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Osszefoglalds: Epidemioldgiai vizsgdlatok szerint az unipoldris depresszids kérképek (major és minor depresszid,
illetve disztimia) és a bipoldris (mdnids-depresszios) betegség a leggyakoribb pszichidtriai zavarok k6zé tartoznak,
melyek 6nmagukban, illetve az alapbetegség kezelése nélkiil kialakulo, gyakori komplikdciocikkal egyiitt (szuicid ma-
gatartds, mdsodlagos alkohol-, illetve drogbetegség, dohdnyzds, fokozott kardiovaszkuldris morbiditds és mortalitds
stb.) stilyos egyéni, csalddi és népegészségligyi problémdit jelentenek. Bdr az SSRI-k és egyéb tijabb generdcios antidep-
resszivumok bevezetése ota a depresszio terdpids lehetdségei lényegesen javultak, a depresszios betegek 25-35%-a nem
reagdl megfelel6 mértékben a mdsodik, szakszertien alkalmazott antidepressziv kiirdra sem, de a megfeleléen vdlasz-
tott harmadik, illetve negyedik antidepressziv gyogyszeres terdpidra rezisztens betegek ardnya mdr csak 15-25, illetve
10% koriil van. A farmakoterdpia-rezisztens depresszio 6sszetett jelenség, a szamos, eddig feltdrt ok mellett, az utébbi
évtized kutatdsi eredményei alapjdn kimondhato, hogy az egyik leggyakoribb ok a fel nem ismert bipoldris betegség
vagy a ,rejtett (,szubszindromdlis”-nak vagy , kiiszébalatti”’-nak is nevezett) bipolaritds. Bipoldris depresszioban (je-
lentkezzen az akdr a klasszikus, szindrémadlis bipoldris I vagy bipoldris II zavar, akdr a szubszindromdlis bipoldris
korkeép részeként) keriilni kell az antidepressziv monoterdpidt és inkdbb a hangulatstabilizdlé (foleg litium vagy la-
motrigin) vagy az atipusos antipszichotikum (elsésorban kvetiapin) terdpidt preferdljuk, illetve, ha az antidepresszi-
vum mindenképpen sziikséges, azt mindig hangulatstabilizdloval vagy atipusos antipszichotikummal kombindltan
alkalmazzuk.

Kulcsszavak: antidepresszivumok; antidepresszivum-rezisztencia; bipoldris betegség; bipoldris spektrumbetegség;
unipoldris depresszié

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 unipoldris depresszio, illetve a bipoldris
(médnids-depresszids) betegség a leggyakoribb
pszichidtriai kérképek kozé tartoznak (58). Je-
lentGségiiket hangstilyozza az is, hogy mind-
kett6t a vildgon a leggyakrabban kereséképte-
lenséget okoz6 elsé tiz betegség kozott tartjak
nyilvan (48). A nemzetkozi epidemioldgiai vizs-
gdlatok eredményeivel megegyezden az unipo-
laris major depresszié élettartam prevalancidja
a hazai feln6tt lakossdgban 15,1%, mig a bipo-
laris (I+II) betegségé 5,0% (58, 61, 77).
Kétségtelen, hogy az SSRI és egyéb, tjabb ge-
nerdciés antidepresszivumok elterjedésével a
depresszios betegségek terdpids lehetdségei je-
lentGsen javultak, mégis a depressziés betegek-
nek csak kb. 50%-a mutat lényeges javuldst (és
kb. 30-35%-a valik tlinetmentessé) az elsé anti-
depresszivum szakszeri adagoldsa mellett. A
nonreszpondernek bizonyult 50% koziil a bete-
gek fele, vagyis az 0sszes beteg kb. 25%-a nem
mutat lényeges javuldst a mdsodik antidep-
resszivummal végzett kurdra sem, de mivel
ezen nonreszponderek ismét kb. fele jol reagdl
a harmadik - szakszerlien vélasztott — antidep-
ressziv szerre, a harmadik antidepresszivum
kidra utdn végiilis a betegek 15-25%-a, mig a ne-
gyedik kura utdn csak 10-12%-a bizonyul re-
zisztensnek (11, 27, 34, 41, 50, 76). A farmakote-
rdpidra (pontosabban antidepresszivumra) re-
zisztens depressziénak tébbféle definicidja van,
de a mindennapi gyakorlat szdmaéra a leginkdbb
hasznélhat6é meghatdrozds szerint akkor beszé-
liink errdl, ha a beteg nem valik tiinetmentessé,
vagy dllapota nem javul lényegesen (esetleg
romlik) két, adekvat dézisban és ideig alkalma-
zott (kiilonbdzb hatdsmechanizmust) antidep-
resszivum alkalmazdésa utan (11, 27, 50, 83, 85).
A terdpiarezisztens depresszié az antidepresszi-
vum-rezisztens depressziondl szélesebb foga-
lom, mert magdban foglalja az 6sszes gyégysze-
res kezelésre (antidepreszivumok, atipusos an-
tipszichotikumok, anxiolitikumok, litium stb.),
illetve célzott pszichoterdpidkra és egyéb keze-
lési stratégidkra (pl. ECT, alvdsmegvonds, fény-
terdpia) adott elégtelen vdlaszt is. A kezelésre
nem megfeleléen ragédlé depresszidkat tehat

mindségileg harom csoportra oszthatjuk: anti-
depresszivum-rezisztens depresszié, farmako-
terdpia-rezisztens depresszi6 és terdpiarezisz-
tens depresszio. A terdpiarezisztens depresszié
a tartésan fenndllé panaszok okozta szenvedé-
sen, valamint csokkent életmindségen tul foko-
zott egyéni és tarsadalmi koltségekkel, valamint
nagyobb ongyilkosségi rizikéval is jar (27, 34, 49,
55). Az antidepresszivum terdpidra rezisztens
depresszionak szdmos oka lehet, gyakran két
vagy tobb ok egyszerre (5, 11, 15, 36, 67, 76, 80),
melyek koziil a leggyakoribbak a kévetkezdk:

