
157

Hungarica

Ψ

Psychiat Hung 2016, 31 (2):157-168

�������	�

��
���	���
����
����	�

���

�
���������	�
�
����	�������
�������

������
��������
���	����
�
���������

Rihmer Zoltán1,2, Gonda Xénia1,2,3, Rihmer Annamária1, Döme Péter1,2

1 Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika, Klinikai és Kutatási Mentálhigiénés Osztály, Budapest
2 Országos Pszichiátriai és Addiktológiai Intézet, Budapest
3 MTA–SE Neuropszichofarmakológiai és Neurokémiai Kutatócsoport, Budapest

Összefoglalás: Epidemiológiai vizsgálatok szerint az unipoláris depressziós kórképek (major és minor depresszió,
illetve disztímia) és a bipoláris (mániás-depressziós) betegség a leggyakoribb pszichiátriai zavarok közé tartoznak,
melyek önmagukban, illetve az alapbetegség kezelése nélkül kialakuló, gyakori komplikációikkal együtt (szuicid ma-
gatartás, másodlagos alkohol-, illetve drogbetegség, dohányzás, fokozott kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás
stb.) súlyos egyéni, családi és népegészségügyi problémát jelentenek. Bár az SSRI-k és egyéb újabb generációs antidep-
resszívumok bevezetése óta a depresszió terápiás lehetôségei lényegesen javultak, a depressziós betegek 25–35%-a nem
reagál megfelelô mértékben a második, szakszerûen alkalmazott antidepresszív kúrára sem, de a megfelelôen válasz-
tott harmadik, illetve negyedik antidepresszív gyógyszeres terápiára rezisztens betegek aránya már csak 15–25, illetve
10% körül van. A farmakoterápia-rezisztens depresszió összetett jelenség, a számos, eddig feltárt ok mellett, az utóbbi
évtized kutatási eredményei alapján kimondható, hogy az egyik leggyakoribb ok a fel nem ismert bipoláris betegség
vagy a „rejtett („szubszindromális”-nak vagy „küszöbalatti”-nak is nevezett) bipolaritás. Bipoláris depresszióban (je-
lentkezzen az akár a klasszikus, szindrómális bipoláris I vagy bipoláris II zavar, akár a szubszindromális bipoláris
kórkép részeként) kerülni kell az antidepresszív monoterápiát és inkább a hangulatstabilizáló (fôleg lítium vagy la-
motrigin) vagy az atípusos antipszichotikum (elsôsorban kvetiapin) terápiát preferáljuk, illetve, ha az antidepresszí-
vum mindenképpen szükséges, azt mindig hangulatstabilizálóval vagy atípusos antipszichotikummal kombináltan
alkalmazzuk.
Kulcsszavak: antidepresszívumok; antidepresszívum-rezisztencia; bipoláris betegség; bipoláris spektrumbetegség;
unipoláris depresszió

Summary: According to the results of epidemiological studies mood disorders with unipolar (major and minor
depressive disorder; dysthymia) or bipolar features are among the most prevalent psychiatric disorders. These disorders
with their frequent comorbidities (alcohol and/or drug use disorders, smoking, suicide, cardiovascular disorders) pose
great public health challenge and cause substantial individual and familar burdens as well. Since SSRIs and other
new antidepressant agents entered the market the possibilities to treat depression improved substantially but 25–35
percent of major depressives do not respond even to the second antidepressant trial but the rate of patients who are
resistant after the third and fourth adequate antidepressant trial are around only15–25 and 10 percent, respectively.
Pharmacotherapy-resistant depression is a multicausal phenomenon. Along with its well-known risk-factors investi-
gations of the past decade have revealed that unrecognised or hidden (subsyndromal or subthreshold) bipolarity is
one of the most frequent causes of treatment resistance. In the case of bipolar depression (either as a part of syndromal
bipolar I or II disorder or a subsyndromal manifestation) antidepressant monotherapy should be avoided and, instead
of it, the administration of a mood stabilizer (primarily lithium and lamotrigine) or some atypical antipsychotics
(preferably quetiapine) are recommended. If antidepressant is inevitably necessary in bipolar depression, we should
use it always in combination with mood stabilizers or atypical antipsychotics.
Keywords: antidepressants; treatment resistance; bipolar disorder; bipolar spectrum; unipolar major depressive
disorder.
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Bevezetés

Az unipoláris depresszió, illetve a bipoláris
(mániás-depressziós) betegség a leggyakoribb
pszichiátriai kórképek közé tartoznak (58). Je-
lentõségüket hangsúlyozza az is, hogy mind-
kettõt a világon a leggyakrabban keresõképte-
lenséget okozó elsõ tíz betegség között tartják
nyilván (48). A nemzetközi epidemiológiai vizs-
gálatok eredményeivel megegyezõen az unipo-
láris major depresszió élettartam prevalanciája
a hazai felnõtt lakosságban 15,1%, míg a bipo-
láris (I+II) betegségé 5,0% (58, 61, 77).

