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Jelenleg nem tekinthetjik gyogyszeresen megoldottnak a drog- és alkoholfliggé betegek
elvonasat (a detoxifikaciot), de kevésbé sikeres az akut szak utani hosszutavu kezelés is, igen
sok a visszaesés. Olyan gydgyszerekre volna sziikséglink, amelyek révidtavon sziintetik meg
a heves vegetativ tlineteket, a fajdalmat, a nagyon kellemetlen, nyugtalansaggal, szoron-
gdssal vagy akut depressziv tiinetekkel jaré pszichoszindrémat és a szer utani sévargast.
Optimalis az lenne, ha egy gyogyszer lenne képes mindezeket a tlineteket egyidében eny-
hiteni, illetve megsziintetni, anélkiil, hogy 6 maga fliggéséget okozna, hosszutavon pedig

megakadalyozna a relapszust. A fligg6éség szinte minden esetben egyiitt jar primer és/vagy
szekunder hangulatzavarral, alvédszavarral, amelyek kezelése elengedhetetlen. Figyelmet kell

forditani ugyanakkor arra a tapasztalati tényre, hogy a szer megvondsat kovetéen gyakran

alakul ki benzodiazepin-fligg6éség. Az antidepresszivumok koziil a szerotonin antagonista és
reuptake inhibitor (SARI) trazodon hatékony az alvaszavarral jar6é depressziok kezelésében,
ugyanakkor effektivitast mutatott alkohol- és benzodiazepin-fliggéségekben is. Hasznalata

javithatja a detoxifikacié, illetve az elvonds uténi allapot kezelésének eredményességét és

csokkentheti a gydgyszerterhelést, valamint a benzodiazepin-fliggéségek kialakulasanak
esélyét. A klinikai gyakorlatunkban rendszeresen alkalmaztuk ezt a szert a depresszios és
parhuzamosan addiktolégiai problémaval kiizd6é betegeinknél, tapasztalatot szerezve az
egyéb gyoégyszeres (benzodiazepin, mas antidepresszivum) kezelésekkel 6sszehasonlitva.
A szer nincs regisztralva alkohol-drog fliggéségre, viszont a komorbid allapotok terapiaja nem

Utkozik a gyodgyszerelSiratban foglaltakkal. A célunk az irodalom attekintésén tulmenden

tapasztalataink kozlése volt, ami bar nem tekintheté bizonyitékokon alapulé vizsgalatnak,
kozreadasat sziikségesnek lattuk. Olyan protokollt, amely az 6sszes tudomanyos problémat
és az off-label kezelés problematikajat is figyelembe venné, egyelére nem tudtunk késziteni,
és nem tudtunk elegendé beteget trazodonnal kezelni ahhoz, hogy eredményeink statisz-
tikailag is bizonyithatok legyenek. A fliggdségek ,akut” és hosszutavu kezelése nem kelléen

hatékony, igen jelentds a visszaesési arany, amiben tobbek kdzott szerepet jatszik a specifi-
kusnak tarthaté gydgyszer hianya a hosszabb tavu kezelések soran is. A rendelkezésre allé

pszichofarmakonok koziil a trazodon az egyik lehetséges valasztas, ugyanis a betegek besza-
moldja és a klinikai észlelés szerint a depressziv dllapotuk, alvaszavaruk javuldsa potencialisan

csokkentheti a drog-alkoholfliggéség visszatérésének rizikéjat.

(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(2): 85-93)
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SZEREK ES SZERFOGYASZTOK A szer mibenléte
A legalis és/vagy illegilis szerfogyasztok nagy része Bizonyos szerek fogyasztoi csak ritkan, kivételes ko-
csak késon keriil kezeld intézményekbe, tobb befo-  riilmények kozott kezeltetik magukat: ilyen a THC,
lyasolé tényez6 miatt: a kokain, és mas rekredcios szerek.
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A szer fogyasztdsi szokdsai

a. Alkalmi fogyaszto: nem fiiggé a szerre. Az el6z6
csoporton kiviil a designer szerek: MDPV (empé),
GHB (Gina) lehet ilyen.

b. Rendszeres fogyaszté — de még valoban nem
fiiggo: ilyen lehet a THC (marihudana/hasis),
a diszko-drogok, de egy ideig a kokain (crack)
és az alkohol is.

c. Rendszeres fogyaszté - fiiggd, de nincsenek
a droggal Osszefiiggs szamottevo pszichés/testi
tiinetei/panaszai: minden szerrel el6fordulhat,
hosszabb-rovidebb ideig.

d. Rendszeres fogyaszto - fiiggd tiinetekkel,
panaszokkal, de tagadasban van (,denial”).
A fogyasztd részérol kettds jellegti téves felfogas,
melynek két eleme egymdshoz képest is ellent-
mondasos: a sajat (szerfogyaszto) viselkedését és
kovetkezményes édllapotat nem tartja kérosnak
vagy barmilyen szempontbdl problematikusnak,
ugyanakkor azt gondolja, hogy barmikor véget
tud annak vetni (,barmikor le tudok allni!”).

e. Rendszeres, kronikus fogyaszt6 - kronikus kor-
allapotokkal kiizd, de gyogyszereket szed, és szo-
cialis helyzetét iiggyel-bajjal, nagy eréfeszitéssel,
masok kihasznélasaval, bonyolult technikakkal
képes egyensulyban tartani. Szintén tagaddsban
(,,denial”) van. Jellemz&en crack-, heroin-, alko-
holfogyaszto.

