A masodik generacios antipszichotikumok szerepe
az affektiv zavarok kezelésében - a szakirodalmi adatok
attekintése és a jovo perspektivai
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Jelen tanulmény a masodik generacids antipszichotikumok szerepét tekinti at az affektiv
zavarok kezelésében. Ennek sordn az unipolaris major depressziv zavar, valamint a bipolaris
affektiv zavar kiilonb6z6 fazisainak és fenntartd kezelésének lehetéségeit mutatjuk be.
A quetiapin sajatos szerepének értékelését kovetéen az Ujabb farmakoterapias ndmenklaturai
és csoportositasi szempontokrél is beszamolunk.

(Neuropsychopharmacol Hung 2012; 14(2): 103-112; doi: 10.5706/nph201206003)
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elen tanulmanyban a mdsodik generdcids anti-

pszichotikumok affektiv zavarokban torténé alkal-
mazasi lehetGségeit tekintjiik at. E16szor az unipolaris
major depressziv zavar, majd a bipolaris affektiv za-
var manias, valamint depresszids epizddjanak, illetve
fenntartd kezelésének ujabb, evidencidkon alapuld
stratégiai keriilnek megbeszélésre. Ezt kovetSen a
quetiapin sajatos szerepét vizsgaljuk, majd egy ro-
vid pszichofarmakoldgiai kitekintés sordn a jovére
vonatkozo terapias lehetdségeket és irdnyvonalakat
tekintjiik at, melynek soran nemcsak a korszerti irdny-
elvekrél, de az Gjabb farmakoterdpias nomenklatdrai
és csoportositasi szempontokrdl is beszamolunk.

A hangulatzavarok, ezen belil is az unipoldris ma-
jor depressziv zavarok napjainkban mind nagyobb
népegészségiigyi jelentséghez jutnak, hiszen az
epidemiologiai vizsgalatok szerint a népesség kozel
egyotodét érintik életiik soran. Ezek a kronikus és
visszaesésekre hajlamos lelki betegségek az 9sszes be-
tegségterhek rangsoraban jelenleg a harmadik helyen
allnak és a kovetkez6 egy-két évtizedben akar az elsé
helyre is kertilhetnek. Legtobbszor komorbid lelki és
testi betegségekkel tarsulnak, sulyos pszicholdgiai és
szocialis funkciézavarhoz vezethetnek, alaassak az
interperszonalis, a csalddi és a tarsadalmi szerepeket,
igy az életmindség és a munkaképesség jelentds és
sok esetben tartoés romlasat eredményezik (Fabian
és mtsai, 2005; Osvath és Vords, 2011). Eppen ezért
az affektiv zavarok eredetének, tipusanak és sulyossa-
ganak pontos értékelése és a tiinettan etioldgidjanak
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feltérképezése mind a hangulatzavar felismerésében,
mind az adekvét terapia megtervezésében kiemelt
jelent6séggel bir (Voros, 2010).

TERAPIAS MEGFONTOLASOK AZ UNIPOLARIS
MAJOR DEPRESSZIV ZAVAR KEZELESE SORAN

Manapsag a tiineti javitason tul a teljes remisszid,
a felépiilés és a gyogyulas elérése a kit(izott terapi-
as célok az unipolaris major depressziv zavar keze-
lése soran. Mindezekhez nyujthat alapot a kezelés
bazisaként a megfeleld, és a kell$ ideig és ddzisban
alkalmazott antidepressziv medikdcié. A vilagszerte
elérhet6 kiilonbo6z6 kezelési utmutatok konszenzu-
sa alapjan a major depressziv zavar els-vonalbeli
kezelésére a szelektiv szerotonin ujrafelvétel gatld,
vagy a kett6s-hatdsu készitmények valamelyike ajan-
lott (Kennedy és mtsai, 2001; Bauer és mtsai, 2007).
A széles terdpids repertodr ellenére azonban a depresz-
szios paciensek 20-45%-a nem, vagy rosszul reagal az
elséként valasztott antidepresszivumra (Fredman és
mtsai, 2000; Melander és mtsai, 2008). Ez kiillonosen
igaz a depresszi6 enyhe formaira, valamint a stlyos,
rekurrens, illetve sz6védményekkel is jard esetekre,
melyek gyakran hospitalizaciot igényelnek, jelentdsen
rontjak a pszicho-szocidlis funkcionalitést és az élet-
mindséget, tovabba magas szuicid rizikot is jelentenek
(Sonawalla és Fava, 2001; Voros, 2010).

Figyelembe kell venniink azonban, hogy a nem-
megfelel§ terdpids vilasz (non-reszponder) gyakran
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csak latszdlagos. Ilyen esetekben mindig mérlegelni
kell, hogy az adott gyogyszert megfelel dozisban és
megfelel6 ideig alkalmaztuk-e, tovabba, hogy megfe-
lel6-e a diagndzis, illetve, hogy nem all-e fent valami-
lyen komorbiditas, vagy egyéb szomatikus etioldgia
(organikus affektiv zavar, vagy éppen felszivodasi
zavar), vagy olyan pszicho-szocidlis tényezd, ami
hatraltatja a gyégyulast. Mindemellett a compliance
yjraértékelése is fontos lehet nem-megfeleld terapias
valasz esetén.