Kétségtelen, hogy az SSRI és egyéb, újabb ge-
nerációs antidepresszívumok elterjedésével a
depressziós betegségek terápiás lehetõségei je-
lentõsen javultak, mégis a depressziós betegek-
nek csak kb. 50%-a mutat lényeges javulást (és
kb. 30–35%-a válik tünetmentessé) az elsõ anti-
depresszívum szakszerû adagolása mellett. A
nonreszpondernek bizonyult 50% közül a bete-
gek fele, vagyis az összes beteg kb. 25%-a nem
mutat lényeges javulást a második antidep-
resszívummal végzett kúrára sem, de mivel
ezen nonreszponderek ismét kb. fele jól reagál
a harmadik – szakszerûen választott – antidep-
resszív szerre, a harmadik antidepresszívum
kúra után végülis a betegek 15–25%-a, míg a ne-
gyedik kúra után csak 10–12%-a bizonyul re-
zisztensnek (11, 27, 34, 41, 50, 76). A farmakote-
rápiára (pontosabban antidepresszívumra) re-
zisztens depressziónak többféle definíciója van,
de a mindennapi gyakorlat számára a leginkább
használható meghatározás szerint akkor beszé-
lünk errõl, ha a beteg nem válik tünetmentessé,
vagy állapota nem javul lényegesen (esetleg
romlik) két, adekvát dózisban és ideig alkalma-
zott (különbözõ hatásmechanizmusú) antidep-
resszívum alkalmazása után (11, 27, 50, 83, 85).
A terápiarezisztens depresszió az antidepresszí-
vum-rezisztens depressziónál szélesebb foga-
lom, mert magában foglalja az összes gyógysze-
res kezelésre (antidepreszívumok, atípusos an-
tipszichotikumok, anxiolitikumok, lítium stb.),
illetve célzott pszichoterápiákra és egyéb keze-
lési stratégiákra (pl. ECT, alvásmegvonás, fény-
terápia) adott elégtelen választ is. A kezelésre
nem megfelelõen ragáló depressziókat tehát

minõségileg három csoportra oszthatjuk: anti-
depresszívum-rezisztens depresszió, farmako-
terápia-rezisztens depresszió és terápiarezisz-
tens depresszió. A terápiarezisztens depresszió
a tartósan fennálló panaszok okozta szenvedé-
sen, valamint csökkent életminõségen túl foko-
zott egyéni és társadalmi költségekkel, valamint
nagyobb öngyilkossági rizikóval is jár (27, 34, 49,
55). Az antidepresszívum terápiára rezisztens
depressziónak számos oka lehet, gyakran két
vagy több ok egyszerre (5, 11, 15, 36, 67, 76, 80),
melyek közül a leggyakoribbak a következõk:

1. az együttmûködés hiánya vagy részleges
együttmûködés;

2. elégtelen dózis vagy túl rövid ideig tartó ke-
zelés;

3. kezeletlen szomatikus komorbiditás (szub-
klinikus vagy manifeszt hipotireózis, egyéb en-
dokrin betegség [pl. Cushing-kór], ioneltérések
[magnézium, kálcium], pancreas karcinóma,
kezdõdõ demencia);

4. testi betegségek kezelésére használt gyógy-
szerek (szteroidok, alfa-interferon, antikoncipi-
ensek, túl magas dózisú béta-blokkolók, illetve
Ca-csatorna gátlók) mellékhatása;

5. farmakogenetikai/genetikai ok: genetikailag
meghatározott gyors metabolizmus (a szokvá-
nyos dózisok mellett a terápiás vérszint nem
alakul ki, csak annak mintegy fele-harmada); a
jelenlegi antidepresszívumok egyes támadás-
pontjait (elsõsorban neurotranszmitter recep-
torokat és transzportereket) kódoló gének bizo-
nyos polimorfizmusai is vezethetnek terápia-
rezisztens depresszióhoz;

6. nem kezelt komorbid pszichiátriai betegség
(alkoholizmus, drogbetegség, szorongásos kór-
képek, személyiségzavar);

7. folsavhiány, B12-vitaminhiány, kórosan ala-
csony ösztrogén-/tesztoszteronszint (40 év fe-
lett típusos);

8. enzimindukció (alkohol, karbamazepin,
erõs dohányzás, túlzott koffeinfogyasztás stb.),
amely miatt – a fokozott gyógyszerlebontás kö-
vetkeztében – szubterápiás vérszint alakulhat
ki;

9. valódi farmakoterápia-rezisztencia, amikor
a beteg az adott szerre nem reagál, tehát más
(típusú) antidepresszívumra van szüksége;
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10. idõs kor (egyes eredmények szerint, ha
nem is a rezisztenciának, de az antidepresszív
kezelésre adott csökkent válasznak rizikófakto-
ra);

11. a farmakoterápia-rezisztens depresszió
egyik leggyakoribb oka, a fel nem ismert bipo-
láris depresszió, pontosabban a „bipoláris
spektrumba” tartozó kórképek (lásd alább)
depressziós epizódjának hangulatstabilizáló
kezelés nélkül végzett antidepresszív monote-
rápiája (2, 6, 29, 25, 41, 52, 67, 66, 73, 85). Mivel
a terápiarezisztenciához (pontosabban anti-
depresszívum-rezisztenciához) vezetõ elsõként
felsorolt 9 tényezõ régóta dokumentált, itt csu-
pán az egyik leggyakoribb, de csak az utóbbi év-
tizedben feltárt okkal foglalkozunk, és bemutat-
juk, hogy miért alapvetõ fontosságú az unipolá-
ris és bipoláris depressziók pontos elkülönítése
még a farmakoterápia megkezdése elõtt. A far-
makoterápia-rezisztens depresszió leggyakrab-
ban bipoláris I vagy II depressziós epizód ese-
tén észlelhetõ, sokszor úgy is, hogy a beteg kez-
detben részlegesen reagál az adott szerre, majd
több hetes, de inkább hónapos adagolás után a
hatás elvész és az újabb antidepresszívum al-

kalmazása esetén ez a jelenség – amelyet a
szakirodalomban tachyphylaxis (angolul „wear
off”) néven írtak le – ismétlõdik. A jelenség gyak-
ran párosul azzal, hogy a másodikként, harma-
dikként stb. adott antidepresszívumok még
annyira sem lesznek hatékonyak, mint az elsõ-
ként adott szer (és egyre gyorsabban vesztenek
is a hatékonyságukból). Megjegyezzük még,
hogy a „wear off” jelenség unipoláris major dep-
ressziósnak vélelmezett betegnél való megjele-
nése arra utal, hogy a beteg valódi diagnózisa
valamely, a bipoláris spektrumba (lásd lejjebb)
tartozó kórkép (1. táblázat) (6, 40, 64, 86).