Személyiségjellemzok

a. Korhazi, vagy legalabb orvosi kezelésre lenne
sziiksége huzamosabb ideje: tudja is ezt, de ugy
gondolja, hogy nem teheti, pl. fél a jogi kovetkez-
ményektdl, és azt hiszi, hogy ha orvoshoz fordul,
akkor ezekkel szamolnia kell (pl. a kritikus 4lla-
potu, III. szakaszban 1év6 heroinfiigg6k) (Funk,
2000; Funk, 1998; Funk, 2002).

b. Elhatarozta, hogy orvoshoz fordul, de halogat-
ja naprol-napra: ebbdl évek lesznek (pl. a fiiggd
alkoholistak).

c. Nem ,motivalt” a kezelésre: a kezelés mint meg-
oldas értelmetlen, elképzelhetetlen a szamara, pl.
pszichoszocialis okokbdl.

d. Ellen-motivalt: oka az a vélekedés, hogy az ,,or-
vosok nem tudnak segiteni rajta”. Ezt a makacs
felfogast tobb tényezd is megalapozhatja: a lai-
kusok korében igen elterjedt, amiben szerepet
jatszik a kozosség (és az egyén) sajndlatosan
nagyszamu rossz tapasztalata a korhdzi elvona-
sok és a visszaesések terén. Az egyénnek, éspedig
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gyakorlatilag minden esetben, szamos negativ
szinezetl leszokasi tapasztalata, kudarca van.

e. Gyogyszerellenesség: a kozosség, az egyén, sét,
szakemberek és olyan drogfogyasztok részérdl is,
akik egyébként barmilyen kétes eredetti drogot
gatlastalanul elfogyasztanak.

DROG/ALKOHOLFOGYASZTO (FUGGO)
BETEGEK GYOGYSZERSZEDESI SZOKASAI

Addiktoldgiai osztalyra kertilt (véletlen, baleset, rosz-
szullét stb. kapcsan) drog/alkoholfogyaszto (-fiiggo)
beteg tapasztalatunk szerint a legtobb esetben egyéb
gyogyszert is szed:

»  Aheroinfogyasztok kb. 90%-a szed gyogyszereket.
Ide tartozik a 4-5% szubsztitucids kezelésben ré-
szesilé paciens (methadon, buprenorfin, naloxon),
a tobbség azonban - jellemzGen orvosi eldiras
nélkill - a kovetkezbket fogyasztja (csokke-
nd sorrendben): benzodiazepin (clonazepam,
alprazolam, diazepam, midazolam, nitrazepam,
cinolazepam stb.), leggyakoribb a clonazepam
(90%). Tovabbi gydgyszerek: tramadol és
egyéb analgetikumok, clozapin, carbamazepin,
mirtazapin, venlafaxin, SSRI-k, Z-szerek, és
barmi egyéb, ami megszerezhet$ (atipusos
neuroleptikumok, kombindlt fajdalomcsillapi-
tok, altatok stb.).

+ Az alkoholfogyasztok kb. 50%-a fogyaszt sze-
reket: BZD (alprazolam, diazepam, midazolam,
stb.), meprobamat.

o Akokain/crack élvezék kb. 30%-a benzodiazepint
(clonazepam), altatokat, illetve mirtazapint
hasznal.

+ A THC-fogyasztok altalaban nem szednek
gyogyszert.

o A szipusok kozil a 20 év alattiak nem szednek,
a 20 év folottiek kb. 40%-a szed gyogyszert: nem
kategorizalhato, de a benzodiazepin-fogyasztas
jelentds.

o A speed-ecstasy élvez6k kb. 30%-a szed, szintén
f6leg benzodiazepint és altatokat.

+ A politoxikoman betegeknek pedig 90%-a
szed gyogyszereket, igen nagy mennyiségl
benzodiazepint (alprazolam, clonazepam), egyéb
szert szintén nagy doézisban.