1. az egyiittm(ikédés hidnya vagy részleges
egylittm(kodés;

2. elégtelen dézis vagy tul rovid ideig tarto ke-
zelés;

3. kezeletlen szomatikus komorbiditdas (szub-
klinikus vagy manifeszt hipotiredzis, egyéb en-
dokrin betegség [pl. Cushing-kor], ioneltérések
[magnézium, kdlcium], pancreas karcindéma,
kezd6d6 demencia);

4. testi betegségek kezelésére haszndélt gyégy-
szerek (szteroidok, alfa-interferon, antikoncipi-
ensek, til magas dézisu béta-blokkoldk, illetve
Ca-csatorna gatlok) mellékhatésa;

5. farmakogenetikai/genetikai ok: genetikailag
meghatdrozott gyors metabolizmus (a szokva-
nyos dézisok mellett a terdpids vérszint nem
alakul ki, csak annak mintegy fele-harmada); a
jelenlegi antidepresszivumok egyes tdmadds-
pontjait (els6sorban neurotranszmitter recep-
torokat és transzportereket) kdolé gének bizo-
nyos polimorfizmusai is vezethetnek terdpia-
rezisztens depressziohoz;

6. nem kezelt komorbid pszichidtriai betegség
(alkoholizmus, drogbetegség, szorongdsos kér-
képek, személyiségzavar);

7. folsavhidny, B12-vitaminhidny, kérosan ala-
csony Osztrogén-/tesztoszteronszint (40 év fe-
lett tipusos);

8. enzimindukcié (alkohol, karbamazepin,
erds dohdnyzas, tilzott koffeinfogyasztds stb.),
amely miatt — a fokozott gydgyszerlebontds ko-
vetkeztében — szubterdpids vérszint alakulhat
ki;

9. valédi farmakoterdpia-rezisztencia, amikor
a beteg az adott szerre nem reagdl, tehdt mds
(tipusid) antidepresszivumra van sziiksége;
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10. id6s kor (egyes eredmények szerint, ha
nem is a rezisztencidnak, de az antidepressziv
kezelésre adott csokkent vdlasznak rizikéfakto-
ra);

11. a farmakoterdpia-rezisztens depresszié
egyik leggyakoribb oka, a fel nem ismert bipo-
laris depresszié, pontosabban a ,bipoléaris
spektrumba” tartozé koérképek (ldsd aldbb)
depressziés epizddjdnak hangulatstabilizalo
kezelés nélkiil végzett antidepressziv monote-
rapidja (2, 6, 29, 25, 41, 52, 67, 66, 73, 85). Mivel
a terdpiarezisztencidhoz (pontosabban anti-
depresszivum-rezisztencidhoz) vezetd elséként
felsorolt 9 tényez6 régéta dokumentdlt, itt csu-
pdn az egyik leggyakoribb, de csak az utébbi év-
tizedben feltdrt okkal foglalkozunk, és bemutat-
juk, hogy miért alapvet6 fontossagu az unipolé-
ris és bipoldris depresszidk pontos elkiilonitése
még a farmakoterdpia megkezdése elétt. A far-
makoterdpia-rezisztens depresszio leggyakrab-
ban bipoldris I vagy II depresszids epizéd ese-
tén észlelhetd, sokszor Ggy is, hogy a beteg kez-
detben részlegesen reagdl az adott szerre, majd
tobb hetes, de inkdbb hénapos adagolds utdn a
hatds elvész és az tjabb antidepresszivum al-

1. tablazat

kalmazdsa esetén ez a jelenség — amelyet a
szakirodalomban tachyphylaxis (angolul ,wear
off”) néven irtak le —ismétlddik. A jelenség gyak-
ran pdrosul azzal, hogy a médsodikként, harma-
dikként stb. adott antidepresszivumok még
annyira sem lesznek hatékonyak, mint az els6-
ként adott szer (és egyre gyorsabban vesztenek
is a hatékonysdgukbdl). Megjegyezziik még,
hogy a ,wear off” jelenség unipoldris major dep-
resszidsnak vélelmezett betegnél valé megjele-
nése arra utal, hogy a beteg val6di diagnézisa
valamely, a bipoldris spektrumba (ldsd lejjebb)
tartozé korkép (1. tablazat) (6, 40, 64, 86).

A depressziok korszer(i klinikai
osztalyozdsa

Az elmult hdrom évtizedben végzett vizsgdlatok
szdmos, klinikailag fontos kiilonbséget tartak fel
az unipoldris depresszid, illetve a bipoldris be-
tegség klasszikus (ma bipoldris I-nek nevezett)
formdja kozott (1, 34), amelyek koziil a legfon-
tosabbak ismertetése a 2. tdbldzatban lathaté.
Ugyanakkor az utébbi évek kutatdsai szerint a

Mikor gondoljunk bipolaris depressziora (illetve bipoléris spektrum betegségre) major depresszids epizéd fenndllésa esetén? (1, 29, 75, Woo és mtsai, 2015; 40, 61)

Bipolaris betegség (vagy mania, hipomania) az elsé vagy masodfoku rokonok kozétt.

Ciklotim, hipertim premorbid személyiség, kifejezett extroverzid, poliglottizmus.

Korai (20 év alatti) betegségkezdet.

Agitalt depresszio, depresszios kevert allapot.