A depressziók korszerû klinikai
osztályozása

Az elmúlt három évtizedben végzett vizsgálatok
számos, klinikailag fontos különbséget tártak fel
az unipoláris depresszió, illetve a bipoláris be-
tegség klasszikus (ma bipoláris I-nek nevezett)
formája között (1, 34), amelyek közül a legfon-
tosabbak ismertetése a 2. táblázatban látható.
Ugyanakkor az utóbbi évek kutatásai szerint a

"#���������
Mikor gondoljunk bipoláris depresszióra (illetve bipoláris spektrum betegségre) major depressziós epizód fennállása esetén? (1, 29, 75, Woo és mtsai, 2015; 40, 61)

� Bipoláris betegség (vagy mánia, hipománia) az elsô vagy másodfokú rokonok között.

� Ciklotím, hipertím premorbid személyiség, kifejezett extroverzió, poliglottizmus.

� Korai (20 év alatti) betegségkezdet.

� Agitált depresszió, depressziós kevert állapot.

� A depressziós epizód pszichotikus szintû súlyosságot ér el.

� „Atípusos” depressziós epizód (fokozott étvágy, hiperszomnia, forditott napszaki ritmus, vagyis reggel jobb, este

rosszabb stb.).

� Rövid depressziós epizódok.

� Major depresszió posztpartum kezdettel.

� Három vagy több depressziós epizód.

� Több epizód esetén kifejezett szezonális lefolyás.

� Több szuicid kísérlet az egyéni vagy a családi anamnézisben.

� Antidepresszívum, alvásmegvonás vagy ECT „indukálta” mánia vagy hipománia.

� Három vagy több hatástalan antidepresszív kúra.

� Kettô vagy több komorbid szorongásos betegség.

� Antidepresszívumra adott rapid válasz.

� Az elsôként adott antidepresszívum kezdetben hatékony, de viszonylag gyorsan hatását veszti (az ezt követôen adott

szerek pedig már kezdetben is egyre kevésbé hatékonyak, és az elsô szerhez hasonlóan hatásuk idôvel tovább romlik)

( „wear-off”).

� A lítiumkezelés akut antidepresszív hatású.



mániás és depressziós tünetek nagyon gyakran
úgy jelennek meg, hogy a beteg állapota teljes
mértékben kimeríti vagy a mánia, vagy a major
depresszió diagnosztikai kritériumait, de emel-
lett az adott epizód során az ellenkezõ pólusú
tünetcsoportból csak néhány – az adott szind-
róma diagnózisának felállításához elégtelen
számú – tünet észlelhetõ. Amennyiben a máni-
ás epizódon belül 2–4 depressziós tünet jelenik
meg, kevert (diszfóriás) mániáról, ha pedig a
major depressziós epizódhoz 3 vagy több hipo-
mániás tünet társul (de a mánia diagnózisához
szükséges egyéb kritériumok nem teljesülnek),
depressziós kevert állapotról (ami nagyjából
megfelel az agitált depressziónak) beszélünk (1,
4, 7, 13, 16). A depressziós és a (hipo)mániás
szindrómák tehát nemcsak idõben elkülönül-
ten (vagyis egymás után) léphetnek fel, hanem
nagyon gyakran a mániás és depressziós tüne-
tek – bár különbözõ számban és intenzitással –
egyazon betegnél egyidõben is megjelenhetnek.
Így a „kevert affektív epizódon” (melynek során
egy idõben teljesülnek mind a mániás, mind a
major depressziós epizód kritériumai) kívül még
két másik átmeneti forma (a „diszfóriás mánia”
és a „depressziós kevert állapot/agitált dep-
resszió”) is létezik (1, 4, 13, 16, 19, 34, 78). A disz-
fóriás mániához hasonlóan a depressziós kevert

állapot/agitált depresszió is a bipoláris betegség
speciális megnyilvánulási formájának tekinthe-
tõ, még akkor is, ha unipoláris major depresszi-
ós betegben jelentkezik. Ezen klinikai mani-
fesztáció bipoláris jellegét a nem kevert dep-
resszióhoz képest szignifikánsan gyakoribb
bipoláris családi anamnézis, a szignifikánsan
koraibb betegségkezdet és a spontán lefolyás
során vagy az antidepresszív farmakoterápia
mellett jelentõsen gyakrabban jelentkezõ hipo-
mániás/mániás pólusváltás is igazolja (4, 16, 18).
Depressziós kevert állapot/agitált depresszió
esetén a leggyakoribb „intradepresszív” hipo-
mániás tünetek a következõk: disztraktibilitás,
gondolatrohanás/gondolattorlódás, irritábilis
hangulat, pszichomotoros nyugtalanság és fo-
kozott beszédkésztetés (4, 10, 16). A major dep-
resszióhoz társuló ezen „subthreshold” („kü-
szöbalatti” vagy szubszindromális) hipománia
esetén a betegség nem az unipoláris, hanem a
bipoláris spektrumba tartozik, és ezt a szub-
szindromális bipoláris betegséget újabban bi-
poláris spektrumbetegségnek hívjuk (8, 25, 29,
88). A depressziós kevert állapot/agitált dep-
resszió gyakorisága a BNO-10 vagy DSM-IV/5
kritériumok alapján diagnosztizált unipoláris
major depressziós betegek között 20–30%, míg
bipoláris II és I depresszióban 35–70% között
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Klinikailag feltárható lényeges különbségek az unipoláris major depresszió és a bipoláris betegség között (1, Godwin és Jamison, 2007; 61, 86)
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Mánia/hipománia az anamnézisben Nincsen Van

