 
mániás epizód kivédésében hatékonyabbnak találták 

a quetiapint a placébónál. Emellett a risperidon LAI 
készítménnyel, a ziprazidon kiegészítő terápiával és 
az olanzapin kezeléssel kapcsolatban is vannak pozitív 
vizsgálatok bipoláris zavarban a depressziós tünettan 
javítása, illetve kiújulásának megelőzésére vonatko-
zóan (Sanger és mtsai, 2001; Yatham és mtsai, 2009).

A quetiapin sajátos szerepe  
az affektív zavarok kezelésében

A fentiekből, illetve a táblázatokból is látható, hogy 
a második generációs antipszichotikumok közül 
a quetiapin különösen jelentős szerepet tölt be az 
affektív zavarok kezelésében, hiszen azok széles 
spektrumában mutat bizonyított hatékonyságot. Így 
a bipoláris affektív zavar akut mániás epizódjában 
ugyanúgy, mint a betegség depressziós fázisában, va-
lamint mindhárom epizód (mániás, kevert, depresz-
sziós) kiújulásának megelőzésében (kiegészítő keze-
lésként vagy monoterápiában), sőt unipoláris major 
depresszív zavarban antidepresszívumhoz adva ki-
egészítő kezelésként is effektív. Az affektív zavarok 
széles spektrumában játszott pozitív szerep hátterében 
többek között a sajátos receptorprofil (D2, 5-HT2A, 
5-HT2C antagonizmus), a dózisfüggő hatásmecha-
nizmus, illetve az antidepresszív hatékonyságot is 
mutató szintén egyedi hatásmechanizmussal rendel-
kező nor-quetiapin metabolit (potens noradrenalin 
újrafelvétel gátló és 5-HT1A parciális agonista), va-
lamint a quetiapin dopamin receptorról való gyors 
disszociációs tulajdonsága és a BDNF-re kifejtett 
hatásai állhatnak. Míg az antimániás hatás a maga-
sabb dózistartományokban figyelhető meg (800-600 
mg) elsősorban, addig a fázisprofilaktikus effektus 
leginkább a közepes (400-150 mg) napi dózisok körül 
érvényesül, az antidepresszív hatékonyság pedig az 
alacsonyabb (300-50 mg) napi dózisok esetén a leg-
kedvezőbb (McIntyre és mtsai, 2009; Bauer és mtsai, 
2010; Chen és mtsai, 2011).

A második generációs antipszichotikumok, illet-
ve a quetiapin antimániás effektusa már régebb óta 
ismert tény, azonban az unipoláris depresszív zavar 
kiegészítő kezelésére vonatkozó vizsgálati eredmé-
nyek újdonságnak számítanak (Pae és mtsai, 2010). 
A vonatkozó számos vizsgálatból kiderült, hogy az 
antidepresszívumok quetiapin XR terápiával való 
kiegészítése szignifikánsan jobb remissziós rátákat 
eredményezett, mint a placébóval való kiegészítés. 
Továbbá, az antidepresszív kiegészítéshez képest 
gyorsabb klinikai válasz volt észlelhető a major de-
pressziós betegekben akut fázisban (Bauer és mtsai, 
2010). Gyakorlati szempontból fontos, hogy nem 
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szükséges az antidepresszívum dózisát módosítani, 
a quetiapin XR-t viszont az antipszichotikus hatás 
eléréséhez szükséges dózisoknál alacsonyabb adagban 
alkalmazzuk. A kezdő dózis általában 50 mg, majd 
fokozatos dózistitrálással érhető el a napi 150-300 
mg-os dózis, mely adekvát adjuváns antidepresszív 
hatást biztosít. Az elvégzett vizsgálatokban a quetiapin 
XR-t az antidepresszívumok széles skálájához alkal-
mazták kiegészítő kezelésként, így biztonságosan 
adták például az amitriptilin (TCA), a citalopram, 
escitalopram, paroxetin, fluoxetin, sertralin (SSRI), 
a bupropion (NDRI), valamint a venlafaxin és 
duloxetin (SNRI) készítmények mellé (Seroquel XR 
alkalmazási előirat, 2011).

Felmerülhet ezek után a kérdés, hogy a második 
generációs antipszichotikumok, ezen belül is például 
a quetiapin antidepresszív hatékonysága nem csupán 
a depresszió non-specifikus tüneteinek javításán ala-
pul-e? A kérdés tisztázására több vizsgálat is készült, 
melyek azt mutatják, hogy például a quetiapin a de-
pressziós tünettan széles spektrumának kezelésében 
hatékony megoldást jelenthet (Bauer és mtsai, 2010). 
A quetiapin a már említett 10 tételes MADRS ská-
la 7 tételében mutatott hatékonyságot a placébóval 
szemben. Szignifikánsan javított az érzelmi sivár-
ságon, csökkentette a pesszimista, illetve a szuicid 
gondolatokat, valamint a belső feszültséget, javította 
mind a kívülről megfigyelhető, mind a szubjektíven 
megélt szomorúság érzését, és az alvást. Nem javította 
szignifikánsan azonban a koncentrációs zavarokat és 
a fáradékonyságot, továbbá nem javította (növelte)  
az étvágyat sem (Bauer és mtsai, 2010). 