Tapasztalataink szerint a legnépszer(ibb szerek a

benzodiazepin-csoportba tartoznak. A benzodiazepin-

tulfogyasztas valdszind okai:

o  Elsésorban a nagyon hamar kialakulé alvaszavar
miatt altatoként szedik.
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o Adrog- és alkoholfogyasztassal tarsulé diszforias-
depressziv allapotok enyhitésére szedik.

o Sok beteg mar az alkohollal/drogokkal vald
visszaélés el6tt szedte, valdszintileg a depresszio,
illetve annak résztiinetei enyhitésére.

o Heroin- és alkohol-, de egyéb szerek megvona-
sakor is jelentkezd szindrémakban klinikailag
indokolt alkalmazasra kerdil.

o A szereket tuladagolva szedalt allapotba lehet
keriilni, és addig (pl. heroinfiiggdségben) nem
érzik a megvonas kellemetlen szubjektiv tlineteit
(Funk, 2000).

o A felirasi gyakorlat rendkiviil egyszert.

o Droglistan egyik szer sem szerepel.

o Olcso vagy ingyenes szerek.

o Szorongasoldd6 GABA-agonista hatdsuk miatt
hasznélatuk a népességben egyébként is nagyon
elterjedt.

o Laikusok is jol ismerik és orvosi javallat nélkiil
is hasznaljak, egymasnak ajanljak.

A szakemberek és laikusok is figyelmen kiviil hagy-
jak azonban azt a tényt, hogy a benzodiazepinek
hasznélata fiigg6séget okoz, mégpedig a kérhazban
kezelt betegek Osszlétszamat tekintve gyakran — kb.
25-30%-ban!

Ezek a betegek altalaban drog- vagy alkoholfiiggok
(voltak), vagyis mas szereket is szedtek, igy valtak
beteggé. Ugyanakkor benzodiazepin-fiiggéségiiknek
pedig talan nincsenek is tudatdban, éppen ugy, mint
ahogy nem voltak alkohol- vagy drogfiiggdségiiknek
sem. A klinikai gyakorlatban mindezt figyelembe kell
venni, azaz a fliggo betegek allapotat hosszabb tavon
nem lehet javitani benzodiazepinek nagydoézist alkal-
mazasaval, s6t, szamitani kell az akar nagymértéki
illegitim fogyasztassal, valamint azzal, hogy kozép-
tavon a benzodiazepin-fiiggdség mellett a drog- és
alkoholfiigglség kezelésekor depresszio, alvészavar
jelentkezik (Funk, 2000; Funk, 2002).

FUGGOSEG ES DEPRESSZIO

A depressziot jelenleg a (barmely) fiiggdség lehetsé-
ges okanak és lehetséges kovetkezményének tartjuk.
Alkoholproblémaval kiizdé betegek korében tapasz-
taltuk, a szakirodalmi adatokkal egyezden, hogy
25-30%-ban jelzik dllapotukat kiillonb6z6 konkrét
formaban, pl. ,,idegesség’, ,stressz”, ,pocsék hangulat’,
»rossz kozérzet”, de hasonld gyakorisaggal szerepel
a szorongas és az alvaszavar is. Drogfogyasztas eseté-
ben ritkabb a depressziv panaszokra valé hivatkozas,
de mig alkoholmegvonds esetében néhany hét is el-
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telik a poszt-alkoholos depressziv tiinetek megjelené-
séig, drogfogyasztas esetében ezek sokkal hamarabb,
szinte az elvonds utan azonnal jelentkeznek. Ennek
megfelelen a visszaesés alkoholmegvonast kovetGen
tobb hét utan és kisebb gyakorisaggal varhat6, mint
drogmegvonast kovetden, amikor a visszaesés szin-
te azonnal, és nagyobb aranyban jelentkezhet. Egy
év utan azonban a visszaesés aranya 80% mindkét
csoportban.

FUGGOSEG ES ALVASZAVAR

Az addiktologiai betegeknél az alvaszavarok barmely
forméja (diszszomnidk, paraszomniak) el6fordulhat.

Alkoholos alvdszavarok jellemzi

Az alkohol alkalmi fogyasztasa almossaghoz és
éberségiszint-csokkenéshez vezet; az alvas elsé 3-4
ordjaban ez domindl, majd noveli az éberségi szin-
tet, és szorongdsos almokat okoz az alvas masodik
felében. Alkohol krénikus hasznalata soran az alvas
széttoredezik, a mély alvas szakaszait rovid ébrenléti
periddusok szakitjak meg.

Megvonis, illetve absztinencia esetén folyamatos
széttoredezettség észlelhetd, csokken a lasst hullamu
alvds mértéke. Az alvas kezdetben zavart, inszomnia
és lidérces almok fordulnak el6. Id6vel az alvés javul-
hat, de a feliiletes alvas és mas alvaszavar lehetGsége
késdbb is nagyobb.

A megvonast kovetd alvdszavar tapasztalataink
szerint nagyon dltalanos, 90% koriili aranyban for-
dul el6. Elhtizodo és tipusat tekintve mind elalvasi,
mind atalvasi zavarral jar, altato szer szedése esetén
pedig nem kielégité az alvas, ezért az elvonast kove-
t6 hetekben ez nagyon tipusos panasza a betegek-
nek, ekkor a betegek még sok nyugtatoét, rendszerint
benzodiazepint szednek. Klinikailag nagyon jellemzd,
hogy a megvonast kévetden kb. egy honapig jol érzik
magukat, akar fennall alvaszavar, akar nem. Ennek
oka egyel6re nem feltart.

