Szupplementum

Az antidepresszivumok

Orvostovabbképzd Szemle — Szupplementum / 2011. januar

farmakolagiai tulajdonsagai

M AJOR DEPRESSZIO az emberiség kb. 21%-at érintd
krénikus, visszaesésekre hajlamos betegség. Az
Osszes betegségterhek vildgrangsordban 2004
6ta a harmadik helyen all, és hiisz éven beliil az els6 hely-
re keriilhet. Gyakran ,,komorbid” dllapotokkal tarsul, st-
lyos funkcidkdrosoddssal és szocidlis zavarokkal jar, ami az
életmindség jelentds romlasdhoz vezet.

Bar kialakuldsi mechanizmusdrdl a kiterjedt kutatd-
sok nyomén egyre tobbet tudunk, a depresszié elsGd-
leges oka mindmaig tisztdzatlan. Az agyi monoamin
neurotranszmisszié minden jel szerint zavart szenved,
de nem els@sorban a neurotranszmitterek mennyisége,
hanem inkabb a receptorok és a transzporterek funkcio-
ja, valamint a veliik kapcsolédé jeltovabbitdsi mechaniz-
musok hosszt tdvt adaptaciés mechanizmusai valtoznak
meg. Ezek forrdsa genetikai vagy kornyezeti drtalom lehet
(f6leg a neuroendokrin rendszer, vagy a cirkadidn ritmu-
sok egyensulyzavaran keresztil), kovetkezményiik pedig
az agy funkciondlis, majd idével strukturdlis kdrosodasa.

A depresszi6 kezelésének ma alapvetd eszkozei az anti-
depressziv gyogyszerek. Nagy valasztékuk és kedvezd tulaj-
donsaguk ellenére kordntsem ,idedlisak™ a betegeknek alig
40%-a valik feljesen tiinetmentessé, és a mai szerek mellék-
hatdsai is okoznak gondokat. Tovédbbra is sziikség van tehat
hatdsosabb és gyorsabban hatd, biztonsagosabb, jobban tole-
ralhat6 4j antidepresszivumokra.

Monoaminerg hatéanyagok

Monoamino-oxidaz- (MAO-) gatlok

Az 1950 koril felfedezett MAO-inhibitorok voltak az els§
antidepressziv gyogyszerek. A centrédlis monoaminokat
bonté enzim géitldsédval a neurotranszmitterek szintje az agy
szamos régidjaban nd. Ez kozvetve szdmos receptortipust
aktival, de mindmaig nehéz koziilik kivalasztani a depresz-
szi6 szempontjabdl relevansakat. Fokozzdk a mezolimbikus
dopamin palydk aktivitdsat, csokkentik a noradrenerg B/c,
receptorok szamat, és a szerotonerg 5HT ,/5HT, . recepto-
rok érzékenységét. Bar hatékonyak, de mellékhatasaik és
kockdzataik — mint a tiramin-tartalmu ételek fogyasztd-
sakor fellépd, esetenként életveszélyes hipertenzié — miatt

hattérbe szorultak. A reverzibilis (és szelektiv MAQO-A) in-
hibitorok, mint a moclobemid, sokkal biztonsdgosabbak és
jobban tolerdlhatdk, s6t neuroprotektiv hatasuk lehet.

Triciklusos antidepresszivumok (TCA)

Az imipramin felfedezését6l (1957) egészen az 1980-as
évek végéig a TCA szerek jelentették az antidepressziv
farmakoterdpia gerincét. Az ide tartozé molekuldk ha-
tdsmechanizmusanak kozos eleme a noradrenalin és

a szerotonin visszavételének gatldsa, de szerenként eltérd
mértékben: a desipramin példdul donten noradrenerg,

a clomipramin inkdbb szerotonerg hatast. Mindegyik
TCA szdmos mads receptortipusra is hat, de ebben is na-
gyok a kiilonbségek. Az amitriptylin és a doxepin példdul
erds antikolinerg (M, -gatl6), antihisztamin (H,-gatl6) és
adrenolitikus (o, /o, -antagonista) hatdst; a desipramin
sokkal kevésbé, annak viszont glutaminerg (AMPA) ha-
tdsai vannak és noveli a glukokortikoid-receptorok haté-
konysdgat, ez magyarazza neuroprotektiv tulajdonsdgat.
A TCA szerek klinikai hatdsossaga minden vitdn felil 4ll,
a terdpids gyakorlatban f6leg mellékhatdsaik miatt szorul-
tak vissza harmadik, negyedik 1épésben valasztandé sze-
rekké. Legtobbjiik ugyanis — a kell§ dézisban és a kell§
ideig — nehezen toleralhaté. Az antikolinerg mellékhata-
sok (szdjszarazsag, székrekedés, vizeletretencid, homalyos
latds, memoriazavar, néha delirium) kinzodak, a szedacio
és a sulygyarapodds — valamint a szexudlis diszfunkci6 —
sok zavart okoz és a korai abbahagyds leggyakoribb oka,
a kardiovaszkularis hatdsok (hipotdnia, tachycardia, ve-
zetési zavarok, AV-blokk, QT-prolongacié stb.) pedig ko-
moly kockdzatot jelentenek. A legtobb TCA — de kiilono-
sen az imipramin és a clomipramin — gitolja a REM-alvast,
ugyanakkor példdul a trimipramin alvésjavit6 hatasu.