Temperamentum Depresszív; szorongó Ciklotím; hipertím

Nôk és férfiak aránya 2,5/1 1/1

Betegségkezdet 25–50 éves korban 15–30 éves korban

Epizódok kezdete és vége Fokozatos Hirtelen

Epizódok száma 1–3 Sok

Epizódok spontán hossza 3–12 hónap 3–6 hónap

Posztpartum kezdet Gyakori Még gyakoribb

Szezonalitás Ritka Gyakori

Pszichomotórium Nem jellemzô Gátolt (bipoáris I) agitált (bipoláris II)

Pszichotikus tünetképzés Ritka Gyakori

Komorbid alkoholizmus, dohányzás, droghasználat Gyakori Még gyakoribb

Komorbid szorongás Gyakori Még gyakoribb

Alvászavar típusa Fôleg inszomnia Gyakran hiperszomnia

Szuicid veszély ++ ++++

Családi anamnézis Unipoláris Bipoláris és unipoláris



Antidepresszívum-rezisztens depresszió és a bipoláris spektrum kapcsolata

161

Hungarica

van (4, 16, 34, 54, 38). Bár a depressziós kevert
állapot/agitált depresszió tüneti képe nagyon
régóta ismert, csak az utóbbi évek vizsgálatai
derítettek fényt arra, hogy ilyenkor a pszicho-
motoros nyugtalanság fõ (de nem kizárólagos)
oka a depressziós szindrómán belül a hipomá-
niás tünetek megjelenése (4, 38, 44, 78). Továb-
bá meg kell emlékeznünk még arról is, hogy az
unipoláris major depressziósnak diagnosztizált
betegeknek nem csak a depressziós epizódon
belül jelenhetnek meg küszöbalatti hipomániás
tünetei, de ettõl függetlenül, önállóan is.
Összességében az MDD-s betegek egy igen je-
lentékeny része (kb. 40–50%) élete során átélt –
depressziós epizód alatt, vagy attól függetlenül
– küszöbalatti hipomániát (4, 19, 51). A szub-
szindromális bipoláris kórképeknek a bipoláris
spektrumba való elhelyezését (és egyben az uni-
poláris kórképektõl való leválasztását) tovább
igazolják azok az eredmények, amelyek arra vo-
natkoznak, hogy azoknak a depressziós bete-
geknek az életkora a betegség kezdetekor ala-
csonyabb, akiknek korábban küszöbalatti hipo-
mániája volt („Dm”), magasabb arányban
szenvednek különbözõ komorbid pszichiátriai
megbetegedésekben (szorongásos kórképek,
szerhasználat [dohányzás is!], impulzuskont-
roll-zavarok), családjukban nagyobb arányban
fordul(t) elõ bipoláris betegség, gyakoribb kö-
rükben a szuicid magatartás, továbbá antidep-
resszív terápia mellett gyakrabban észlelhetõ
náluk mániás/hipomániás fázisváltás, illetve
kevert epizód kialakulása, összehasonlítva
azokkal az unipoláris betegekkel, akiknek nem
volt korábban küszöbalatti hipomániája („D”)
(22). Ezek az eredmények azt sugallják, hogy a
fenti változók tekintetében a „Dm” betegek a
„D” betegek és a „klasszikus” bipoláris I (DM
vagy Md) betegek között helyezkednek el.

Az utóbbi néhány évben végzett vizsgálatok
szerint a ciklotím vagy hipertím affektív tempe-
ramentum talaján kialakuló major depresszió
is bipoláris depressziót jelent, amit a családi
anamnézis adatai, valamint a hosszú távú lefo-
lyás során megjelenõ szindromális bipoláris
transzformáció – vagyis mániás vagy hipomá-
niás epizód jelentkezése – is igazol (4, 16, 29, 25,
63). Ha a depressziós kevert állapot/agitált dep-

resszió mellett ezeket az eseteket is figyelembe
vesszük, a major depressziós epizóddal jelent-
kezõ betegek között a bipoláris depresszió gya-
korisága legalább kétszeresére nõ (8, 25, 34, 58).
Az Akiskal és mtsai által részletesen kidolgozott
affektív temperamentum-típusok közül a ciklo-
tím, irritábilis és hipertím temperamentumok
azok, amelyek különösen szorosan kapcsolód-
nak a bipoláris betegséghez, míg az unipoláris
depressziós betegek premorbid személyiségére
elsõsorban a depresszív vagy szorongó tempe-
ramentum jellemzõ (1, 3, 63). Ezen affektív
temperamentum-típusoknak a major affektív
betegségekkel való szoros összefüggését a klini-
kai vizsgálatokon túl molekuláris genetikai
vizsgálatok is igazolták (32 63).