A drogfiiggdk alvdszavarainak jellemz6i

Nyugtatd/gatld vagy stimulans szedésétdl fiiggden
az alvaszavar kifejezett lehet. Megvondsban els§-
sorban az opiatok (heroin, methadon, egyéb) és
a nyugtatdk-altatok fogyasztdinal latunk kifejezett
alvaszavart. A stimulansok megvondsanak hatasa
rendszerint ellenkez6 el6jeld, tehat deprimald, almo-
sitd, de ilyenkor is van alvaszavar, mert a beteg gatolt,
levert, deprimalt — akdr dlmos is lehet, de aludni még-
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sem tud, azaz a depresszidhoz hasonléan az alvésa
karosodik.

Osszességében elmondhato, hogy drogmegvonas-
ban az alvészavar igen gyakori, elhtiz6dé és sulyos
lehet.

Gyogyszerfiiggok alvdszavarainak jellemzéi

A narkotikumként hasznalt meprobamat esetében
megvonas-rebound jelentkezik. Az alvészavar itt
majdnem 100%.

A benzodiazepinek csaknem mindegyike rendel-
kezik anxiolitikus, szedatohipnotikus, izomrelaxans,
illetve antikonvulziv hatassal. Az egyes benzodi-
azepinek a receptoraltipusokon eltérd aktivitast mu-
tatnak, ez magyarazza a hatasaik kozotti kiillonb6z6-
ségeket. Egyes benzodiazepineket hipnotikumként,
masokat inkabb anxiolitikumként hasznalnak.
Ugyanakkor a benzodiazepin-fiiggék alvaszavarat
is meg kell oldani, mivel megvonds esetén fenndll
a visszaesés veszélye.

Bar az alvészavar depresszios résztiinet is lehet,
6nall6 szindrémaként is igen gyakori. Az alvaszavar
szerfogyasztas mellett sokkal hamarabb fejlédik ki,
valdszintleg a szerek direkt toxikus hatasaval kap-
csolatos hatdsmechanizmus miatt. Ugyanis, ha pl.
nem-fiiggd tipusu, alkalmi fogyasztasnal barmely
szer jelenléte direkt hatdssal okozhat alvészavart.
Ez olyan élénkitd szereknél nyilvanvald, mint a speed,
az ecstasy vagy a kokain, a PCP, ugyanis kitiriilésiik
utan a normalis alvas altalaban helyredll, de egy, eset-
leg tobb napig is eltarté abuzust kovetden a mar szer-
mentes allapotban kialakulhat alvaszavar. Az abuzust
kovetben elterjedt szokas nyugtatoszerek hasznalata
azért, hogy a fogyaszté tudjon aludni, az alvés ko-
rabbi és elég ,mély” legyen. A tapasztalat szerint a
hetenkénti tobb napos ablzus mar nem pihenhetd
ki a kovetkez$ megkezdéséig, azaz a ,normalis” alvas
nem tér vissza. A betegek ezt a helyzetet ugy oldjak
meg, hogy ,altatot” szednek, éspedig abban a meny-
nyiségben, ami alvdsukat egészen biztosan elég méllyé
és elég hosszuva teszi, ezaltal a tiladagolas szinte el-
keriilhetetlen. A nyugtatd-altatd gyakori tuladagolasa
miatt rebound-alvaszavar alakulhat ki.

Az olyan nyugtato tipusu szerek esetében, mint
a heroin, az alkohol, esetleg a THC-marihuana,
az alvaszavar oly médon kovetkezik be, hogy a fo-
gyasztd a szerfogyasztassal a vart, normalis idejében
bekovetkezd alvést segiti eld. Igy a beteg szer nélkiil
mar nem tud elaludni. Vagy visszaesik, csak azért,
hogy ,,aludni tudjon” - és ez a visszaesések egyik
leggyakoribb oka -, vagy nyugtatd-altatdszert vesz
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be, ami téves véleményen alapul és tuldozirozashoz
vezet. Ezutan gyorsan kialakul a rezisztens alvaszavar,
pszichés kovetkezményekkel, krénikus kialvatlan-
saggal, hangulatzavarral és faradtsaggal, kifejezett
tuladagolasi veszéllyel.

DROG/ALKOHOLFOGYASZTAS,
ILLETVE FUGGOSEG KEZELESEBEN FIGYELEMBE
VEENDO MASODLAGOS PROBLEMAK

A drog/alkoholfogyasztis, illetve fiiggdség kezelésé-
ben tehat a kovetkezé masodlagos problémakkal kell
szembenézniink:

o depresszio

o  alvaszavar

«  benzodiazepin/gyogyszer-fiiggdség.

Szamolnunk kell tovabba a kovetkezdkkel is:

o lehetséges (drog/benzodiazepin) tuladagolas -
esetleg fatalis szov6dménnyel

o szuicid veszély

o szexudlis problémak

o elhuzodo szocialis/pszichés konfliktushelyzet

o pszichés/szomatikus kriziséllapot.