Szelektiv noradrenalinvisszavétel-gatlok (NRI)

Maig egyetlen ilyen hatéanyag keriilt forgalomba: a re-
boxetin. Hatdsossdga a desipraminnal és az imipramin-
nal mérhet§ 6ssze, de azok antikolinerg, antihisztamin
stb. mellékhatdsai nélkil. A szinaptikus noradrenalin-
szint emelkedése a kortikolimbikus o, receptorok és

a frontokortikalis B,/ receptorok aktivaldsaval csok-
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kenti a depresszids tiineteket. A szer neuroprotektiv hatd-
sait a hippocampus B, receptorainak serkentése hordoz-
hatja. Nem kizart, hogy a klinikai hatds lényeges tényezdje
— akdrcsak a desipramin vagy mds TCA szerek esetében —
a frontdlis kéreg dopamin-koncentrdciéjanak emelkedése.
Ez kozvetett hatds, mivel a reboxetin csak minimadlis mér-
tékben hat a dopamin visszavételére. A reboxetin klinikai
vizsgalatokban hatdsosnak és j6l toleralhaténak bizonyult,
bar szedése sordn inszomnia, székrekedés, vizelési és sze-
xudlis zavarok léphetnek fel.

Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI)

Az 1980-as évek vége 6ta vildgszerte az SSRI szerek a dep-
resszi6 farmakoterdpidjanak elsként vilasztando hatd-
anyagai. Jelenleg 6t alapmulekula tartozik ide: a citalopram
(valamint annak S-enantiomerje, az escitalopram), a fluo-
xetin, a fluvoxamin, a paroxetin és a sertralin.

Hatdsuk kozos eleme a szerotonin-transzporter tob-
bé-kevésbé szelektiv gitldsa, de részben eltérd tulajdon-
sdgaikat pusztdn a szinaptikus szerotonin globélis emel-
kedése nem magyardzza. Koztlik némelyik kozvetleniil
is hat a nagyszdmu szerotonerg receptortipus egyikére-
madsikdra, valamint tovdbbi receptorhatdsaik is vannak.

A fluoxetin példdul kismértékben gitolja az 5HT,,, az
5HT,, és az 5HT, receptorokat; mas SSRI szerek ilyen ha-
tdsai kissé eltérGek. A szerotonin-szelektivitds sem azonos
mértékd: az escitalopramé maximadlis, de a fluoxetinnek
vagy a sertralinnak mérhetd noradrenalin-visszavételt gat-
16 hatdsa is van. A sertralin még a dopamin visszavételét
is gétolja, a paroxetinnek pedig enyhe antikolinerg hatdsa
van. Tobb SSRI gétolja a nikotinreceptorok egyes altipu-
sait, a fluoxetin hat a GABA-A receptorra, a fluvoxamin

a szigma-1 receptorra, a paroxetin pedig kozvetlentl gatol-
ja a NO-szintetdz enzimet; mindezek terdpids jelentGsége
tisztdzatlan. Az viszont szembeotld, hogy valamennyi
SSRI jelent§sen megemeli a frontdlis kéreg dopamin- és
noradrenalin-koncentraciéjat; még az sem kizart, hogy
klinikai hatasukat végss soron a kozvetett dopamin-
aktivaci6 hordozza.

Az SSRI szerekkel kapcsolatos elvaras a gyakorlatban
igazol6dott: hatdsossdguk a TCA szerekkel 6sszemérhetd,
de azoknal sokkal jobban tolerdlhaték. Arrél nincs sz6,
hogy mentesek volndnak a mellékhatdsoktdl. Az egyik leg-
gyakoribb — a legtobb id§ elstti abbahagyast okozdé — mel-
lékhatds a szexualis diszfunkcié (anorgazmia, késleltetett
orgazmus, csokkent 1ibidd), ami a betegek 60%-4t is érint-
heti és a kezelés soran mindvégig fenndll. Valdszintileg az