Mindezek alapjan rendkiviil fontos a terdpids
valasz adekvat értékelése. A klinikai kép, valamint
a szamos elérhetd értékeldskala ellenére a terapias
valasz megitélése nem mindig konnyt feladat, és
talmutat a reszponder (van terapias vélasz) vagy
non-reszponder (nincs terdpias valasz) dichotémian.
Hiszen tag a spektrum a gydgyulas, a felépiilés,
a komplett remisszid, az inkomplett remisszio, a tiine-
ti javulds, a tiinetredukci, a terapias valasz elégtelen-
sége vagy elmaradasa, az allapotromlas, a visszaesés,
a kitjulas és a terapiarezisztencia széles palettdjan.
Fontos hangstlyoznunk, hogy manapsag a gyogyulas,
a felépiilés, a teljes tiineti remisszio jelentheti a tera-
pia sikerét. Hiszen az elégtelen terapias vélasz a mar
fent emlitett sulyos negativ kovetkezmények mellett
a rezidudlis tiinetek fennmaradasédhoz, stulyosabb
betegséglefolydshoz, nagyobb relapszus-rizikohoz,
csOkkent pszicho-szocialis funkcionalitdshoz, alacso-
nyabb életmindséghez, magasabb szuicid rizikéhoz
és fokozott mortalitashoz vezethet (Fekadu és mtsai,
2009).

A NEM-MEGFELELO TERAPIAS VALASZRA
ADHATO ,MEGFELELO TERAPIAS VALASZOK"
A TERAPEUTA RESZEROL UNIPOLARIS MAJOR
DEPRESSZIV ZAVAR KEZELESEKOR

A fentebb emlitett kovetkezmények miatt klinikus-
ként mindent el kell kévetniink a megfeleld terdpids
valasz (komplett remisszid) elérésére. Amennyiben az
els6-vonalbeli kezelés nem jar sikerrel, gy el6szor a
latszolagos non-reszponder allapot (megfelelé dozis,
id6, compliance, diagnézis, komorbiditas) kizardsa
sziikséges, majd az aldbbi terapids lehetéségek meg-
fontolasa jon széba (Fredman és mtsai, 2000).

1. Részleges javulas, vagy inkomplett remisszio
esetén a dozisemelés, illetve a terapia hosszanak
novelése jelenthet megoldast.

2. Terapias valasz hianyaban gydgyszerviltds ja-
vasolt, altaldban egy masik hatdstani csoportba
tartozo szerre, példaul SSRI-rél valamely kettds-
hatasu készitményre.
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3. Tovabbi lehetdség a kiegészitd kezelés (adjuvins
kezelés, augmentdcid, ,,add-on therapy”) alkal-
mazasa, mely egy nem-antidepressziv hatasa ké-
szitmény hozzdadasat jelenti a mar alkalmazott
antidepresszivumhoz, hogy elésegitsitk annak
antidepressziv hatasat. A kiegészitd szer jelleg-
zetessége, hogy azt a szokasos terapias dozisnal
alacsonyabb dézisban alkalmazzuk. Ilyen klasz-
szikus kiegészit8, augmentalo szerek a litium,
a trijodtironin, a metilfoldt, a pindolol, a buspiron,
a modafinil, vagy az omega-3 zsirsavak. A litium,
illetve a pajzsmirigyhormon augmentacion kiviil
az el6bbiek nem terjedtek el széles korben - leg-
alabb is a hazai - a terdpias gyakorlatban kiegé-
szitd kezelésként. Azonban, a legtijabb vizsgalatok
szerint a terapidra nem-megfelel6 valaszt mutatd
paciensek esetében az antidepressziv medikacio
egyes mdsodik generdciés antipszichotikumokkal
(aripiprazol, olanzapin, quetiapin XR, risperidon)
torténd kiegészitése kedvezé eredményeket mu-
tat és rendkiviil hasznos a mindennapi klinikai
gyakorlatban az unipolaris major depressziv za-
varban szenvedok kezelése soran (1. tabldzat).

4. Negyedik lehet6ség nem-megfelel terdpias va-
lasz esetén a kombindcids kezelés alkalmazdsa,
mely egy masik 6nalldan is antidepressziv hatdsu
készitmény hozzaadasat jelenti a mar alkalma-
zott antidepresszivumhoz. A kombinacids szert
ez esetben teljes terapids dozisban alkalmazzuk.
Erre példa a gyakorlatban az SSRI-k kombinalasa
példaul mirtazapinnal, vagy bupropionnal.

A fentiek alapjan tehat szamos terapids lehetdség ado-
dik a kezelésre nem megfeleléen reagalé paciensek
szamara, melyek teljes kort kiaknazdsa sziikséges an-
nak érdekében, hogy elkeriilhessiik a nem-megfelel
terapias valaszbol adddé sulyos pszichés, szomatikus,
tarsadalmi és gazdasagi kovetkezményeket. Most rész-
letesen attekintjiik, hogy a kiilonboz6 aftektiv zavarok
(unipolaris major depressziv zavar, bipolaris affektiv
zavar akut epizddjai és fenntart6 kezelése) terdpia-
jaban milyen szerep jut a jelenleg elérheté masodik
generacids antipszichotikumoknak.