A depresszids epizdd pszichotikus szintd sulyossagot ér el.

rosszabb stb.).

LAtipusos” depresszids epizdd (fokozott étvagy, hiperszomnia, forditott napszaki ritmus, vagyis reggel jobb, este

Roévid depresszids epizédok.

Major depresszié posztpartum kezdettel.

Harom vagy tébb depresszids epizdd.

Tobb epizdd esetén kifejezett szezondlis lefolyas.

Tobb szuicid kisérlet az egyéni vagy a csaladi anamnézisben.

Antidepresszivum, alvdsmegvonas vagy ECT ,indukalta” méania vagy hipomania.

Harom vagy tébb hatéstalan antidepressziv kura.

Kettd vagy tdbb komorbid szorongasos betegség.

Antidepresszivumra adott rapid véalasz.

Az els6ként adott antidepresszivum kezdetben hatékony, de viszonylag gyorsan hatasat veszti (az ezt kévetéen adott

szerek pedig mar kezdetben is egyre kevésbé hatékonyak, és az elsé szerhez hasonléan hatasuk idével tovabb romlik)

( ,wear-off”).

B A litiumkezelés akut antidepressziv hatasu.
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2. tablazat

Klinikailag feltarhat¢ Iényeges kulénbségek az unipolaris major depresszio és a bipolaris betegség kozétt (1, Godwin és Jamison, 2007; 61, 86)

Unipolaris major depresszié (MDD)

Bipolaris betegség

Mania/hipomania az anamnézisben

Nincsen Van

Temperamentum

Depressziv; szorong6

Ciklotim; hipertim

N&k és férfiak aranya

2,5/1 1/1

Betegségkezdet 25-50 éves korban 15-30 éves korban
Epizddok kezdete és vége Fokozatos Hirtelen
Epizédok szama 1-3 Sok
Epizédok spontan hossza 3-12 hénap 3-6 honap
Posztpartum kezdet Gyakori Még gyakoribb
Szezonalitas Ritka Gyakori

Pszichomotérium

Nem jellemz6

Gatolt (bipoaris 1) agitalt (bipolaris 1)

Pszichotikus tunetképzés

Ritka Gyakori

Komorbid alkoholizmus, dohanyzas, droghasznélat

Gyakori Még gyakoribb

Komorbid szorongas

Gyakori Még gyakoribb

Alvaszavar tipusa

Féleg inszomnia

Gyakran hiperszomnia

Szuicid veszély

++ ++++

Csaladi anamnézis

Unipoléris Bipolaris és unipolaris

madnids és depresszids tiinetek nagyon gyakran
ugy jelennek meg, hogy a beteg dllapota teljes
meértékben kimeriti vagy a ménia, vagy a major
depresszi6 diagnosztikai kritériumait, de emel-
lett az adott epiz6d sordn az ellenkez6 pélusu
tlinetcsoportbdl csak néhdny — az adott szind-
roma diagnézisdnak feldllitdsdhoz elégtelen
szdmu - tiinet észlelhet6. Amennyiben a méni-
s epizodon beliil 2-4 depresszids tiinet jelenik
meg, kevert (diszforids) mdnidrél, ha pedig a
major depressziés epizédhoz 3 vagy tébb hipo-
madnids tiinet tarsul (de a ménia diagnézisdhoz
sziikséges egyéb kritériumok nem teljesiilnek),
depresszios kevert dllapotrél (ami nagyjabol
megfelel az agitdlt depresszionak) beszéliink (1,
4, 7, 13, 16). A depressziés és a (hipo)manids
szindrémdék tehdt nemcsak idében elkiiloniil-
ten (vagyis egymads utdan) léphetnek fel, hanem
nagyon gyakran a ménids és depresszios tiine-
tek — bér kiilonb6z6 szamban és intenzitdssal —
egyazon betegnél egyid6ben is megjelenhetnek.
Igy a , kevert affektiv epizédon” (melynek sordn
egy id6ben teljesiilnek mind a mdnids, mind a
major depresszios epizdd kritériumai) kiviil még
két mdsik dtmeneti forma (a , diszforids mdnia”
és a ,depresszios kevert dllapot/agitdlt dep-
resszio”) is létezik (1, 4, 13, 16, 19, 34, 78). A disz-
forids mdnidhoz hasonléan a depresszids kevert