Pszichofarmakológiai kitekintés

Az újabb neuropszichofarmakológiai ismeretek hat-
nak a pszichiátriai gyógyszerek besorolására, illetve 
csoportosítására is, így a fenti eredmények alapján 
az antipszichotikumok új nómenklatúrájának, ter-
minológiájának és besorolásának kidolgozása van 
folyamatban, elsősorban az ECNP kezdeményezésére 
(Zohar és mtsai, 2012). Az már régebb óta ismert tény, 
hogy az antipszichotikumok típusos-atípusos megkü-
lönböztetése idejétmúlt és nem valid csoportosítást 
tükröz. Sőt, ma már az is egyértelmű, hogy a máso-
dik generációs antipszichotikumok igen heterogén 
csoportot alkotnak, így az osztályozásuk, valamint a 
klinikai alkalmazásuk során az egyedi hatásmecha-
nizmus és mellékhatásprofil figyelembevétele szüksé-
ges. Éppen ezért javasolja több nemzetközi szakmai 
szervezet is (például az ECNP) a pszichofarmakonok 
új, multiaxiális nómenklatúrájának és csoportosítá-

sának a bevezetését (Zohar és mtsai, 2012). Ebben az 
új csoportosítási rendszerben a hatásmechanizmus 
alapján besorolt osztály (Axis I) meghatározása mel-
lett az elsődleges farmakológiai célpontok (Axis II),  
a neurobiológiai kimenetel (Axis III: neurotransz-
mitter, génexpresszió, funkcionális agyi körök, fizio-
lógiai változások), a klinikailag megfigyelhető hatá-
sok és a tünettanra kifejtett hatás (Axis IV: tünetek 
és viselkedés változása), valamint az indikációk és  
a klinikai hatékonyság (Axis V) meghatározása és ér-
tékelése egyaránt szerepet kaphatna. A quetiapin pél-
dáján bemutatva, az alábbiak szerint lenne leírható egy 
molekula az új, jelenleg még kidolgozás és állandó át-
formálás alatt álló multiaxiális besorolási rendszerben: 
Axis I. Besorolási osztály: Dopamin receptor blokkoló; 
Axis II. Elsődleges farmakológiai célpont: D2 receptor 
antagonizmus; Axis III. Neurobiológiai kimenetel: 
az egyéb receptoriális hatások, mint az 5-HT2A és 
5-HT2C antagonizmus, noradrenalin újrafelvétel gátlás, 
5-HT1A parciális agonizmus, BDNF hatások, stb.; Axis 
IV. Klinikai hatások: antipszichotikus, antimániás, 
hangulatstabilizáló, antidepresszív, anxiolitikus, 
szedatív, hipnotikus; Axis V. Lehetséges klinikai in-
dikációk: szkizofrénia, szkizoaffektív zavar, bipoláris 
zavar (akut mánia, bipoláris depresszió, fenntartó), 
unipoláris major depresszió, generalizált szorongás 
(Zohar és mtsai, 2012).

Fontos hangsúlyozni, hogy a fenti osztályozási 
rendszer jelenleg még kidolgozás alatt áll, és ez csupán 
egy aktuális tervezet, mellyel azonban a ma elérhető 
tudományos evidenciákat próbálják megfogalmaz-
ni és beépíteni a pszichofarmakonok osztályozási 
rendszerébe és a mindennapi klinikai gondolkodásba.  
A fenti gondolatmenetet alapján az is felvetődik, hogy 
maga az antidepresszívum, vagy az antipszichotikum 
fogalma a későbbiekben markánsan megváltozik, és 
sokkal inkább a hatásmechanizmus és a farmakológiai 
hatások határozzák majd meg az egyes gyógyszerek 
besorolását, illetve alkalmazását.