A MASODIK GENERACIOS ANTIPSZICHO-
TIKUMOK SZEREPE AZ UNIPOLARIS MAJOR
DEPRESSZiV ZAVAR KEZELESEBEN

Az utobbi években klinikai tapasztalatok alapjan tobb
masodik generdcids antipszichotikumrdl is felme-
riilt, hogy hatékonyak lehetnek kiegészit6 szerként
antidepresszivumra nem-megfeleléen reagald uni-
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1. tablazat A masodik generacios antipszichotikumok hatékonysaga depressziv allapotokban a kiilénbézé vizsgalatok alapjan

Depressziv epizod tipusa

Kiegészitd terapia

Unipolaris major depressziv zavar epizédja

Terapia modja

Készitmények

ARP, OFC, QTP-XR, RSP

Monoterapia -

Kiegészité terdpia

Bipolaris affektiv zavar depressziv epizdja

Monoterapia

OFC, QTP, QTP-XR, (ARP, RSP, ZPZ)

QTP, QTP-XR, (OLZ)

ARP: aripiprazol, OFC: olanzapin-fluoxetin kombinacié, OLZ: olanzapin, QTP: quetiapin, QTP-XR: elh(iz6do6 felszivodasu quetiapin,

RSP: risperidon, ZPZ: ziprazidon

polaris major depressziv zavarban szenvedd paci-
ensek kezelésében. A késébbiekben placébd kont-
rollalt randomizalt klinikai vizsgalatok eddig négy
molekuldrdl igazoltdk egyértelmiien a fenti elképze-
lést (1. tdblazat). Nagy betegszamu egymastdl fiigget-
len vizsgélatok meta-analizise soran az aripiprazol,
az olanzapin (fluoxetinnel kombindlva), a quetiapin
(a quetiapin XR formula), valamint a risperidon bi-
zonyult hatékonynak a depresszié kiegészitd tera-
pidja sordn antidepresszivum mellé adjuvans szer-
ként alkalmazva Gket (Nelson és Papakostas, 2009;
Chen és mtsai, 2011). A vizsgalatok tovabba azt is
bizonyitottak, hogy hatékonysdgban nincs lénye-
ges kiilonbség az emlitett négy masodik generacids
antipszichotikum (aripiprazol, olanzapin, quetiapin
XR, risperidon) kozott unipolaris major depressziv
zavarban kiegészitd kezelésként alkalmazva Oket
(1. tablazat). Ezeket a készitményeket — a risperidon
kivételével — az FDA is jovahagyta az unipolaris major
depresszi6é augmentdcios kezelésére; az olanzapin-
fluoxetin kombinaciot csak terapiarezisztens esetekre
(Thase, 2011).

A fent emlitett vizsgalatok egyértelmisitették, hogy
unipolaris major depressziv zavar kezelése soran az
antidepresszivumokhoz adott masodik generacios
antipszichotikus kiegészit terapia hatékonyabb a
hozzaadott placébénal, és mintegy duplajara emeli
a terapids valasz és a remisszid aranyat a placébdval
torténd kiegészitéshez képest. Kideriilt az is, hogy az
ezekkel a szerekkel torténd kiegészitd terapia gyor-
sabban hat, mint egy madsik antidepresszivummal
val6 kombinacid, hiszen a hatas akdr mar egy héten
beliil jelentkezik. Tehat, az akut szakban mindenképp
hatékonynak tekinthet6k e készitmények, azonban
valdszintsithetden a tartésabb hatas eléréséhez és
fenntartasahoz hosszabb tavi kezelésre van sziikség.
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A probléma viszont az, hogy a masodik generdci-
6s antipszichotikumokkal még nincsenek szélesebb
kort, hosszabb-tavu vizsgalatok az unipolaris major
depressziv zavarban szenvedd paciensek csoportjaban,
igy ezzel kapcsolatban még nem alakult ki végleges
szakmai allasfoglalas. Jelenleg csak limitalt adatok
allnak rendelkezésre unipolaris major depresszio-
ban a relapszusprevencidval kapcsolatban, de né-
hany vizsgalat megerésiteni latszik, hogy példaul az
amisulprid, a quetiapin XR és a risperidon hatékonyak
lehetnek az Gjabb depresszids epizod késleltetésé-
ben. Szakértdi csoportok igy jelenleg legalabb 3-6
hénapig tartd kiegészité kezelést javasolnak unipo-
laris major depresszioban, ugyanakkor hozzateszik,
hogy - mint minden hatékony terapia abbahagyasa
esetén — nagy az esélye annak, hogy a gyogyszer el-
hagyasaval parhuzamosan rapidan megemelkedik
a relapszus réata (Sachs és mtsai, 2011).
Mindenesetre, az alkalmazas id6szaka alatt a fen-
tebb emlitett masodik generacids antipszichotikus
készitmények a depresszio széles tiineti spektruméban
mutatnak hatékonysagot, igy javitjak a depresszid
kiséré és magtiineteit is, Ugymint az alvaszavart, a fe-
sziiltséget, a szorongast, a nyugtalansagot, az étvagyat
és a hangulatot is a Montgomery-Asberg depresszi6
értékeld skila (MADRS) szerint. Mindezek alapjan
sokan ugy fogalmaznak, hogy a jelenlegi adatok
alapjan az antidepresszivumra nem megfeleléen
reagalé paciensek szamara kiegészité kezelésként
a leghatékonyabb készitmények a fent emlitett ma-
sodik generacids antipszichotikumok. Azonban fel
kell hivni a figyelmet arra, hogy példaul a littummal,
vagy szamos egyéb antidepresszivummal még nem
torténtek meg széles korben az 6sszehasonlitd (head-
to-head) vizsgalatok, melyek egyértelmtien bizonyi-
tanak a fenti elképzelést. Tovabba, nem hagyhatjuk
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figyelmen kiviil ezen gydgyszerek — féleg az anti-
depresszivumokkal 9sszehasonlitva — jelentGsebb
kardio-metabolikus és extrapiramiddlis mellékhatdsa-
it. Igy, bar szdmos ajanlds - igy az FDA is — mar az elsé
antidepresszivum mellé — ha az monoterdpiaban nem
hozott remissziot — javasolja kiegészité kezelésként
a fenti masodik generacids készitmények valamelyik-
ét unipolaris major depresszioban (Schwartz, 2011),
azonban a klinikai gyakorlatban a fentebb emlitett
direkt hatékonyséagi sszehasonlité vizsgalatok hia-
nya és az antidepresszivumokkal 6sszehasonlitva a
mellékhatasprofilban észlelheté nagysagrendbeli kii-
16nbségek miatt a szakértdi csoportok jelenleg inkabb
a masodik-harmadik vonalban ajanljak a mésodik
generacios antipszichotikumokat az unipolaris major
depresszio kiegészit6 kezelésében (Sachs és mtsai,
2011; Chen és mtsai, 2011).