A Klinikumban olyan szer(ek)re van sziikségiink, ami

megvonasban:

o gyors és kifejezett hangulatjavit6 hatastak

o er6teljesen mérsékelik a szorongast, ingerlékeny-
séget, agresszivitdst,

o kezelik az alvaszavart

«  gyakorlatilag nincs/alig van akut mellékhatasuk.

A hosszu tavi kezelés soran pedig olyanokra, amelyek:

« antidepressziv hatassal rendelkeznek

o tartdsan és j6 mindségben javitjak az alvast

« nem hajlamositanak fiiggésre

« gyakorlatilag nincs/alig van krénikus mellék-
hatdsuk (Funk, 2000; Funk, 1998; Funk, 2002).

A TRAZODON FARMAKOLOGIAI
TULAJDONSAGAI

A trazodon olyan antidepresszivum, amely sajatos
receptorprofillal 5SHT2 antagonista és reuptake-gatld
hatasa gydégyszermolekula (szelektiv antagonista és
reuptake inhibitor = SARI).

Az 5HT2A antagonizmus mellett az 5SHT1A re-
ceptoron parcidlis agonista, az alfal-adrenerg recep-
torokat blokkolja, és antagonista hatast az 5-HT2C
receptorokon. A szerotonin-receptorokon kifejtett ha-
tasa alapjan multifunkcionalis antidepresszivumnak

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2013. XV. EvF. 2. sZAM



Gyégyszeres kezelés alkohol-, drog- és benzodiazepin-fiiggé...

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

is tekintik. Szedatohipnotikus hatasa valészintileg
az SHT2A és az alfal-adrenerg receptorok gatlasa-
val kapcsolatos, de szerepe van az 5-HT2C recep-
torokon kifejtett hatdsaval is, amellyel a triciklusos
antidepresszivumokra, a mirtazapinra és az agome-
latinra emlékeztet (Stahl, 2006). Antidepressziv ha-
tasat a szerotonin transzporter blokkolasaval éri el,
legalabb 150 mg-os napi adagban.

A prefrontalis kéregben a piramisneuronok kiils-
nosen gazdagok 5-HT2A receptorokban. Ezek gatlasa
befolyasolhatja a prefrontdlis-szubkortikélis koroket,
amely hatds elényos lehet szorongasban és agitacié
esetén (Barnes és Sharp, 1999; Celada et al., 2004).
Ugyanakkor az 5-HT2A receptorok gatlasa a dorzalis
raphe nucleusban valdszinisiti az alvasra gyakorolt
kedvezd hatasokat (Monti és Jantos, 2006).

Bizonyitott tovabba, hogy az 5-HT2A receptorok
stimuldcidja a szinaptikus szerotoninszint akut no-
vekedésével mellékhatiasokat okozhat (Stahl, 1998).
Kiilonosen a kezelés kezdetén az SSRI szerek kelle-
metlen aktivacids hatasokat indukalhatnak, mint pél-
daul nyugtalansag és agitacio, feltehetdleg a frontélis
teriiletekben a kezdeti szerotoninreceptor-stimulacié
miatt. A depresszids betegben inszomniat okozhat-
nak, vagy ezt sulyosbithatjak a lassthullamu alvas
szazalékos aranyanak csokkentésével, amit valoszini-
leg a dorzalis raphe nucleus stimulacidjan keresztiil
véltanak ki.

Ezzel szemben az 5-HT2A receptorok gatlasa er6-
teljes és korai kedvezd hatdsokkal bir a depresszids
betegben mind az inszomnia, mind a tdlsagos akti-
vitdssal jellemzett magatartds (szorongds, agitacio)
esetén.

Mind a trazodon, mind m-klorofenilpiperazin
(m-CPP) metabolitja az 5-HT1A receptorok par-
cidlis agonistaja. E receptorokon mindkét vegyiilet
aktivitdsa magasabb, mint a buspironé, amely egy
klinikailag hatékony anxiolitikum igazolt 5-HT1A
parcidlis agonista sajatsagokkal (Odagaki et al., 2005).
Stahl (Stahl, 2006) hangsulyozta, hogy az 5-HT1A
agonizmus a kozvetlen 5-HT2A antagonizmussal
az ,intramolekularis polifarmacia” példaja, kihasz-
nalva az e két hatasmechanizmus kozott fennall6
szinergizmust.