dllapot/agitdlt depresszid is a bipoldris betegség
specidlis megnyilvdnuldsi formdjanak tekinthe-
t6, még akkor is, ha unipolaris major depresszi-
0s betegben jelentkezik. Ezen klinikai mani-
fesztdcio bipoldris jellegét a nem kevert dep-
resszi6hoz képest szignifikinsan gyakoribb
bipoldris csalddi anamnézis, a szignifikdnsan
koraibb betegségkezdet és a spontdn lefolyds
sordn vagy az antidepressziv farmakoterdpia
mellett jelentdsen gyakrabban jelentkezé hipo-
mdnids/madénids pélusvéltés is igazolja (4, 16, 18).
Depresszios kevert dllapot/agitdlt depresszio
esetén a leggyakoribb ,intradepressziv” hipo-
madnids tiinetek a kovetkezdk: disztraktibilitas,
gondolatrohands/gondolattorlédds, irritdbilis
hangulat, pszichomotoros nyugtalanség és fo-
kozott beszédkésztetés (4, 10, 16). A major dep-
resszi6hoz tarsul6 ezen ,subthreshold” (,kii-
szobalatti” vagy szubszindromadlis) hipoménia
esetén a betegség nem az unipoldris, hanem a
bipoldris spektrumba tartozik, és ezt a szub-
szindromalis bipoldris betegséget tjabban bi-
poldris spektrumbetegségnek hivjuk (8, 25, 29,
88). A depresszios kevert dllapot/agitdlt dep-
resszio gyakorisdga a BNO-10 vagy DSM-IV/5
kritériumok alapjdn diagnosztizdlt unipoldris
major depresszids betegek kozott 20-30%, mig
bipoldris II és I depresszi6ban 35-70% kozott
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van (4, 16, 34, 54, 38). Bar a depresszids kevert
dllapot/agitdlt depresszio tiineti képe nagyon
régota ismert, csak az utébbi évek vizsgdlatai
deritettek fényt arra, hogy ilyenkor a pszicho-
motoros nyugtalansdg f6 (de nem kizdré6lagos)
oka a depresszids szindrémadn beliil a hipoma-
nids tiinetek megjelenése (4, 38, 44, 78). Tovab-
b4 meg kell emlékezniink még arrdl is, hogy az
unipoldris major depresszidsnak diagnosztizalt
betegeknek nem csak a depresszids epizédon
beliil jelenhetnek meg kiiszdbalatti hipomdnids
tlinetei, de ettdl fliggetleniil, ondlléan is.
Osszességében az MDD-s betegek egy igen je-
lentékeny része (kb. 40-50%) élete sordn 4télt —
depresszios epizdd alatt, vagy attol fliggetleniil
— kiiszébalatti hipomdniat (4, 19, 51). A szub-
szindromaélis bipoldris kérképeknek a bipoldris
spektrumba valé elhelyezését (és egyben az uni-
poléris kérképektdl valo levalasztasat) tovdbb
igazoljdk azok az eredmények, amelyek arra vo-
natkoznak, hogy azoknak a depressziés bete-
geknek az életkora a betegség kezdetekor ala-
csonyabb, akiknek kordbban kiiszébalatti hipo-
madnidja volt (,Dm”), magasabb ardnyban
szenvednek kiilonb6zé komorbid pszichidtriai
megbetegedésekben (szorongdsos kérképek,
szerhaszndlat [dohdnyzds is!], impulzuskont-
roll-zavarok), csalddjukban nagyobb ardnyban
fordul(t) el6 bipoldris betegség, gyakoribb k6-
riikkben a szuicid magatartds, tovdbb4 antidep-
ressziv terdpia mellett gyakrabban észlelhet6
ndluk mdanids/hipomdénids fazisvéltds, illetve
kevert epizdéd kialakuldsa, 6sszehasonlitva
azokkal az unipoldris betegekkel, akiknek nem
volt kordbban kiiszobalatti hipomadnigja (,D”)
(22). Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a
fenti valtozdk tekintetében a ,Dm” betegek a
»,D” betegek és a ,klasszikus” bipoldris I (DM
vagy Md) betegek kozott helyezkednek el.

Az utébbi néhdny évben végzett vizsgdlatok
szerint a ciklotim vagy hipertim affektiv tempe-
ramentum talajadn kialakul6 major depresszié
is bipoldris depresszidt jelent, amit a csaladi
anamnézis adatai, valamint a hosszu tavu lefo-
lyds sordn megjelend szindromadlis bipoldris
transzformdécié — vagyis mdnids vagy hipoma-
nids epizdd jelentkezése —is igazol (4, 16, 29, 25,
63). Ha a depresszios kevert dllapot/agitdlt dep-

resszio mellett ezeket az eseteket is figyelembe
vessziik, a major depressziés epizéddal jelent-
kezé betegek kozott a bipoldris depresszi6 gya-
korisdga legaldbb kétszeresére né (8, 25, 34, 58).
Az Akiskal és mtsai 4ltal részletesen kidolgozott
affektiv temperamentum-tipusok koziil a ciklo-
tim, irritdbilis és hipertim temperamentumok
azok, amelyek kiilondsen szorosan kapcsoléd-
nak a bipoldris betegséghez, mig az unipoldris
depressziés betegek premorbid személyiségére
elsésorban a depressziv vagy szorongé tempe-
ramentum jellemz6 (1, 3, 63). Ezen affektiv
temperamentum-tipusoknak a major affektiv
betegségekkel val6 szoros dsszefiiggését a klini-
kai vizsgélatokon tdl molekuldris genetikai
vizsgélatok is igazoltdk (32 63).

A jelenlegi felfogds szerint tehdt, a depresszi-
0s és manids tiinetek folyamatos eloszldsa mi-
att, a kategoridlis (az unipoldris — bipoldris II —
bipoldris I betegségek éles elkiilonitése) helyett
a dimenziondlis megkozelités érvényes, és igy
célszeribb unipoldris, illetve bipoldris spekt-
rumroél beszélni. A folyamatossag (kontinuitds)
azonban nemcsak az unipoldris vagy bipoldris
spektrumon beliill mutathaté ki; ha a dep-
resszi6 feldl kozelitiink, ldthaté, hogy az unipo-
laris depressziobdl a bipolaris depressziéba
valé 4dtmenet is folyamatos. Utébbi dtmenet
legmarkdnsabb dllomdsai a bipoldris csaladi
anamneézishez tarsul6 ,unipoldris” depresszio,
a ciklotim vagy hipertim temperamentum tala-
jan kialakulé depresszids epizdd, kevert élla-
pot/agitalt depresszid, végiil a major depresszi-
0s epizodtdl idében fiiggetleniil jelentkez6
»subthreshold” hipomadnids tiinetek. Mind a
négy felsorolt dllapotban a depresszids fenoti-
pus bipoldris genotipus talajan jelenik meg, ami
a farmakoterdpia szempontjabdél alapveté fon-
tossagu (1, 2, 13, 16, 18, 34, 66, 78,).