A MASODIK GENERACIOS ANTIPSZICHO-
TIKUMOK SZEREPE A BIPOLARIS AFFEKTIiV
ZAVAROK KEZELESEBEN

Az egyes készitmények szerepét a bipoldris zavar kii-
16nbo6z6 fazisainak megfelelGen tekintjiik at, el¢szor
a manias epizdd kezelését, ezt kovetGen a fenntartd
terapiat, majd a bipolaris zavar depresszios epizdd-
janak kezelését.

A klinikai tapasztalatok, illetve szimos randomizalt
klinikai vizsgélat igazolja, hogy mind az els6, mind
a masodik generacios antipszichotikumok hatéko-
nyak a manias tiinetek kontrollalasaban a placébo-
hoz képest. Méra — az egyes szakmai tarsasagok —
a kiil6nboz6 bizonyitékszintek (evidencia kategoriak,
a klinikai vizsgalatok eredményei alapjan) és az ajan-
lasi fokozatok (a hatékonysag és a mellékhatasok alap-
jan) figyelembevételével szamos irdnyelvet és utmu-
tatot (APA, BAP, CANMAT/ISBD, NICE, WEFSBP)
dolgoztak ki, melyekben 6sszefoglaltdk a manids
epizddok kezelésének alapelveit, illetve a bizonyitot-
tan hatékony készitményeket (NICE, 2006; Grunze
és mtsai, 2009; Yatham és mtsai, 2009) (2. tablazat).
A részletek emlitése nélkill 6sszességében az fogal-
mazhaté meg, hogy a legtobb masodik generacids
antipszichotikum hatékony a manias tiinetek kont-
rollalasaban a placébohoz képest, ezen beliil is az A
kategdriaba (vagyis a teljes evidencidval bir6) sorolt
készitmények a legtobb ajanlas (példaul a WESBP)
szerint az aripiprazol, az azenapin, az olanzapin,
a quetiapin, a risperidon, valamint a ziprazidon
(Grunze és mtsai, 2009) (2. téblazat). Az elényok és
kockazatok koriiltekintd figyelembevételével pedig,
ezek koziil egyértelmtien az aripiprazol, valamint a
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risperidon (WFSBP) (mas iranyelvek, illetve orsza-
gok eldirasai alapjan a quetiapin és a ziprazidon is)
(CANMAT) rendelkezik 1-es ajanldsi fokozattal az
akut manids epizdd kezelésben, vagyis elsévonalban
javasolt alkalmazni 6ket (Grunze és mtsai, 2009;
Yatham és mtsai, 2009) (2. tablazat). Az A kategori-
aba tartozo szerek koziil az azenapin és az olanzapin
tekintettel mellékhatasprofiljukra 2-es ajanlési foko-
zatba kertiltek a WEFSBP irdnyelvei szerint. Ezekkel
szemben a paliperidon B, az amiszulprid, a klozapin
és a zotepin pedig csupan C evidenciakategériaval,
ennek megfeleléen 3-as, illetve 4-es ajanlasi fokoza-
tokkal rendelkeznek (2. tiblazat). A fentebb emlitett A
kategdriaba tartozo készitményeket monoterapiaban,
illetve littummal vagy valproattal kombinalva ajanljdk
elsésorban akut ménids epizdd kezelésére (Grunze és
mtsai, 2009; Yatham és mtsai, 2009).

A bipolaris zavar fenntart6 kezelésére és az Gjabb
manids epizod kivédésére monoterapiaban a masodik
generacids antipszichotikumok koziil elsésorban az
aripiprazol (monoterdpidban is mania prevencids),
valamint az olanzapin ajanlottak (mindketté FDA
ajanlas alapjan is), ezek mellett még a quetiapinnel
(mindhdrom fazis prevencidja kiegészité vagy mono-
terapiaban), valamint a risperidonnal (a hossza
hatésu injekcid kiegészité vagy monoterdpiaként)
késziiltek egyértelmtien pozitiv vizsgalatok a fenn-
tart kezelésre vonatkozdan (Sanger és mtsai, 2001;
Koviécs, 2004; Grunze és mtsai, 2009; Yatham és
mtsai, 2009; Al Jurdi és mtsai, 2010). Az amisulprid,
illetve a ziprazidon fenntartd kezelésben kiegészit6
szerként mutatott hatékonysagot. Itt érdemes meg-
jegyezni, hogy a paliperidon hivatalos indikacio-
val is rendelkezik a szkizoaffektiv zavar kezelésére,
s a vizsgalatok alapjan mind kiegészit6 kezelésként,
mind monoterapidban hatékony a manids tiinettan
kontrollalaséra szkizoaftektiv zavarban (Canuso és
mtsai, 2010).