5HT,/5HT, receptorok stimuldci6ja okozza, ezek blokko-
lasdval ugyanis részben kivédhetd. Gasztrointesztindlis
zavarok fGleg a kezelés kezdetén észlelhetdk, egyes szerek
(fluvoxamin, sertralin) mellett markdnsabban. A fluo-
xetin néha étvigycsokkenést okoz, mas szerek — féleg
hosszabb tdvon — inkdbb sulygyarapoddst idéznek elé.
Eléfordul szorongasfokoz6das, dlmatlansag és szedacio,
néha akathisia és lidérces dlmok; utébbiak az SSRI sze-
rek REM-alvést gatl6 vagy REM-fazist késleltet§ hatasaval
fugghetnek ossze. Féleg a rovidebb felezési idejii SSRI-k
(paroxetin, fluvoxamin) hirtelen elhagyasakor rovid
ideig tart6 és spontdn szing ,,diszkontinudcids tiinetek”
léphetnek fel szédiilés, fejfdjas, hanyinger, gyengeség, in-
gerlékenység formdjaban.

Nagyon ritkan, f6leg mds szerotonerg gyogyszerekkel
valé egytittaddskor a szerotonin-receptorok talstimu-
lalasa ,,szerotonin-szindromadt” okozhat tudatzavarral,
nyugtalansaggal, tremorral, profuz verejtékezéssel, foko-
zott reflexekkel és mioklénusokkal. Ez az dllapot stirgds-
ségi kezelést igényel, amelyben a legf6bb teendd a provo-
kalo szer(ek) elhagyasa.

Kettds szerotonin- és noradrenalinvisszavétel-gatlok (SNRI)
Az SSRI szerek elérik, de nem muljék feliil a régi TCA
molekuldk hatdsossdgdt. A kett8s (,,dudlis”) hatéanyago-
kat — koziilitk ma harom van forgalomban: a venlafaxin,
a duloxetin és a milnacipran — abban a reményben fej-
lesztették ki, hogy a szerotonin és a noradrenalin visz-
szavételének egyidejd gatldsa hatdsosabb molekuldkat
eredményez. A venlafaxin kis adagja tiszta SSRI-ként vi-
selkedik, a noradrenerg hatdskomponens csak nagyobb
dézisban érvényesiil; a duloxetin (és a milnacipran is)
kozel azonos mértékben gatolja mindkettSt. Mindharom
SNRI gyorsan és erGteljesen megemeli a kortikolimbikus
pélydk extracelluldris noradrenalin-, szerotonin- és do-
pamin-szintjét — az utébbi kozvetett hatds, mivel a dopa-
min visszavételére kozvetleniil csak minimalis mérték-
ben hatnak.

Egyeldre tisztazatlan, hogy melyik farmakolégiai hatds-
komponens lényeges az antidepressziv tiinetek mérséklé-
sében. Kis adagokban a szerotonerg hatds ldtszik erételje-
sebbnek, ehhez jarul nagyobb gy6gyszeradagok mellett az
a, receptorok altal kozvetitett noradrenerg hatds. Az SNRI
szerek antikolinerg, antihisztamin és periférids ocl-blokkol()
hatdsa sokkal gyengébb, mint a régi TCA szereké, ezért cse-
kélyebbek a vegetativ és kardiovaszkuldris mellékhatdsaik.
Féleg az SSRI kezelésre jellemzd tiinetek fordulnak el§
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(hanyinger, szédiilés, aluszékonysdg, inszomnia, szexud-
lis diszfunkcid), de a noradrenerg hatdsnak megfelelGen
tachycardia és néha vérnyomads-emelkedés is megjelenhet.
Az SNRI szerek is gatoljak a REM-alvdst, a venlafaxin hir-
telen abbahagydasat pedig ,,diszkontinudciés” tiinetek ki-
sérhetik.

Dopaminvisszavétel-gatlok és dopaminreceptor-agonistak
A dopamin az agyi jutalmazé rendszer fontos neuro-
transzmittere, a mezolimbikus-mezokortikélis dopamin-
felszabadulds csokkenése pedig depressziv tiinetekkel jarhat.
Dopaminerg szereket ennek ellenére csak elvétve haszndl-
nak depresszi6 kezelésére, mert a kozvetlen dopamin-sti-
muldlé szerek gyakran abizusra hajlamositanak. Kivétel
ez aldl a bupropion, amely — aktiv metabolitjival egytitt —
a noradrenalin és a dopamin koncentracidjit egyarant no-
veli a frontalis kéregben, mig az utébbiét a limbikus rend-
szerben is. Feltehetd, hogy antidepressziv hatdsat féleg

a dopamin-aktivécié kozvetiti, amelyhez kozvetlen D, -re-
ceptor-agonista hatdsa is hozzdjérul.