Tekintetbe véve, hogy a bipoldris spektrumba
tartozok kozott az antidepresszivum monotera-
pidra rezisztensek ardnya magas (lasd a kovet-
kezé alfejezetet) megemlitendé még, hogy egy-
re tobben szorgalmazzdk a , kiiszobalatti” bipo-
laritds, illetve a ,bipoldris spektrum” betegségek
figyelembe vételét — a klinikum mellett — azok-
ban a gyégyszervizsgdlatokban is, ahol a cél egy
adott szer hatékonysdaganak/mellékhatdsainak
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becslése unipoldris major depressziés betegek
depresszids epizodjanak kezelésében. Ez ga-
rancidt jelenthetne arra nézvést, hogy csak a
megfelel§ betegek keriiljenek be a vizsgalatok-
ba (vagyis nemcsak a bipoldris-I és II betegeket
zarndk ki a vizsgalatokbdl, de azokat, a kordbbi
szemlélet szerint unipoldris major depresszios
betegeket is, akiknek mai tuddsunk szerint be-
tegsége valdjdban a bipoldris spektrumba tar-
tozik. Igy validabb eredményekhez jutnank az
unipoldris major depresszié (MDD) részeként
jelentkezé depresszids epizédok antidepresszi-
vumokkal torténé kezelésének hatékonysdgat és
mellékhatésait (beleértve az 6ngyilkossdgi ma-
gatartdst befolydsol6 hatdsukat is) illetéen (66).

A terdpiarezisztens depresszio
esélyének csokkentése: a depresszids
epizdd hétterében 4ll6 alapbetegség
pontos felismerése

Depressziés betegség gyanija esetén nagyon
fontos, hogy mind az autoanamnézis, mind a
heteroanamnézis felvétele sordn célzottan kér-
dezziink rd a csalddban esetleg el6fordulé pszi-
chiatriai betegségekre, az esetleges kordbbi
(akdr szubklinikus) hipomdnids epizédokra,
valamint a premorbid személyiségre. A bipola-
ris csalddi anamnézis mellett fellépd major dep-
resszi6s epizdd, tovabbd a szubszindromalis hi-
pomédnidhoz tarsulé vagy hipertim és ciklotim
személyiség talajan kialakul6 depresszi6 ugyan-
is — akdrcsak a depresszids kevert dllapot/agitdlt
depresszio — egyértelmiien bipoldris zavarra
utal (1, 4, 8, 29, 30, 34). Depresszios epizod €sz-
lelésekor a legfontosabb differencidldiagnoszti-
kai cél az alapbetegség unipoldris vagy bipola-
ris jellegének tisztdzdsa. Az anamnézisben fel-
tadrhat6é ménids vagy (akér csak szubszindromaé-
lis) hipomdnids epizédok, valamint az antidep-
resszivum dltal indukdlt révidebb-hosszabb
(hipo)mdnids periddusok, illetve a markéns
ciklotim/hipertim temperamentum talajan je-
lentkez6 depressziés epizéd bipolaris spekt-
rumbetegség jelenlétére utal (1. és 2. tadblazat).
Ha major depressziés beteg els6foki rokonai
kozott bipoldris betegség fordult eld, a dep-

resszi6 (legaldbbis a specifikus terdpia vonat-
kozdsdban) szintén bipolédrisnak tekintend6 (1.
tablazat) (1, 25, 29, 34, 58, 85). Az 1. tablazatban
tlintettiik fel azokat a tovabbi klinikai jellemzé-
ket, amelyek fenndlldsa esetén az ,unipoldris”
major depresszio (vagy akdr az els6 depresszids
epizéd) kapcsdn a hattérben 4ll6 bipoldaris
spektrumbetegségre kell gondolni (1, 29, 61, 75,
86).

A bipoldris spektrumba tartozé éllapotok
meghatdrozdsa az adekvat farmakoterapia meg-
véalasztdsa szempontjabdl alapvetd fontossagu:
bipoldris betegség depressziés (mind a nem ke-
vert, mind a kevert/agitdlt) fdzisdnak hangulat-
stabilizdlé nélkiili kezelése antidepresszivum
monoterdpidval (hipo)mdnids fazisvaltast, rapid
ciklusu lefolyést, illetve (amennyiben a kiindu-
lasi dllapot nem kevert jellegi, akkor) depresszi-
0s kevert dllapotot/agitdlt depressziot eredmé-
nyezhet, tovdbbd gyakran terdpiarezisztens
depresszidhoz vezet, rontva a révid és a hosszu
tavi prognézist is. Igy bipoldris depressziéban
(ideértve a klasszikus bipoldris betegek dep-
resszios epizédja mellett a szubszindromadlis
bipoldris betegekben jelentkezd depresszids
epizédot is) az antidepresszivumokat a leheté
legrovidebb ideig és mindig hangulatstabilizd-
torokkal, illetve egyes atipusos antipszichotiku-
mokkal egyiitt lehet csak alkalmazni (2, 4, 6, 16,
25,29, 30, 52, 59, 66, 67, 73). Azontdl, hogy anti-
depresszivum bipoldris spektrumbetegségben
szenvedd betegek depresszidjdnak kezelésére
monoterdpiaként nem adhatd, van még néhdny
szabdly, amit ezen betegek antidepresszivum
terdpidja kapcsan be kell tartani. Igy antidep-
resszivum csak azoknak a betegeknek adhaté:
(a) akik aktudlisan ,tiszta” (vagyis nem kevert,
nem agitélt) depressziés epizédban szenved-
nek; (b) akik egy/tdbb korabbi depresszids epi-
z6djuk alatt jol reagéltak antidepresszivum ke-
zelésre; (c) akiknek a betegséglefolydsa nem volt
rapid ciklusd, nem dominadltdk azt kevert epi-
z6dok, illetve akiknek nem volt kordbban nagy-
szamu hangulati epizddja; (d) akiknek a kor-
el6zményében nem szerepel antidepresszivum
kezelés indukdlta (hipo)mdénids vagy kevert al-
lapot. Fontos szempont, hogy kettés hatdsu
(SNRI), illetve tri-/tetraciklusos antidepresszi-
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vumot (mivel ezek nagyobb eséllyel indukdlnak
(hipo)mdnids dtcsapdst; ldsd még késdbb is)
csak akkor adjunk, ha az egyéb tipusu szerek
nem hatékonyak. Amennyiben a kiegészit6 an-
tidepresszivum kezelés mellett (hipo)madnids
vagy kevert epizdd, illetve pszichomotoros agi-
tacid alakul ki, az antidepresszivumot azonnal
le kell allitani (53).