A bipolaris zavar depresszios epizodjanak kezelé-
sével és a depresszids epizdd kiujulasanak megel$zé-
sével kapcsolatosan kevésbé rendelkeziink egyértelmi
adatokkal. Rdadasul, egyre tobb a vizsgalati adat azzal
a megfigyeléssel kapcsolatban, hogy a konvencionalis
hangulatjavit6 készitmények nem megfeleléen hatéko-
nyak a bipoldris depresszi6 kezelésében, igy a hangu-
latstabilizalokhoz adott kiegészité antidepresszivum
kezelés nem hatékonyabb, mint az 6nmagaban alkal-
mazott hangulatstabilizalé készitmény bipolaris aftek-
tiv zavar akut depresszios epizodjaban (Sachs és mtsai,
2007; Yatham és mtsai, 2009). A masodik generacios
antipszichotikumokkal kapcsolatosan azonban egyre
tobb a pozitiv vizsgalati adat a bipolaris depresszio ke-
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2. tablazat Az akut manias epizod kezelésben alkalmazhaté farmakoldgiai és nem farmakoldgiai médszerek bizonyitékszintjei,
ajanlasi fokozatai és az ajanlott napi terapias dézis (terapias vérszint) felnéttekben (Grunze és mtsai, 2009 alapjan)

Gyogyszer Bizonyitékszint Ajanlasi fokozat Ajanlott napi dozis
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 5-20mg

Litium 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

Valproat A 1 1200-3000 mg (75-100 mg/l)
Ziprazidon A 1 80-160 mg
Klérpromazin B 3 300-1000 mg
Paliperidon B 3 3-12 mg (csak 12 mg-nal B szint)
Fenitoin B 3 300-400 mg
Pimozid B 3 2-16 mg
Tamoxifen B 3 40-80 mg
Amiszulprid (@ 4 400-800 mg
Clonazepam (@] 4 2-8mg

Clozapin @] 4 100-300 mg
Levetiracetam (@ 4 500-1500 mg
Lorazepam (@ 4 4-8 mg
Nimodipin @] 4 240-480 mg
Oxcarbamazepin (@] 4 900-1800 mg
Retigabin (@ 4 600-1200 mg
Zoniszamid (@] 4 100-500 mg
Zotepin (@ 4 200-400 mg

ECT (@ 4 specialis (refrakter mania, terhesség)
Verapamil D 5 480 mg
Lamotrigin E = 50-200 mg
Topiramat E = 200-600 mg
Gabapentin E - 900-3600 mg

TMS E - -

Tiagabin F - 20-40 mg
Pregabalin B - 1800 mg
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zelésére vonatkozoan, egyrészt kiegészitd kezelésként,
masrészt monoterdpidban alkalmazva 6ket. Eddig
az aripiprazollal, az olanzapinnal, a quetiapinnel és
a ziprazidonnal késziiltek monoterapids kontrollalt
klinikai vizsgalatok bipoldaris depresszioban (Thase
és mtsai, 2008; Tohen és mtsai, 2003; Thase és mtsai,
2006; Grunze és mtsai, 2010; Sachs és mtsai, 2011).
Az egyik vizsgalatban az akut fazis soran az elsé héten
mindegyik szer hatékonynak bizonyult a depresz-
szids tiinetek javitasaban, azonban ez az el6ny az
olanzapin és a quetiapin esetén bizonyult tartésnak
és volt kimutathatd a kezelés 8. hetében is, viszont
az aripiprazol és a ziprazidon hatdsa nem kiiloniilt
el a placébdétdl hosszabb tavon, igy ezek klinikai
hatékonysdga nem bizonyitott az akut bipolaris de-
presszié monoterapidjaban (Thase és mtsai, 2008;
Yatham és mtsai, 2009; Grunze és mtsai, 2010; Sachs
és mtsai, 2011). Mivel az olanzapin f6ként az alvés,
az étvagy és a figyelemzavar vonatkozdsaban javitott
jelent6sen a paciensek allapotan, igy a masodik gene-
racids készitmények koziil jelenleg — az FDA el6irasa
és a CANMAT iranyelvek szerint is — elsésorban a
quetiapin ajanlhato a bipoldris zavar akut depressziv
epizddjanak monoterdpias 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. tdblazat). S6t, ma mar
az FDA, valamint a legtobb szakért6i csoport és irany-
elv (példaul a CANMAT vagy a WEFSBP) elséként
valasztandd szerként ajanlja a quetiapin monoterapiat
a bipolaris depresszi6 kezelésére (Yatham és mitsai,
2009; Al Jurdi és mtsai, 2010; Pae és mtsai, 2010; Grunze
és mtsai, 2010; Suppes és mtsai, 2010; Sachs és mtsai,
2011). A masodik generacids antipszichotikumok,
els6sorban az olanzapin (fluoxetinnel kombinalva
az FDA altal is engedélyezett), illetve a quetiapin,
de egyéb készitmények is kiegészit6 szerekként al-
kalmazhatok bipoldris depresszioban, a CANMAT
irdnyely, illetve szakértéi csoportok az SSRI készit-
ményekkel, valamint a hangulatstabilizalokkal valé
kombinaciokat javasolja elsésorban (Yatham és mtsai,
2009) (1. tablazat).