A jelenlegi felfogás szerint tehát, a depresszi-
ós és mániás tünetek folyamatos eloszlása mi-
att, a kategoriális (az unipoláris – bipoláris II –
bipoláris I betegségek éles elkülönítése) helyett
a dimenzionális megközelítés érvényes, és így
célszerûbb unipoláris, illetve bipoláris spekt-
rumról beszélni. A folyamatosság (kontinuitás)
azonban nemcsak az unipoláris vagy bipoláris
spektrumon belül mutatható ki; ha a dep-
resszió felõl közelítünk, látható, hogy az unipo-
láris depresszióból a bipoláris depresszióba
való átmenet is folyamatos. Utóbbi átmenet
legmarkánsabb állomásai a bipoláris családi
anamnézishez társuló „unipoláris” depresszió,
a ciklotím vagy hipertím temperamentum tala-
ján kialakuló depressziós epizód, kevert álla-
pot/agitált depresszió, végül a major depresszi-
ós epizódtól idõben függetlenül jelentkezõ
„subthreshold” hipomániás tünetek. Mind a
négy felsorolt állapotban a depressziós fenotí-
pus bipoláris genotípus talaján jelenik meg, ami
a farmakoterápia szempontjából alapvetõ fon-
tosságú (1, 2, 13, 16, 18, 34, 66, 78,).

Tekintetbe véve, hogy a bipoláris spektrumba
tartozók között az antidepresszívum monoterá-
piára rezisztensek aránya magas (lásd a követ-
kezõ alfejezetet) megemlítendõ még, hogy egy-
re többen szorgalmazzák a „küszöbalatti” bipo-
laritás, illetve a „bipoláris spektrum” betegségek
figyelembe vételét – a klinikum mellett – azok-
ban a gyógyszervizsgálatokban is, ahol a cél egy
adott szer hatékonyságának/mellékhatásainak



becslése unipoláris major depressziós betegek
depressziós epizódjának kezelésében. Ez ga-
ranciát jelenthetne arra nézvést, hogy csak a
megfelelõ betegek kerüljenek be a vizsgálatok-
ba (vagyis nemcsak a bipoláris-I és II betegeket
zárnák ki a vizsgálatokból, de azokat, a korábbi
szemlélet szerint unipoláris major depressziós
betegeket is, akiknek mai tudásunk szerint be-
tegsége valójában a bipoláris spektrumba tar-
tozik. Így validabb eredményekhez jutnánk az
unipoláris major depresszió (MDD) részeként
jelentkezõ depressziós epizódok antidepresszí-
vumokkal történõ kezelésének hatékonyságát és
mellékhatásait (beleértve az öngyilkossági ma-
gatartást befolyásoló hatásukat is) illetõen (66).

A terápiarezisztens depresszió
esélyének csökkentése: a depressziós
epizód hátterében álló alapbetegség
pontos felismerése

Depressziós betegség gyanúja esetén nagyon
fontos, hogy mind az autoanamnézis, mind a
heteroanamnézis felvétele során célzottan kér-
dezzünk rá a családban esetleg elõforduló pszi-
chiátriai betegségekre, az esetleges korábbi
(akár szubklinikus) hipomániás epizódokra,
valamint a premorbid személyiségre. A bipolá-
ris családi anamnézis mellett fellépõ major dep-
ressziós epizód, továbbá a szubszindromális hi-
pomániához társuló vagy hipertím és ciklotím
személyiség talaján kialakuló depresszió ugyan-
is – akárcsak a depressziós kevert állapot/agitált
depresszió – egyértelmûen bipoláris zavarra
utal (1, 4, 8, 29, 30, 34). Depressziós epizód ész-
lelésekor a legfontosabb differenciáldiagnoszti-
kai cél az alapbetegség unipoláris vagy bipolá-
ris jellegének tisztázása. Az anamnézisben fel-
tárható mániás vagy (akár csak szubszindromá-
lis) hipomániás epizódok, valamint az antidep-
resszívum által indukált rövidebb-hosszabb
(hipo)mániás periódusok, illetve a markáns
ciklotím/hipertím temperamentum talaján je-
lentkezõ depressziós epizód bipoláris spekt-
rumbetegség jelenlétére utal (1. és 2. táblázat).
Ha major depressziós beteg elsõfokú rokonai
között bipoláris betegség fordult elõ, a dep-

resszió (legalábbis a specifikus terápia vonat-
kozásában) szintén bipolárisnak tekintendõ (1.
táblázat) (1, 25, 29, 34, 58, 85). Az 1. táblázatban
tüntettük fel azokat a további klinikai jellemzõ-
ket, amelyek fennállása esetén az „unipoláris”
major depresszió (vagy akár az elsõ depressziós
epizód) kapcsán a háttérben álló bipoláris
spektrumbetegségre kell gondolni (1, 29, 61, 75,
86).