Feltételezhetd, hogy ez a kettds hatdsmechanizmus
csak nagy dozisok esetén érvényesiil. A trazodon ala-
csony dozisai (50-150 mg/die) csak az 5-HT2A recep-
torokat gatoljak az alvasra és a szorongasra kifejtett
kedvez6 hatasokkal. A magasabb adagok az 5-HT1A
receptorokon is kifejtik agonisztikus hatésaikat, ezal-
tal tovabb hatva a depresszidra (Stahl, 2006).
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A TRAZODON KLINIKAI, FARMAKOKINETIKAI
ES FARMAKODINAMIAS JELLEMZO],
AMELYEKET DEPRESSZIOVAL KOMORBID
DROG/ALKOHOLFUGGO BETEGEK KEZELESE
SORAN FIGYELEMBE KELL VENNI

A trazodont Magyarorszagon a depresszi6 kiilonféle
(szorongassal tarsult vagy anélkiili) formdainak kezelé-
sére torzskonyvezték. Adasa ellenjavallt talérzékeny-
ségben, alkohol- és hipnotikum intoxikacioban és
akut miokardidlis infarktusban. 75-150 mg dézisban
napi egyszeri esti adagban adhaté. Sziikség esetén
300 mg-ra emelhetd, ekkor mar napi két alkalom-
ra elosztva. Kérhazban fekvé betegek adagja tovabb
emelheté napi 600 mg-ig, ismételt dézisokban ada-
golva, megfelel$ kontroll mellett. Majkarosodas ese-
tén elévigyazatossaggal kell eljarni, kiilonosen sulyos
esetben. A majfunkcios értékek id6szakos ellenérzése
javasolt. A tablettak toérévonallal vannak ellatva és
héarom részre oszthatok, hogy a betegség sulyossagatol,
a beteg testtomegétol, koratdl és altalanos allapota-
tol fiiggben az adag fokozatosan legyen névelhetd.
A mellékhatasok csokkenése (a felszivddas lassitasa és
a plazma csticskoncentraciok csokkenése) a gyogyszer
étkezés utani bevételével érhetd el.

Szedativ hatds

A trazodonkezelés leggyakoribb mellékhatdsa az 4l-
mossag. A szedaci6 dozisfiiggd és nappali rezidualis
hatdsként jelenhet meg az altato céllal bevett esti
dozist kovets napon. Egészséges dnkénteseken vég-
zett vizsgalatok (Marzo et al., 2000; Uhr et al., 2000)
szerint egyszeri és ismételt trazodon adagolassal az
almossag az Osszes mellékhatds 58-80%-a kozott volt,
fuggetleniil a gyogyszerformulatdl (azonnali vagy
késleltetett felszivodasa). Az egészséges onkéntesektdl
eltéréen a depresszids paciensek esetében alacsonyabb
volt az almossag el6fordulasa: Agnoli et al. (Agnoli et
al., 1984) 3047 paciensnél 9,5%-os, Haria et al. (Haria
etal,, 1994) pedig 1621 paciens 5,6%- os el6forduldst
észlelt. A szedaci6 hosszu tava kezelés soran fokoza-
tosan megsziinik, amely 4ltalanos tapasztalat.

Kardiovaszkuldris hatdsok

A trazodon szinusz bradikardiat vagy ortosztatikus
hipotenziét indukélhat, amelyhez valdszinti kom-
penzatorikus tachikardia, mint az adrenerg alfal-
receptorok gatlasanak kovetkezménye. A kardiovasz-
kuldaris mellékhatasok gyakorisaga valészintileg do-
zisfiiggd. Idskort betegek gyakran érzékenyebbek
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az antidepresszivumokra, féleg azok ortosztatikus
hipotoniat okoz6 és a kolinerg rendszerre kifejtett
hatasukra. Dézistol, szomatikus allapottol, kortol
fiiggben indokolt a beteg fizioldgias paramétereinek
monitorozasa.

Kognitiv hatdsok

A trazodon altal kivaltott kognitiv teljesitménycsok-
kenést egészséges onkénteseken és depresszids betege-
ken tanulmdnyoztak, mindkét csoportban fiatalokkal

és id6sekkel. Az eredmények dltaldban nem mutattak
negativ hatast a kognitiv funkcidkra, egyes vizsgalatok
nem szignifikins csokkenést talaltak a tanuldsi- és

memoriatesztekben.

Szexudlis funkciokra kifejtett hatdsok

A trazodon nem rendelkezik klinikailag értékelhetd
szexualis mellékhatdssal, ezért az ilyen tiinetek je-
lentkezése esetén el6nyds lehet fiiggd betegeknél.
Az egyéb alfa-blokkol6 hatasu gyogyszerekhez hason-
l6an a trazodon nagyon ritkan priapizmust okozhat
(de Jonghe és Swinkels, 1992).

Hipomadnia indukcio

Valamennyi egyéb antidepresszivumhoz hasonléan
a trazodonnal folytatott kezelés soran is megfigyeltek
(hipo)manids eseteket, ekkor a trazodon alkalmazasét
azonnal abba kell hagyni.

Megvondsi tiinetek

A trazodon szedésének hirtelen abbahagyasabol szar-
maz6 megvonasi tiinetek elhanyagolhatok, és csupan
egyetlen beszamol6 van (Otani et al., 1994) harom,
enyhe tiinetekkel bird szorongasos és inszomnias eset-
tel. Habdr a betegek legnagyobb tobbségénél ezek
a tiinetek az id6 el8rehaladtaval kezelési igény nél-
kiil javulnak, helyesnek latszik a gyogyszer kezelés
fokozatos elhagyasa.