A bipolaris zavar hosszu-tavi, 6 honapnal hosz-
szabb fenntartd kezelésével kapcsolatban a quetiapin-
nel egyértelmt pozitiv evidenciakkal rendelkeziink
a depresszios tiinettan javitasa, illetve a depresz-
szi6 relapszusprevencidjat illetGen, egyrészt mono-
terdpidban (52 hét) (Pae és mtsai, 2011), masrészt
littum vagy valproat mellé kiegészit6 kezelésként (110
hét) (Vieta és mtsai, 2008; Suppes és mtsai, 2009).
Ezen utobbi vizsgalatok mind a depresszios, mind a
manias epizod kivédésében hatékonyabbnak talaltak
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a quetiapint a placébonal. Emellett a risperidon LAI
készitménnyel, a ziprazidon kiegészité terapiaval és
az olanzapin kezeléssel kapcsolatban is vannak pozitiv
vizsgalatok bipolaris zavarban a depresszios tiinettan
javitasa, illetve kidjulasanak megel6zésére vonatko-
zban (Sanger és mtsai, 2001; Yatham és mtsai, 2009).

A QUETIAPIN SAJATOS SZEREPE
AZ AFFEKTIV ZAVAROK KEZELESEBEN

A fentiekbdl, illetve a tablazatokbdl is lathatd, hogy
a masodik generacids antipszichotikumok koziil
a quetiapin kiilonosen jelentds szerepet tolt be az
affektiv zavarok kezelésében, hiszen azok széles
spektrumaban mutat bizonyitott hatékonységot. Igy
a bipolaris affektiv zavar akut manias epizédjaban
ugyanugy, mint a betegség depresszios fazisaban, va-
lamint mindharom epizdéd (manids, kevert, depresz-
szios) kinjulasanak megelézésében (kiegészité keze-
lésként vagy monoterapiaban), s6t unipolaris major
depressziv zavarban antidepresszivumhoz adva ki-
egészité kezelésként is effektiv. Az affektiv zavarok
széles spektrumaban jatszott pozitiv szerep hatterében
tobbek kozott a sajatos receptorprofil (D, 5-HT,,,
5-HT,. antagonizmus), a d6zisfliggé hatdésmecha-
nizmus, illetve az antidepressziv hatékonysagot is
mutat6 szintén egyedi hatdsmechanizmussal rendel-
kez6 nor-quetiapin metabolit (potens noradrenalin
ujrafelvétel gatlo és 5-HT |, parcidlis agonista), va-
lamint a quetiapin dopamin receptorrol valé gyors
disszocidciods tulajdonsaga és a BDNF-re kifejtett
hatasai allhatnak. Mig az antimdnids hatds a maga-
sabb doézistartomanyokban figyelheté meg (800-600
mg) els6sorban, addig a fdzisprofilaktikus effektus
leginkabb a kézepes (400-150 mg) napi dézisok koriil
érvényesill, az antidepressziv hatékonysag pedig az
alacsonyabb (300-50 mg) napi dézisok esetén a leg-
kedvezdbb (MclIntyre és mtsai, 2009; Bauer és mtsai,
2010; Chen és mtsai, 2011).

A masodik generacids antipszichotikumok, illet-
ve a quetiapin antimanias effektusa mar régebb ota
ismert tény, azonban az unipoldris depressziv zavar
kiegészitd kezelésére vonatkozo vizsgalati eredmé-
nyek Gjdonsagnak szamitanak (Pae és mtsai, 2010).
A vonatkozé szamos vizsgalatbol kideriilt, hogy az
antidepresszivumok quetiapin XR terapiaval vald
kiegészitése szignifikansan jobb remisszids ratakat
eredményezett, mint a placébodval val6 kiegészités.
Tovabb4, az antidepressziv kiegészitéshez képest
gyorsabb klinikai valasz volt észlelheté a major de-
presszios betegekben akut fazisban (Bauer és mtsai,
2010). Gyakorlati szempontbdl fontos, hogy nem
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sziikséges az antidepresszivum dézisat médositani,
a quetiapin XR-t viszont az antipszichotikus hatds
eléréséhez sziikséges dozisoknal alacsonyabb adagban
alkalmazzuk. A kezd8 dézis altalaban 50 mg, majd
fokozatos dozistitralassal érheté el a napi 150-300
mg-os ddzis, mely adekvat adjuvans antidepressziv
hatdst biztosit. Az elvégzett vizsgdlatokban a quetiapin
XR-t az antidepresszivumok széles skaldjahoz alkal-
maztak kiegészité kezelésként, igy biztonsagosan
adtdk példaul az amitriptilin (TCA), a citalopram,
escitalopram, paroxetin, fluoxetin, sertralin (SSRI),
a bupropion (NDRI), valamint a venlafaxin és
duloxetin (SNRI) készitmények mellé (Seroquel XR
alkalmazasi elirat, 2011).