A bipoláris spektrumba tartozó állapotok
meghatározása az adekvát farmakoterápia meg-
választása szempontjából alapvetõ fontosságú:
bipoláris betegség depressziós (mind a nem ke-
vert, mind a kevert/agitált) fázisának hangulat-
stabilizáló nélküli kezelése antidepresszívum
monoterápiával (hipo)mániás fázisváltást, rapid
ciklusú lefolyást, illetve (amennyiben a kiindu-
lási állapot nem kevert jellegû, akkor) depresszi-
ós kevert állapotot/agitált depressziót eredmé-
nyezhet, továbbá gyakran terápiarezisztens
depresszióhoz vezet, rontva a rövid és a hosszú
távú prognózist is. Így bipoláris depresszióban
(ideértve a klasszikus bipoláris betegek dep-
ressziós epizódja mellett a szubszindromális
bipoláris betegekben jelentkezõ depressziós
epizódot is) az antidepresszívumokat a lehetõ
legrövidebb ideig és mindig hangulatstabilizá-
torokkal, illetve egyes atípusos antipszichotiku-
mokkal együtt lehet csak alkalmazni (2, 4, 6, 16,
25, 29, 30, 52, 59, 66, 67, 73). Azontúl, hogy anti-
depresszívum bipoláris spektrumbetegségben
szenvedõ betegek depressziójának kezelésére
monoterápiaként nem adható, van még néhány
szabály, amit ezen betegek antidepresszívum
terápiája kapcsán be kell tartani. Így antidep-
resszívum csak azoknak a betegeknek adható:
(a) akik aktuálisan „tiszta” (vagyis nem kevert,
nem agitált) depressziós epizódban szenved-
nek; (b) akik egy/több korábbi depressziós epi-
zódjuk alatt jól reagáltak antidepresszívum ke-
zelésre; (c) akiknek a betegséglefolyása nem volt
rapid ciklusú, nem dominálták azt kevert epi-
zódok, illetve akiknek nem volt korábban nagy-
számú hangulati epizódja; (d) akiknek a kór-
elõzményében nem szerepel antidepresszívum
kezelés indukálta (hipo)mániás vagy kevert ál-
lapot. Fontos szempont, hogy kettõs hatású
(SNRI), illetve tri-/tetraciklusos antidepresszí-
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vumot (mivel ezek nagyobb eséllyel indukálnak
(hipo)mániás átcsapást; lásd még késõbb is)
csak akkor adjunk, ha az egyéb típusú szerek
nem hatékonyak. Amennyiben a kiegészítõ an-
tidepresszívum kezelés mellett (hipo)mániás
vagy kevert epizód, illetve pszichomotoros agi-
táció alakul ki, az antidepresszívumot azonnal
le kell állítani (53).

Mára tehát már egyértelmûvé vált, hogy az
antidepresszív monoterápiára rezisztens dep-
ressziók aránya kb. kétszer olyan gyakori bipo-
láris (41–65%), mint unipoláris depresszióban
(18–32%) (2, 67, 69), és a legtöbb (bár nem mind-
egyik) eredmény alapján ez igaz a szubszindro-
mális bipoláris spektrumzavarokra is (23, 24, 43,
52, 54, 66, 73, 85,). Ennek hangsúlyozása azért
fontos, mert a legújabb adatokból látszik, hogy
a DSM-IV/5 szerinti unipoláris major dep-
ressziós betegek 35–40%-ában klinikailag jelen-
tõs szubszindromális hipomániás tünetek ész-
lehetõk, így ezek a betegek valójában a bipolá-
ris spektrumba tartoznak (4, 8, 9, 19, 88), és –
mint már említettük – depressziós epizódjuk
gyakrabban nem reagál megfelelõ mértékben
az antidepresszív monoterápiára, mint a valódi
unipoláris major depressziósok (MDD-sek)
depressziós epizódja (66).

Gyakori hiba, hogy az anamnesztikus adatok
figyelmen kívül hagyása miatt bipoláris bete-
geknél csak az aktuális depressziós epizódot
(mint unipoláris depressziót) kórismézik és ke-
zelik, ezért a hangulatstabilizáló terápia beve-
zetése elmarad, vagy akár 8–10 évet is késik, lé-
nyegesen növelve ezáltal a terápiarezisztencia
és egyéb komplikációk (pl. szuicid magatartás)
kialakulásának esélyét (25, 29, 30, 33, 60, 73).
Mint elõbb kifejtettük, a szakirodalom ma már
egységes a tekintetben, hogy a fel nem ismert
bipolaritás a terápiarezisztens depressziók
egyik leggyakoribb oka (6, 23–25, 29, 43, 49, 52,
54, 59, 66, 73, 85).

Hipomániás/mániás fázisváltás hangulatsta-
bilizáló együttes alkalmazása nélkül az esetek
kb. 25–35%-ában fordul elõ (az SSRI készítmé-
nyek és a bupropion ritkábban okoznak
(hipo)mániás fázisváltást, mint a triciklusos és
a kettõs hatású (SNRI) szerek), míg a hangulat-
stabilizátorokkal (lítium, valproát, karbamaze-

pin, lamotrigin) való kombináció ennek esélyét
kb. harmadára csökkenti (17, 28, 31, 53).

A fenti alfejezet legfontosabb üzenete a követ-
kezõ: bipoláris I és II, illetve a bipoláris spekt-
rumba tartozó egyéb kórképek depressziós epi-
zódjában az antidepresszív monoterápia alkal-
mazása nem javasolt (sõt tilos). Ezen állapotok
terápiájában a hangulatstabilizáló hatású sze-
reké (vagyis a klasszikus fázisprofilaktikumoké
és egyes atípusos antipszichotikumoké) a fõ-
szerep, ami mellé, de csak bizonyos feltételek
fennállása esetén, rövid ideig, adjuvánsként ad-
ható hangulatjavító (16, 17, 25, 29, 30, 34, 52, 66,
67).