Terhesség

A trazodont csak akkor szabad alkalmazni terhesség
esetén, ha a varhat6 elény indokolja a magzatot éré
potencialis kockazatot.

Szoptatoé anydk

Szoptaté anyak esetén a szoptatas folytatdsara/abba-
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hagydsara vagy a trazodon-kezelés folytatasara/abba-
hagyasara vonatkozdan a dontést a szoptatas elonyé-
nek (a babara nézve) és a trazodon-kezelés elényének
(az anyara nézve) gondos mérlegelése mellett kell
meghozni.

A TRAZODON HATEKONYSAGA
AZ INSZOMNIAHOZ TARSULT DEPRESSZIOBAN

A trazodon hatékonysaga az inszomnidhoz tarsult
depresszidban relative jol bizonyitott. Egy szerkesz-
tségi cikk szerint: ,, A napjainkig végzett munka
a mintaméret és a tervezés tekintetében korlatokat
mutat, de az lizenet egységesnek tinik - a trazodon
javitja a depressziv zavarokkal kiizd6 betegek alva-
sat. A szer javitja az alvasfolyamatossagot és fokozza
a lassuhulldmu alvds mértékét. Habar a visszamara-
do szedacid korlatozhatja bizonyos betegek esetén a
vegylilet hasznossagat, a friss vizsgalatok eredményei
szerint az alacsony ddzisok gyakorta kevesebb mel-
lékhatast okoztak. Nincs arra vonatkozo bizonyiték,
hogy a trazodon addiktiv lenne” (Becker, 2004).

A nappali szeddcio, mint az altaté hatdsok
jarulékos hatdsa

Az eléz6ekben leirtak szerint is a leggyakoribb mel-
1ékhatas a nappali szeddci a szer alkalmazasat kovetd
napon. Ugyanakkor nem minden vizsgalat taldlta ezt
a jelenséget jelentés mértékiinek (Metz és Shader,
1990). Walsh (Walsh, 2004) vizsgalataban 50-200 mg/
die trazodonnal kezelt 29 paciens koziil 2 (7%) esett
ki aluszékonysag miatt.

A TRAZODON ALKALMAZASA OLYAN
KORKEPEKBEN, AMELYEKBEN REGISZTRACIOJA
NEM TORTENT MEG

Alkoholfiiggdség

Tapasztalati tény, hogy a trazodon, mint adjuvans
szer, jO hatasu alkoholfiiggéség kezelésében (Ivanets
etal., 1978), illetve megvondsi szindromaban (Borras
et al., 2006). Egy nyilt vizsgalat (25 elzetesen in-
tenziv detoxikalason atesett kronikus alkoholfiiggd
beteg) szerint a 3 hdnapos trazodonkezelés (135 mg/
die) szignifikansan cs6kkenti az alkohol utani vagyat,
ugyanakkor az egyidejli depressziv és szorongasos
tiineteket is (Janiri et al., 1998). Ugyancsak akut de-
toxikalason atesett alkoholfiiggd betegeknél 50-200
mg/die dézisban el6ny6s hatdst mutatott az alvasha-
tékonysag javitasaban poliszomnografias, kettGsvak,
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placebokontrollos vizsgalatban (Le Bon et al., 2003).
Ebben a 4 hétig tartd vizsgalatban a kezelés mind
kozvetleniil az elsé adag utan, mind a kezelés teljes
tartama alatt javitotta az alvashatékonysagot, és az
¢jszakai felébredéseket valamint a nem REM alvas
mértékét is csokkentette.

Az Egyesiilt Allamokban végzett és az American
Society of Addiction Medicine (Amerikai Addikcids
Orvostan Tarsasag) tobb mint 500 tagjat felolel6 fel-
mérés megvizsgalta az akut alkohol detoxikalast ko-
vetd alvdszavarok kezelését (Friedmann et al., 2003).
A szakérték 38%-a fogadta el elsé valasztasként
a trazodont, mas antidepresszivumot és antihisztamin
szert megel6zve.

Kronikus benzodiazepin-kezelés megszakitdsa,
illetve benzodiazepin- fiiggdség kezelése
trazodonnal

Egy Ansseau (Ansseau és De Roeck, 1993) dltal végzett
nyilt vizsgalat szerint 10 benzodiazepin-fiiggd beteg
képes volt fokozatosan abbahagyni a benzodiazepin-
terapiat 300 mg/die (3x100 mg) alland6 ddzisu
trazodonnal. A kezelést 2-4 hetes korhazi apolassal
kezdték, majd jarobeteg ellatas keretében 300 mg/die
dozissal folytattak. A terapiat havonta Ujraértékelték,
a trazodon adagjat az allapot fiiggvényében fokoza-
tosan csokkentették. Az egyéves utankovetés alatt
csak csekély/kozepes mértéki, de minden esetben
atmeneti megvonasi tiineteket észleltek, mikozben
valamennyi beteg elhagyta a BZD-t, ugyanakkor
trazodon-abuzusrdl nem szamoltak be. A betegek
szorongasa és depresszidja is szignifikansan javult az
egyéves utankovetés alatt.