Megbeszélés

A klinikai tapasztalatokból és számos randomizált 
klinikai vizsgálatból ismert, hogy sok depressziós 
páciens nem megfelelően reagál a jelenleg elérhe-
tő antidepresszívumokra. A gyakorlatban ma már 
számos lehetőség áll rendelkezésre ezen páciensek 
állapotának javítására, mint például az augmentáció, 
a gyógyszerkombináció, vagy a kiegészítő terápia. 
A második generációs antipszichotikumokkal tör-
ténő kiegészítő terápia igen hatékony – ha nem a 
leghatékonyabb – lehetőség az antidepresszívumra 
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nem megfelelően reagáló depressziós páciensek szá-
mára (Chen és mtsai, 2011). Úgy tűnik, hogy nincs 
lényeges különbség az egyes második generációs 
antipszichotikumok között az affektív zavarok ke-
zelésében mutatott hatékonyságot illetően, bizonyos 
szerek azonban mégis inkább akut mániában, mások 
inkább bipoláris vagy unipoláris depresszióban haté-
konyak, receptorprofiluktól, illetve farmakodinamikai 
és farmakokinetikai tulajdonságaiktól függően.

Egyre több az evidencia tehát a második gene-
rációs antipszichotikumok affektív zavarok széles 
spektrumában történő eredményes használatára, 
hiszen fény derült arra, hogy ezen készítmények a 
klasszikus antipszichotikus és a későbbiekben fel-
ismert antimániás hatásuk mellett, hosszabb távon 
fázisprofilaktikus-hangulatstabilizáló, sőt akut anti-
depresszív hatással is rendelkeznek. Ebből a szem-
pontból a quetiapin sajátos helyet foglal el a második 
generációs antipszichotikumok palettáján, hiszen  
a dózisfüggő hatások és az aktív metabolitoknak kö-
szönhetően az affektív zavarok széles spektrumában 
mutat hatékonyságot.

Így, manapság már nem az a kérdés, hogy hatnak-e 
a második generációs antipszichotikumok az affektív 
zavarok különböző formáiban, vagy éppenséggel az 
unipoláris major depresszív zavarban, hanem, hogy 
kiknek adjuk (betegségprofil), meddig (hosszú távú 
hatékonyság), milyen haszon/rizikó aránnyal (mellék-
hatások) és milyen áron (költségek). Éppen ezzekkel 
a kérdésekkel kapcsolatban alakult ki heves vita az 
American Journal of Psychiatry című újság hasábjain 
2010-ben, ahol is a fentiek tükrében a pro és kontra 
érveket, valamint a tudományos evidenciákat sora-
koztatták fel azzal kapcsolatban, hogy szükséges-e, 
vagy egyáltalán szabad-e antipszichotikumokat alkal-
mazni a klinikai gyakorlatban nagyszámú depressziós 
betegeken (Carrol, 2010; Nelson és Papakostas, 2010). 
Jelenleg mindenesetre kijelenthetjük, hogy kevésbé az 
effektivitással kapcsolatos kételyek, mint sokkal in-
kább a magas költségek és a potenciális mellékhatások 
(főleg az extrapiramidális és a kardio-metabolikus) li-
mitálják a második generációs antipszichotikumok el-
terjedését az affektív zavarok, azon belül is az unipolá-
ris major depresszív zavarok szélesebb spektrumának 
kezelésében. A jövőben mind a hatékonyság, mind 
a mellékhatások és a költségek tekintetében további 
összehasonlító vizsgálatok szükségesek az affektív 
zavarok rövid és hosszú távú terápiája során mind 
az egyes második generációs antipszichotikumok 
között, mind pedig az antidepresszívumokkal és 
a fázisprofilaktikumokkal, elsősorban a lítiummal 
és a valproáttal. Az újabb klinikai vizsgálati ered-

mények és gyakorlat mellett valószínűsíthetően új 
pszichofarmakológiai nómenklatúra és csoportosítás 
kialakítására is szükség lesz, hogy adekvátan tudjuk 
követni és a mindennapi klinikai gyakorlatban alkal-
mazni a legújabb tudományos evidenciákat. 

Nyilatkozat. A közlemény olyan tudományos evidenciákat és 
vizsgálati eredményeket tartalmazhat, melyek nem minden vo-
natkozásban állnak összhangban a hazai gyógyszerindikációs 
követelményekkel és az egészségügyi támogatási rendszer 
érvényben lévő rendelkezéseivel. Jelen publikáció tervezé-
sét, az adatok elemzését, értelmezését a szerző maga végezte.  
A közlemény megírásában és publikálásában számára az 
AstraZeneca Kft. szakmai és anyagi támogatást nyújtott 
(PESE0411HU20120529). A publikáció tartalma nem szükség-
szerűen tükrözi a Szerkesztőbizottság álláspontját és részéről  
a márkanevek, kereskedelmi termékek vagy szervezetek ne-
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This article reviews the role of the second generation antipsychotics in the treatment of  
affective disorders. The treatment of major depressive disorders and the acute and long-term 
treatment of bipolar affective disorders are also discussed. After the special role of quetiapine  
is highlighted, a novel psychopharmacological terminology and nomenclature are also  
introduced.
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