Depresszió, öngyilkosság
és antidepresszívumok

A kezelésben nem részesülõ, vagy a terápiára
nem reagáló unipoláris major depressziós, illet-
ve bipoláris betegek 10–19%-a öngyilkosságban
hal meg, és az öngyilkosok 65–75%-a (többnyi-
re nem kezelt) bipoláris vagy unipoláris major
depressziós epizódban szenved halála idején. E
tekintetben – mind unipoláris, mind bipoláris
depresszióban – különösen nagy öngyilkossági
rizikót jelentenek a depressziós kevert állapo-
tok (4, 10, 34, 60, 65). Major affektív betegeknél
az öngyilkos magatartás szempontjából a leg-
veszélyesebb idõszak a széles értelemben vett
„kevert” állapot, és kevésbé, de még mindig igen
kifejezett módon kockázatos a súlyos major
depressziós epizód (pl. a tiszta mániához képest
a kevert állapotok 27–74-szeres, a tiszta dep-
ressziós állapotok 18–62-szeres rizikóemelke-
dést okoznak a szuicid kísérletek szempontjá-
ból). Ugyanakkor csak minimális többletkocká-
zatot hordoznak a tiszta (eufóriás) hipománi-
ás/mániás epizódok, illetve az euthymia. A fenti
eredmények arra utalnak, hogy a korai felisme-
rés és hatékony kezelés alapvetõ jelentõségû az
öngyilkosság megelõzésében (34, 60, 65, 70, 71,
82, 89). Mind unipoláris major depresszióban,
mind bipoláris betegségben az eredményes akut
és hosszú távú kezelés (unipoláris betegeknél
antidepresszívumok és/vagy lítium, bipoláris
betegségben fõleg a lítium, illetve egyéb hangu-



latstabilizáló monoterápia) lényegesen (kb.
80–85%-kal) csökkenti a további öngyilkossági
kísérletek, illetve a gyógyszeres kezelésben nem
részesülõkhöz képest a befejezett szuicidiumok
arányát (12, 57, 34, 35, 59, 65). A depressziós
epizód megszûnésével párhuzamosan elmúlik
a szuicid késztetés, míg a kezelésre nem javuló
betegeknél ez továbbra is fennáll, illetve néha
még fokozódik is (59, 65, 67, 82, 89). A dep-
resszió minél koraibb javulásának, illetve re-
missziójának jelentõségét aláhúzza az a tény is,
hogy az antidepresszív kezelés alatt álló bete-
geknél mégis (ritkán) bekövetkezõ szuicídiu-
mok nagyon gyakran az elsõ két hétben történ-
nek, amikor az antidepresszívum még nem hat
(37, 74). Bipoláris depresszióban a hangulatsta-
bilizáló nélkül végzett antidepresszív monote-
rápia nemritkán ronthatja a depressziót (az agi-
táció, illetve a depressziós kevert állapot provo-
kálása vagy fokozása révén) és így hajlamosít-
hat auto- és heteroagresszív magatartásra (2,
16, 52, 59, 65, 67).

Az FDA állásfoglalása szerint az antidep-
resszívum kezelés mellett jelentkezõ következõ
10 tünet – szorongás, agitáció, pánikroham, in-
szomnia, irritabilitás, hosztilitás, agresszivitás,
impulzivitás, akatízia és (hipo)mánia – bárme-
lyike a szuicid magatartás prediktora lehet (ezek
együttesét néha „aktivációs szindróma”-ként
nevezik), ezért ezek antidepresszív kezelés mel-
letti jelentkezésekor a terápia megváltoztatását,
akár az antidepresszívum adás felfüggesztését
javasolja. Nemrégiben mutatták ki, hogy bipo-
láris II, illetve nem specifikált („egyéb” vagy
„k.m.n.”) bipoláris betegség diagnózisú bete-
gekben, továbbá azokban, akiknek kevert dep-
ressziós epizódjuk van, jóval nagyobb eséllyel
fordulnak elõ az ún. aktivációs szindróma tüne-
tei (52%) a depressziós epizód „naturalisztikus”
kezelése kapcsán (a betegek nagy része anti-
depresszívumot kapott, mely mellé kisebb ré-
szük fázisprofilaktikumot vagy atípusos anti-
pszichotikumot is szedett), mint a valódi unipo-
láris MDD diagnózisú betegekben (13%), akik-
nél még szubszindromális bipolaritásra utaló
klinikai jelek sem voltak (79). Egy 269, osztályon
kezelt major depressziós beteggel végzett vizs-
gálatban az antidepresszív gyógyszeres kezelés

mellett újonnan megjelenõ szuicid késztetés
sokkal gyakoribb volt bipoláris (27%), mint uni-
poláris (7%) depresszióban (49). További vizs-
gálatok szerzõi is szignifikáns pozitív kapcsola-
tot találtak az antidepresszívum-rezisztencia és
az antidepresszívum indukálta agitáció, illetve
szuicid magatartás között (49, 52, 67), ami szin-
tén a bipolaritás és az antidepresszívum-rezisz-
tencia kapcsolatát erõsíti meg.

A szubszindromális vagy rejtett bipolaritás
felismerése révén ez a veszélyeztetett alcsoport
behatárolható és a megfelelõ farmakoterápiával
(hangulatstabilizálók vagy atípusos antipszi-
chotikumok adása, esetleg rövid ideig antidep-
resszívummal kiegészítve) az ilyen betegek
szuicid rizikója is lényegesen csökkenthetõ,
fõleg akkor, ha pszichoterápiás intervenciókkal
együttesen alkalmazzuk azt. A depressziós be-
tegek orvoshoz fordulásának egyik legfõbb oka
az öngyilkossági késztetés megjelenése, de mi-
vel az antidepresszívumok közismerten csak a
kezelés második hete után hatnak, a depresszi-
ós betegek gyógyszeres kezelésének ezen rend-
kívül kritikus, kezdeti idõszakában a szoros
megfigyelés, felügyelet és szükség esetén meg-
felelõ adjuváns gyógyszerelés (anxiolitikumok,
altatók stb.) mellett a szupportív pszichoterá-
pia sohasem mellõzhetõ (67).