Madra tehdt mar egyértelmtvé vélt, hogy az
antidepressziv monoterdpidra rezisztens dep-
ressziok ardnya kb. kétszer olyan gyakori bipo-
ldris (41-65%), mint unipoldris depresszioban
(18-32%) (2,67, 69), és alegtobb (bar nem mind-
egyik) eredmény alapjan ez igaz a szubszindro-
mdlis bipoldris spektrumzavarokrais (23, 24, 43,
52, 54, 66, 73, 85,). Ennek hangstlyozdsa azért
fontos, mert a legtjabb adatokbdl latszik, hogy
a DSM-IV/5 szerinti unipoldris major dep-
resszids betegek 35-40%-dban klinikailag jelen-
t6s szubszindromalis hipomdnidas tiinetek ész-
lehet6k, igy ezek a betegek val6jaban a bipola-
ris spektrumba tartoznak (4, 8, 9, 19, 88), és —
mint mdr emlitettiik — depressziés epizodjuk
gyakrabban nem reagdl megfelel6 mértékben
az antidepressziv monoterdpidra, mint a valédi
unipoldris major depressziésok (MDD-sek)
depresszios epizédja (66).

Gyakori hiba, hogy az anamnesztikus adatok
figyelmen kiviil hagydsa miatt bipoléris bete-
geknél csak az aktudlis depresszidés epizddot
(mint unipoldris depressziét) kérismézik és ke-
zelik, ezért a hangulatstabilizal6 terdpia beve-
zetése elmarad, vagy akdr 8-10 évet is késik, 1é-
nyegesen novelve ezéltal a terdpiarezisztencia
és egyéb komplikacidk (pl. szuicid magatartas)
kialakuldsdnak esélyét (25, 29, 30, 33, 60, 73).
Mint el6bb kifejtettiik, a szakirodalom ma maér
egységes a tekintetben, hogy a fel nem ismert
bipolaritds a terdpiarezisztens depresszidk
egyik leggyakoribb oka (6, 23-25, 29, 43, 49, 52,
54, 59, 66, 73, 85).

Hipomadnids/mdénids fazisvéltds hangulatsta-
bilizdl6 egylittes alkalmazdsa nélkiil az esetek
kb. 25-35%-4ban fordul el$ (az SSRI készitmé-
nyek és a bupropion ritkdbban okoznak
(hipo)mdnids fazisvéltdst, mint a triciklusos és
a kettés hatdsu (SNRI) szerek), mig a hangulat-
stabilizatorokkal (litium, valproét, karbamaze-

pin, lamotrigin) val6 kombinécié ennek esélyét
kb. harmadéra csékkenti (17, 28, 31, 53).

A fenti alfejezet legfontosabb iizenete a kovet-
kezd: bipoldris I és 11, illetve a bipoldris spekt-
rumba tartozo egyéb korképek depresszios epi-
zddjdban az antidepressziv monoterdpia alkal-
mazdsa nem javasolt (sét tilos). Ezen éllapotok
terdpidjaban a hangulatstabilizdlé hatdsu sze-
reké (vagyis a klasszikus fazisprofilaktikumoké
és egyes atipusos antipszichotikumoké) a f6-
szerep, ami mellé, de csak bizonyos feltételek
fenndlldsa esetén, rovid ideig, adjuvansként ad-
haté hangulatjavité (16, 17, 25, 29, 30, 34, 52, 66,
67).