Egy késébbi (kontrollal végzett) tanulmany, amely-
ben 100-500 mg/die trazodont alkalmaztak 1-2 hetes
el6kezelésként, majd 5 hétig a benzodiazepinek abba-
hagyasat kovetGen azt mutatta, hogy 36 trazodonnal
kezelt betegbdl 23 (67%) képes volt abbahagyni
a benzodiazepinek szedését, mig ugyanez az arany
a 13 placeboval kezelt betegbdl minddssze 4 (31%)
volt (Rickels et al., 1999).

MEGBESZELES

Az eddigi vizsgélatok, tapasztalatok szerint a trazodon
alkalmas depressziéval komorbid valamint alvas-
zavarral jaré alkohol/drog/gyogyszer (elsésorban
benzodiazepin) fiiggd betegek kezelésére, kiilonos
tekintettel a megvonasi szakaszra és a hosszutava
relapszus rizikdjaval jaré hosszatava terapiara
(Frecska, 2010). Tapasztalatunk szerint - mivel a szer

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2013. XV. EVF. 2. SZAM

viszonylag hamar javitja az alvaszavart, a hangulatot
és a kozérzetet — a betegek egy része megfeleléen
kooperalt. Jelenleg azonban nincs megfelel protokoll,
ugyanis megvonasban a monoterapia ez id6 szerint
gyakorlatilag nem valésithaté meg, a hosszu tavu ke-
zelésben pedig statisztikailag szignifikans adatokhoz
szlikséges szamu beteg eddig nem volt 6sszegytjthetd.

A trazodonnal kezelt betegeink allapota klinikailag
szignifikansan javult és tartésabban, jobban is koope-
réltak, a gydgyulasi arany mar ebben a korai szakasz-
ban is jobbnak bizonyult kozottiik, mint azelétt mas
szerrel, illetve mint a jelenleg is mas szerrel kezeltek
kozott. Mivel a szer javitja az alvast, a hangulatot,
csokkenthet6 a betegek benzodiazepin-fogyasztasa,
igy pedig csokken a visszaesési rata és a tuladagolas
kockéazata (amely pedig mindig névekszik vissza-
eséskor).

Tehat trazodonnal csokkenthetd a fiiggdség utan
mindig fennall6 visszaesés veszélye, a szocidlis/pszi-
chés konfliktushelyzetek és az egyébként szinte el-
keriilhetetleniil bekévetkezé bio-pszicho-szocialis
krizis esélye is.
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Pharmacological treatment in alcohol-, drug- and
benzodiazepine-dependent patients - the significance
of trazodone

Currently detoxification of drug and alcohol dependent patients is pharmacologically
unresolved, and long-term treatment following the acute phase is also not very success-
ful including a high number of relapses. We would need medications that on the short
term cease: the severe vegetative symptoms, the pain, the extremely distressing psychosyn-
drome characterised by restlessness, anxiety or acute depressive symptoms, and the craving.
The optimal would be if there was one medication capable of simultaneously alleviating or
diminishing all the above symptoms without causing dependency and preventing relapse
in the long-term. Dependency is almost all cases accompanied by primary and/or second-
ary mood disorder or sleep disorder which should also be treated. It should be considered,
however, that following withdrawal of the agent benzodiazepine dependency often de-
velops. The serotonin antagonist and reuptake inhibitor (SARI) trazodone is effective in the
treatment of depression accompanied by sleeping disorder and it has also shown efficacy
in alcohol and benzodiazepine-dependency. Its administration may improve the efficacy of
detoxification and treatment of following conditions, may decrease medication load and the
risk of the development of benzodiazepine dependency. In our clinical practice we frequently
use this agent to treat our patients simultaneously suffering from depression and addiction
problems, gaining experience comparing it to other pharmacotherapies (benzodiazepines
or other antidepressants). The medication is not approved for alcohol and drug dependence,
however, treatment t of comorbid conditions is not against to the official recommendations.
Our aim was, in addition to reviewing the literature, to share our experience which, although
cannot be considered an evidence based study, we deemed worthy of publishing. We cannot,
at this point, put forward a protocol addressing all related scientific problems and problems
of off-label treatment, and we could not so far treat enough patients with trazodone so that
our results would be statistically proven. "Acute” and long term treatment of dependency is
not sufficiently effective with a substantial relapse rate, which is in part related to the lack of
specific medication also for long term treatment. Among the available psychopharmacons,
trazodone is a possible choice, since, as based on patients’ reports and clinical observations,
improvement of their depressive conditions and sleep problems potentially decreases the

risk of relapse of drug and alcohol dependence.

Keywords: depression, benzodiazepine-dependence, alcohol deoendence, drug-dependence,

sleeping problems
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