Felmeriilhet ezek utdn a kérdés, hogy a masodik
generdcids antipszichotikumok, ezen beliil is példaul
a quetiapin antidepressziv hatékonysaga nem csupan
a depresszié non-specifikus tiineteinek javitasan ala-
pul-e? A kérdés tisztazasara tobb vizsgalat is késziilt,
melyek azt mutatjak, hogy példaul a quetiapin a de-
presszios tiinettan széles spektrumanak kezelésében
hatékony megoldast jelenthet (Bauer és mtsai, 2010).
A quetiapin a mar emlitett 10 tételes MADRS ska-
la 7 tételében mutatott hatékonysagot a placébdval
szemben. Szignifikdnsan javitott az érzelmi sivar-
sagon, csOkkentette a pesszimista, illetve a szuicid
gondolatokat, valamint a bels6 fesziiltséget, javitotta
mind a kiviilr6l megfigyelhetd, mind a szubjektiven
megélt szomorusdg érzését, és az alvast. Nem javitotta
szignifikdnsan azonban a koncentracids zavarokat és
a faradékonysdagot, tovibbd nem javitotta (névelte)
az étvagyat sem (Bauer és mtsai, 2010).

PSZICHOFARMAKOLOGIAI KITEKINTES

Az tjabb neuropszichofarmakoldgiai ismeretek hat-
nak a pszichiatriai gyégyszerek besorolasara, illetve
csoportositasara is, igy a fenti eredmények alapjan
az antipszichotikumok 4j nomenklaturajanak, ter-
minoldgidjanak és besoroldsanak kidolgozasa van
folyamatban, elsésorban az ECNP kezdeményezésére
(Zohar és mtsai, 2012). Az mar régebb 6ta ismert tény,
hogy az antipszichotikumok tipusos-atipusos megkii-
lonboztetése idejétmult és nem valid csoportositast
tiikroz. S6t, ma mdr az is egyértelmd, hogy a maso-
dik generdcids antipszichotikumok igen heterogén
csoportot alkotnak, igy az osztalyozasuk, valamint a
klinikai alkalmazasuk soran az egyedi hatdsmecha-
nizmus és mellékhatasprofil figyelembevétele sziiksé-
ges. Eppen ezért javasolja tobb nemzetkdzi szakmai
szervezet is (példaul az ECNP) a pszichofarmakonok
Uj, multiaxialis ndmenklatdrajanak és csoportosita-
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sanak a bevezetését (Zohar és mtsai, 2012). Ebben az
Uj csoportositasi rendszerben a hatdsmechanizmus
alapjan besorolt osztaly (Axis I) meghatdrozasa mel-
lett az elsédleges farmakoldgiai célpontok (Axis II),
a neurobiologiai kimenetel (Axis III: neurotransz-
mitter, génexpresszid, funkcionalis agyi korok, fizio-
logiai véltozasok), a klinikailag megfigyelhet6 hata-
sok és a tlinettanra kifejtett hatas (Axis IV: tiinetek
és viselkedés valtozasa), valamint az indikacidk és
a klinikai hatékonysag (Axis V) meghatarozasa és ér-
tékelése egyarant szerepet kaphatna. A quetiapin pél-
déjan bemutatva, az alabbiak szerint lenne leirhat6 egy
molekula az uj, jelenleg még kidolgozas és alland¢ at-
formalas alatt all6 multiaxidlis besorolasi rendszerben:
Axis I. Besorolasi osztaly: Dopamin receptor blokkolo;
Axis II. Elsédleges farmakoldgiai célpont: D, receptor
antagonizmus; Axis III. Neurobiologiai kimenetel:
az egyéb receptoridlis hatdsok, mint az 5-HT,, és
5-HT, antagonizmus, noradrenalin tjrafelvétel gatlds,
5-HT,, parcidlis agonizmus, BDNF hatdsok, stb.; Axis
I'V. Klinikai hatasok: antipszichotikus, antimadnias,
hangulatstabilizald, antidepressziv, anxiolitikus,
szedativ, hipnotikus; Axis V. Lehetséges klinikai in-
dikaciok: szkizofrénia, szkizoaffektiv zavar, bipoléris
zavar (akut mania, bipolaris depresszid, fenntartd),
unipolaris major depresszid, generalizalt szorongas
(Zohar és mtsai, 2012).

Fontos hangsilyozni, hogy a fenti osztalyozasi
rendszer jelenleg még kidolgozas alatt all, és ez csupan
egy aktualis tervezet, mellyel azonban a ma elérhet6
tudomanyos evidenciakat probaljak megfogalmaz-
ni és beépiteni a pszichofarmakonok osztalyozasi
rendszerébe és a mindennapi klinikai gondolkodasba.
A fenti gondolatmenetet alapjan az is felvetédik, hogy
maga az antidepresszivum, vagy az antipszichotikum
fogalma a késébbiekben markansan megvaltozik, és
sokkal inkabb a hatasmechanizmus és a farmakologiai
hatasok hatarozzak majd meg az egyes gyogyszerek
besoroldsat, illetve alkalmazasat.

MEGBESZELES

A Klinikai tapasztalatokbol és szdmos randomizalt
klinikai vizsgalatbdl ismert, hogy sok depresszids
paciens nem megfeleléen reagal a jelenleg elérhe-
t6 antidepresszivumokra. A gyakorlatban ma mar
szamos lehetdség all rendelkezésre ezen pdciensek
allapotanak javitasara, mint példdul az augmentacio,
a gyogyszerkombinacid, vagy a kiegészit6 terapia.
A masodik generacids antipszichotikumokkal tor-
ténd kiegészitd terapia igen hatékony — ha nem a
leghatékonyabb - lehet6ség az antidepresszivumra
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nem megfeleléen reagal6 depresszids paciensek sza-
méra (Chen és mtsai, 2011). Ugy ttnik, hogy nincs

lényeges kiilonbség az egyes mdsodik generacids

antipszichotikumok k6zott az affektiv zavarok ke-
zelésében mutatott hatékonysagot illetéen, bizonyos

szerek azonban mégis inkabb akut maniaban, masok
inkabb bipolaris vagy unipoldris depresszioban haté-
konyak, receptorprofiluktol, illetve farmakodinamikai

és farmakokinetikai tulajdonsagaiktol fiiggéen.