Depresszio, 6ngyilkossag
és antidepresszivumok

A kezelésben nem részesiils, vagy a terdpidra
nem reagdl6 unipoldris major depresszids, illet-
ve bipoldris betegek 10-19%-a 6ngyilkossdgban
hal meg, és az 6ngyilkosok 65-75%-a (tobbnyi-
re nem kezelt) bipolaris vagy unipoldris major
depressziés epizédban szenved haldla idején. E
tekintetben — mind unipoldris, mind bipoldris
depressziéban - kiilléondsen nagy ongyilkossagi
rizikét jelentenek a depresszids kevert dllapo-
tok (4, 10, 34, 60, 65). Major affektiv betegeknél
az o6ngyilkos magatartds szempontjabdl a leg-
veszélyesebb idGszak a széles értelemben vett
ykevert” dllapot, és kevésbé, de még mindig igen
kifejezett médon kockdzatos a stlyos major
depresszids epizdd (pl. a tiszta manidhoz képest
a kevert dllapotok 27-74-szeres, a tiszta dep-
resszidés dllapotok 18-62-szeres rizikéemelke-
dést okoznak a szuicid kisérletek szempontja-
bél). Ugyanakkor csak minimdlis tébbletkocka-
zatot hordoznak a tiszta (euférids) hipomadni-
4s/mdnids epizodok, illetve az euthymia. A fenti
eredmények arra utalnak, hogy a korai felisme-
rés és hatékony kezelés alapvet6 jelentGségii az
ongyilkossdg megelGzésében (34, 60, 65, 70, 71,
82, 89). Mind unipoldris major depressziéban,
mind bipoldris betegségben az eredményes akut
és hosszu tavi kezelés (unipoldris betegeknél
antidepresszivumok és/vagy litium, bipoldris
betegségben féleg a litium, illetve egyéb hangu-
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latstabilizdl6 monoterdpia) lényegesen (kb.
80-85%-kal) csokkenti a tovabbi dngyilkossagi
kisérletek, illetve a gyogyszeres kezelésben nem
részesiil6khoz képest a befejezett szuicidiumok
aranyat (12, 57, 34, 35, 59, 65). A depresszios
epizéd megsziinésével parhuzamosan elmuilik
a szuicid késztetés, mig a kezelésre nem javulo
betegeknél ez tovabbra is fenndll, illetve néha
még fokozodik is (59, 65, 67, 82, 89). A dep-
resszi6 minél koraibb javuldsdnak, illetve re-
misszidjanak jelentéségét aldhtizza az a tény is,
hogy az antidepressziv kezelés alatt 4ll6 bete-
geknél mégis (ritkdn) bekovetkezd szuicidiu-
mok nagyon gyakran az elsé két hétben tortén-
nek, amikor az antidepresszivum még nem hat
(37, 74). Bipoldris depresszi6ban a hangulatsta-
biliz4lé nélkiil végzett antidepressziv monote-
rdpia nemritkdn ronthatja a depressziot (az agi-
tacio, illetve a depresszids kevert dllapot provo-
kaldsa vagy fokozdsa révén) és igy hajlamosit-
hat auto- és heteroagressziv magatartdsra (2,
16, 52, 59, 65, 67).

Az FDA dllasfoglaldsa szerint az antidep-
resszivum kezelés mellett jelentkez6 kovetkez6
10 tiinet — szorongds, agitacio, panikroham, in-
szomnia, irritabilitds, hosztilitds, agresszivitds,
impulzivitds, akatizia és (hipo)mdnia — barme-
lyike a szuicid magatartds prediktora lehet (ezek
egylittesét néha ,aktiviciés szindréma”-ként
nevezik), ezért ezek antidepressziv kezelés mel-
letti jelentkezésekor a terdpia megvéltoztatdsat,
akdr az antidepresszivum adds felfliggesztését
javasolja. Nemrégiben mutattdk ki, hogy bipo-
laris 1II, illetve nem specifikdlt (,egyéb” vagy
yk.m.n.”) bipoldris betegség diagnézisi bete-
gekben, tovdbba azokban, akiknek kevert dep-
resszios epizédjuk van, joval nagyobb eséllyel
fordulnak el6 az tin. aktivaciés szindréma tiine-
tei (52%) a depresszids epizdéd ,naturalisztikus”
kezelése kapcsdn (a betegek nagy része anti-
depresszivumot kapott, mely mellé kisebb ré-
sziik fazisprofilaktikumot vagy atipusos anti-
pszichotikumot is szedett), mint a val6di unipo-
laris MDD diagnoézisu betegekben (13%), akik-
nél még szubszindromadlis bipolaritdsra utald
klinikai jelek sem voltak (79). Egy 269, osztdlyon
kezelt major depressziés beteggel végzett vizs-
gdlatban az antidepressziv gyégyszeres kezelés

mellett Gjonnan megjelend szuicid késztetés
sokkal gyakoribb volt bipoldris (27%), mint uni-
poldris (7%) depressziéban (49). Tovébbi vizs-
gdlatok szerzdi is szignifikdns pozitiv kapcsola-
tot taldltak az antidepresszivum-rezisztencia és
az antidepresszivum indukdlta agitécid, illetve
szuicid magatartds kozott (49, 52, 67), ami szin-
tén a bipolaritds és az antidepresszivum-rezisz-
tencia kapcsolatat erésiti meg.

A szubszindromadlis vagy rejtett bipolaritds
felismerése révén ez a veszélyeztetett alcsoport
behatdrolhat6 és a megfeleld farmakoterdpidval
(hangulatstabilizdlék vagy atipusos antipszi-
chotikumok adésa, esetleg rovid ideig antidep-
resszivummal kiegészitve) az ilyen betegek
szuicid rizikéja is lényegesen csokkenthetd,
féleg akkor, ha pszichoterdpids intervenciékkal
egylittesen alkalmazzuk azt. A depresszids be-
tegek orvoshoz forduldsanak egyik legf6bb oka
az ongyilkossdgi késztetés megjelenése, de mi-
vel az antidepresszivumok kozismerten csak a
kezelés masodik hete utdn hatnak, a depresszi-
0s betegek gyogyszeres kezelésének ezen rend-
kiviil kritikus, kezdeti idészakdban a szoros
megfigyelés, feliigyelet és sziikség esetén meg-
felel adjuvdns gyogyszerelés (anxiolitikumok,
altatok stb.) mellett a szupportiv pszichoterd-
pia sohasem mell6zhet6 (67).