Farmakoterápiás stratégiák
unipoláris és bipoláris depresszióban

A depresszió farmakoterápiájának eredménye
nagymértékben függ attól, hogy az elsõnek vá-
lasztott antidepresszívum milyen gyakran lesz
hatásos: minél nagyobb a reszponderek, illetve
a remitterek aránya, annál kisebb a valószínû-
sége a farmakoretápia-rezisztens depresszió ki-
alakulásának. Bár a forgalomban lévõ antidep-
resszívumok közül mindegyik szignifikánsan
hatékonyabb, mint a placebo, az egyes anti-
depresszív készítmények közötti különbségek
már lényegesen kisebbek. Ezért a reszponderek
tekintetében megnyilvánuló pár százaléknyi
különbségek alapján történõ sorbaállítás (14;
20; 26; 31; 46; 47) értelmetlen, klinikailag értel-
mezhetetlen és félrevezetõ. Ami klinikailag lé-
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nyeges, az csupán annyi, hogy az új generációs
kettõs hatású szerek (venlafaxin, duloxetin,
mirtazapin, bupropion) és az eszcitaloprám,
illetve a multimodális hatásmechanizmusú
vortioxetin esetében az SSRI készítményekhez
képest kb. 15–25%-kal nagyobb a reszponder és
kb. 5–15%-kal a remissziós arány (39, 45, 67,
84). E készítmények nagy elõnye, hogy a többi
antidepresszívumhoz képest a hatás kezdete
kb. 5–7 nappal hamarabb jelentkezik, aminek
az öngyilkosság megelõzés szempontjából is
komoly jelentõsége van, hiszen depresszióban,
az antidepresszív gyógyszeres kezelés mellett
elkövetett szuicídiumok döntõ többsége az elsõ
10 napban történik (37, 74). Újabb adatok sze-
rint unipoláris major depresszióban is napi 150
mg kvetiapin monoterápia szignifikánsan jobb,
mint a placebo, és az antidepresszívumra nem
kellõen reagáló unipoláris major depressziós
betegek több mint a fele reszponderré válik és
közel 50%-a remisszióba kerül 150–300 mg kve-
tiapin monoterápiára vagy az antidepresszí-
vumnak ugyanekkora adaggal történõ augmen-
tációjára. Hasonló eredményt közöltek unipo-
láris major depresszióban olanzapin, illetve
olanzapin-fluoxetin kombináció alkalmazása-
kor is. Atípusos antipszichotikumokra jól reagá-
lóknál az antidepresszív hatás már igen korán
(az elsõ hét végén) jelentkezik, és a reszpon-
derek, illetve remitterek aránya a 6–8. héten ha-
sonló, mint a leghatékonyabb antidepresszívu-
mok esetén (21, 42, 67). Mint már többször
hangsúlyoztuk, a bipoláris depresszió (akár
szindromális bipoláris I vagy II betegség, akár a
szubszindromális bipoláris spektrumzavar va-
lamely típusának részeként megjelenõ) kezelé-
sében ma már elsõsorban a hangulatstabilizá-
torok (elsõsorban lítium vagy lamotrigin), vagy
az atípusos antipszichotikumok (elsõsorban
kvetiapin illetve olanzapin+fluoxetin és aripip-
razol monoterápia játssza a legfontosabb sze-
repet, míg az antidepresszívum monoterápia

kerülendõ; ha az antidepresszívum mégis szük-
séges, azt mindig hangulatstabilizáló hatású
szerrel kombináltan kell alkalmazni) (61, 87). A
2000-es évek elejétõl egyre több adat szól amel-
lett, hogy egyes atípusos antipszichotikumok
monoterápia formájában akut antidepresszív
hatást mutatnak mind bipoláris I és II betegség
mind unipoláris major depresszió kapcsán je-
lentkezõ depressziós epizódban. A legújabb
adatok szerint a kvetiapin 300–600 mg napi
adagban rendkívül hatékony bipoláris I és II
depresszióban (81) és unipoláris depresszióban
is monoterápiaként (300 mg/nap) vagy 150
mg/nap adagban, adjuváns gyógyszerelés for-
májában (21, 42, 87). Hasonlóan az új generáci-
ós antidepresszívumokhoz, a kvetiapin antidep-
resszív hatásának kezdete is több nappal ko-
rábban jelentkezik, mint a triciklusos vagy SSRI
készítményeké, és a szuicid prevencióban itt
még külön elõnyt jelent az esti alkalmazás so-
rán észlelhetõ, az alvást javító hatás (Pompi43).
Antidepresszívumokra rezisztens betegeknél,
ha a bevezetõben részletezett okokat is kizártuk
vagy korrigáltuk, fõleg ha az ajánlott augmentá-
ciós és/vagy kombinációs kezelésen is túl va-
gyunk (67, 42) atípusos antipszichotikummal
való továbi kezelés ajánlott.

Az antidepresszívum-rezisztens depresszió
esetén ajánlott terápiás lehetõségeket illetõen
utalunk elõzõ összefoglalókra (42, 67, 87). Új
adatként viszont itt szeretnénk megemlíteni,
hogy az utóbbi évek vizsgálatai alapján a gluta-
mát rendszernek is jelentõs szerepe van a dep-
ressziók patofiziológiájában, és az NMDA re-
ceptor antagonista ketamin intravénás formá-
ban adagolva gyorsan kialakuló, markáns javu-
lást eredményez mind unipoláris, mind bipolá-
ris depresszióban. Sajnos a pár óra alatt kiala-
kuló, látványos hatás gyakran átmeneti és a
hosszú távú ketamin kezelés technikai és etikai
vonatkozásai még kidolgozásra várnak (72).
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