Egyre tobb az evidencia tehat a masodik gene-
racios antipszichotikumok affektiv zavarok széles
spektrumaban torténdé eredményes hasznalatara,
hiszen fény deriilt arra, hogy ezen készitmények a
klasszikus antipszichotikus és a késGbbiekben fel-
ismert antimdanias hatdsuk mellett, hosszabb tdvon
fazisprofilaktikus-hangulatstabilizal6, s6t akut anti-
depressziv hatdssal is rendelkeznek. Ebbdl a szem-
pontbdl a quetiapin sajatos helyet foglal el a masodik
generdacios antipszichotikumok palettajan, hiszen
a dozisfiiggd hatasok és az aktiv metabolitoknak ko-
szonhetden az affektiv zavarok széles spektrumaban
mutat hatékonysagot.

Igy, manapsdg mér nem az a kérdés, hogy hatnak-e
amasodik generdacids antipszichotikumok az aftektiv
zavarok kiilonboz6 formaiban, vagy éppenséggel az
unipolaris major depressziv zavarban, hanem, hogy
kiknek adjuk (betegségprofil), meddig (hosszu tava
hatékonysag), milyen haszon/riziké arannyal (mellék-
hatdsok) és milyen aron (koltségek). Eppen ezzekkel
a kérdésekkel kapcsolatban alakult ki heves vita az
American Journal of Psychiatry cimi Gjsag hasabjain
2010-ben, ahol is a fentiek titkrében a pro és kontra
érveket, valamint a tudomanyos evidenciakat sora-
koztattak fel azzal kapcsolatban, hogy sziikséges-e,
vagy egyaltalan szabad-e antipszichotikumokat alkal-
mazni a klinikai gyakorlatban nagyszamu depresszids
betegeken (Carrol, 2010; Nelson és Papakostas, 2010).
Jelenleg mindenesetre kijelenthetjiik, hogy kevésbé az
effektivitassal kapcsolatos kételyek, mint sokkal in-
kabb a magas koltségek és a potencialis mellékhatasok
(f6leg az extrapiramidalis és a kardio-metabolikus) li-
mitaljak a masodik generacids antipszichotikumok el-
terjedését az affektiv zavarok, azon beliil is az unipola-
ris major depressziv zavarok szélesebb spektrumanak
kezelésében. A jovében mind a hatékonysag, mind
a mellékhatdsok és a koltségek tekintetében tovabbi
Osszehasonlito vizsgélatok sziikségesek az affektiv
zavarok rovid és hossza tava terdpidja soran mind
az egyes masodik generacids antipszichotikumok
kozott, mind pedig az antidepresszivumokkal és
a fazisprofilaktikumokkal, elsdsorban a litiummal
és a valproattal. Az Gjabb klinikai vizsgalati ered-
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mények és gyakorlat mellett valdszinisithetGen uj

pszichofarmakoldgiai ndmenklattra és csoportositas

kialakitasara is sziikség lesz, hogy adekvatan tudjuk
kovetni és a mindennapi klinikai gyakorlatban alkal-
mazni a legtijabb tudomanyos evidencidkat.

Nyilatkozat. A kézlemény olyan tudomanyos evidenciakat és
vizsgalati eredményeket tartalmazhat, melyek nem minden vo-
natkozasban allnak 6sszhangban a hazai gyogyszerindikacids
kovetelményekkel és az egészségiigyi tamogatdsi rendszer
érvényben 1év6 rendelkezéseivel. Jelen publikdcid tervezé-
sét, az adatok elemzését, értelmezését a szerz maga végezte.
A kozlemény megirasaban és publikdlasdban szaméra az
AstraZeneca Kft. szakmai és anyagi tdmogatast nyujtott
(PESE0411HU20120529). A publikacié tartalma nem sziikség-
szerten tiikrozi a Szerkesztébizottsag dllaspontjat és részérél
a markanevek, kereskedelmi termékek vagy szervezetek ne-
vének emlitése nem jelent tamogatast.

Roviditések jegyzéke: APA — American Psychiatric Association,
BAP - British Association for Psychopharmacology, BDNF -
Brain-Derived Neurotrophic Factor, CANMAT - Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments, ECNP - European
College of Neuropsychopharmacology, FDA - Food and Drug
Administration, ISBD - International Society for Bipolar
Disorders, MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale, NDRI - Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitor,
NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence,
SNRI - Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor, SSRI
— Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, TCA - Tricyclic
Antidepressant, WFSBP - World Federation of Societies of
Biological Psychiatry, XR — Extended Release

Levelezd szerz6: Dr. Voros Viktor, PTE Pszichiatriai és
Pszichoterapids Klinika, 7623 Pécs, Rét u. 2.
e-mail: viktor.voros@aok.pte.hu
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Second generation antipsychotics in the treatment of affective
disorders - review of the literature
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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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