Farmakoterdpids stratégiak
unipoldris €és bipoldaris depressziéban

A depresszié farmakoterapidjanak eredménye
nagymeértékben fligg attdl, hogy az elsének va-
lasztott antidepresszivum milyen gyakran lesz
hatésos: minél nagyobb a reszponderek, illetve
a remitterek ardnya, anndl kisebb a valészin(i-
sége a farmakoretdpia-rezisztens depresszio ki-
alakuldsanak. Bér a forgalomban 1évé antidep-
resszivumok koziill mindegyik szignifikdnsan
hatékonyabb, mint a placebo, az egyes anti-
depressziv készitmények kozotti kiilonbségek
madr lényegesen kisebbek. Ezért a reszponderek
tekintetében megnyilvdnulé pér szdzaléknyi
kiilonbségek alapjan torténé sorbadllitds (14;
20; 26; 31; 46; 47) értelmetlen, klinikailag értel-
mezhetetlen és félrevezet6. Ami klinikailag 1é-
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nyeges, az csupan annyi, hogy az 1ij generacios
kett6s hatasu szerek (venlafaxin, duloxetin,
mirtazapin, bupropion) és az eszcitaloprdm,
illetve a multimoddlis hatdsmechanizmusu
vortioxetin esetében az SSRI készitményekhez
képest kb. 15-25%-kal nagyobb a reszponder és
kb. 5-15%-kal a remissziés ardny (39, 45, 67,
84). E készitmények nagy el6nye, hogy a tobbi
antidepresszivumhoz képest a hatds kezdete
kb. 5-7 nappal hamarabb jelentkezik, aminek
az Ongyilkossdg megel6zés szempontjabdl is
komoly jelent6sége van, hiszen depressziéban,
az antidepressziv gyogyszeres kezelés mellett
elkovetett szuicidiumok dont6 tobbsége az elsé
10 napban torténik (37, 74). f]jabb adatok sze-
rint unipoldris major depressziéban is napi 150
mg kvetiapin monoterdpia szignifikdnsan jobb,
mint a placebo, és az antidepresszivumra nem
kell6en reagdlé unipoldris major depresszios
betegek tobb mint a fele reszponderré vélik és
kozel 50%-a remisszioba keriil 150-300 mg kve-
tiapin monoterdpidra vagy az antidepresszi-
vumnak ugyanekkora adaggal tortén6 augmen-
tacidjara. Hasonl6 eredményt kézoltek unipo-
laris major depresszi6ban olanzapin, illetve
olanzapin-fluoxetin kombindci6 alkalmazdasa-
kor is. Atipusos antipszichotikumokra j6l reaga-
16kndl az antidepressziv hatds mér igen kordn
(az els6 hét végén) jelentkezik, és a reszpon-
derek, illetve remitterek ardnya a 6-8. héten ha-
sonl6, mint a leghatékonyabb antidepresszivu-
mok esetén (21, 42, 67). Mint mar tobbszor
hangsulyoztuk, a bipoldris depresszio (akar
szindromalis bipoldris I vagy II betegség, akar a
szubszindromdlis bipoldris spektrumzavar va-
lamely tipusdnak részeként megjelend) kezelé-
sében ma madr elsésorban a hangulatstabiliza-
torok (elsésorban litium vagy lamotrigin), vagy
az atipusos antipszichotikumok (els§sorban
kvetiapin illetve olanzapin+fluoxetin és aripip-
razol monoterdpia jatssza a legfontosabb sze-
repet, mig az antidepresszivum monoterdpia

Koszonetnyilvanitas

keriilendd; ha az antidepresszivum mégis sziik-
séges, azt mindig hangulatstabilizadlé hatésu
szerrel kombinaltan kell alkalmazni) (61, 87). A
2000-es évek elejétdl egyre tobb adat sz6él amel-
lett, hogy egyes atipusos antipszichotikumok
monoterdpia formdjdban akut antidepressziv
hatdst mutatnak mind bipoldris I és II betegség
mind unipoldris major depresszié kapcsén je-
lentkezé depressziés epizédban. A legijabb
adatok szerint a kvetiapin 300-600 mg napi
adagban rendkiviil hatékony bipoléris I és II
depressziéban (81) és unipoldris depressziéban
is monoterdpiaként (300 mg/nap) vagy 150
mg/nap adagban, adjuvdns gyégyszerelés for-
madjdban (21, 42, 87). Hasonl6an az 4j generaci-
6s antidepresszivumokhoz, a kvetiapin antidep-
ressziv hatdsdnak kezdete is tobb nappal ko-
rdbban jelentkezik, mint a triciklusos vagy SSRI
készitményeké, és a szuicid prevencidban itt
még kiilon elényt jelent az esti alkalmazas so-
ran észlelhetd, az alvdst javit6 hatds (Pompi43).
Antidepresszivumokra rezisztens betegeknél,
ha a bevezetében részletezett okokat is kizartuk
vagy korrigaltuk, f6leg ha az ajanlott augmenta-
cids és/vagy kombindcids kezelésen is tul va-
gyunk (67, 42) atipusos antipszichotikummal
valé tovébi kezelés ajanlott.

Az antidepresszivum-rezisztens depresszio
esetén ajanlott terdpids lehetdségeket illetéen
utalunk el6zé dsszefoglalékra (42, 67, 87). Uj
adatként viszont itt szeretnénk megemliteni,
hogy az ut6bbi évek vizsgdlatai alapjan a gluta-
madt rendszernek is jelentds szerepe van a dep-
ressziok patofiziolégidjdban, és az NMDA re-
ceptor antagonista ketamin intravénds forma-
ban adagolva gyorsan kialakul6, markdns javu-
last eredményez mind unipoldris, mind bipola-
ris depressziéban. Sajnos a pdr ora alatt kiala-
kuld, latvanyos hatds gyakran dtmeneti és a
hosszu tdvi ketamin kezelés technikai €és etikai
vonatkozdsai még kidolgozdsra vdrnak (72).

Dr. Gonda Xénia a tanulmdny {rdsa sordn az MTA Bolyai Jdnos Osztondijdban részesiilt.
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