A bupropionnak nincs sem antikolinerg, sem vérnyo-
madscsokkentd hatdsa, nem gétolja a REM-et és szexuadlis
diszfunkciét sem okoz. Szedését ugyanakkor inszomnia,
fejféjas, tremor, ingerlékenység és agitacié kisérheti.

Szerotoninreceptor-antagonistak

és specifikus noradrenerg/szerotonerg szerek

A trazodon (és a nefazodon) kozvetlen 5SHT,,/5HT, . antago-
nista és gyengén gétolja a szerotonin visszavételét. A kombindlt
hatds eredménye az 5SHT, , receptorok stimuldcidja, valamint
az 5HT, -antagonizmusbdl ad6d¢ frontalis noradrenalin- és
dopamin-aktivacié. A trazodon metabolitja, az mCPP ez-

zel szemben 5HT, -agonista, amely szorongdst, tachycardiat,
irritabilitdst, pinikrohamot provokalhat. Az anyavegyiilet H -
blokkol6 hatdsa ezt kivédi, viszont az abbdl kovetkez8 szedativ,
étvagyfokozo, keringési és vegetativ mellékhatasok a gyakorlat-
ban nem kedvezdek.

A noradrenerg és specifikus szerotonerg (NASSA) cso-
portba két szer tartozik: a mianserin és a mirtazapin.
Noradrenerg hatdskomponensiik a preszinaptikus o, re-
ceptorok gétldsa (ami fokozott noradrenalin-felszabadulast
okoz), ehhez tarsul a posztszinaptikus szerotonin 5HT, ,
5HT, . és 5SHT, receptorok kozvetlen gdtlasa. A kombindlt
hatds eredménye a szerotonin 5HT |, receptorok stimuld-
cidja és a kozvetett frontdlis noradrenalin—dopamin ki-
dramlds, amelyet a posztszinaptikus o, és B receptorok
aktivacidja kisér. A mianserin gitolja a REM-alvast,

a mirtazapin azonban nem, sGt az utébbi inkabb javitja az
alvds strukturdjat és folyamatossagat.

A mirtazapin (5HT,-antagonista tulajdonsiga miatt)
nem okoz szexudlis diszfunkciét. Mellékhatdsai fGleg
antikolinerg, antihisztamin és o -blokkol6 sajatsdgait
tikrozik: szeddcidt, étvagyfokozodast és sulygyarapodadst
eredményezhet.

JTripla” visszavételgatlok

Az SNRI szerek hatdsossdga elvben tovabb fokozédhat a do-
pamin-visszavétel egyidejd gatlasaval. Léteznek ilyen ,hér-
mas hatdst” molekuldk, egyel6re kisérleti stadiumban: az
elsé megfigyelések igéretesek, de az egyetlen ismert klinikai
vizsgélat kovetkeztetések levondsdra nem elegendd.

Neuropeptid mechanizmusok: kozvetett
monoaminerg hatas

Szdmos neuropeptid transzmitter fontos szerepet jatszik
a hangulat szabalyozadsaban, ezen keresztiil a depresszids
tinetek kialakuldsaban. Ugyanakkor ezek az anyagok
olyan szorosan kapcsolédnak a monoaminerg struktud-
rakhoz, hogy a kettd hatdsait sokszor lehetetlen kiilon-
valasztani.

Corticotropin-releasing hormon, CRH

Tultermel8dése, fokozott kidramldsa és a hatdsira kiala-
kul6 hiperkortizolémia a depressziok egyik legallandébb,
igazolt velejardja. A napszaki ritmus elttinik, a tal magas
kortizolszint neurotoxikus hatdsa pedig karositja a hippo-
campust. A CRH tultermelése a kozponti idegrendszer-
ben (liquorban) kozvetleniil mérhetd, és minden jel szerint
dllapotfiiggd: a depresszi6 javuldsdval elttinik. A CRH, re-
ceptorok blokkoldsa kisérleti modellekben kivédi a CRH (és
a stressz) kdros hatdsait, serkenti a neurogenezist, mindezt
a monoaminerg antidepresszivumok mellékhatdsai nélkal.
Sajnos az eddig ismert CRH, -gédtlokkal végzett klinikai vizs-
gdlatok eredményei csaloddst okoztak.

P-szubsztancia

Ez a neuropeptid — és mindhdrom ,,neurokinin” recepto-
ra — nagy koncentraciéban talalhaté6 az agy hangulatsza-
balyozé kozpontjaiban. Az NK| receptorok gitléi kisér-
letben antidepressziv hatdsokat mutatnak, és erdsitik a
noradrenalin, a dopamin és a szerotonin hatdsait. Az els§
klinikai vizsgalat igéretes, paroxetinnel 6sszemérhetd
eredményeit azonban késébb nem sikeriilt megerd@siteni.
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Vazopresszin

A vazopresszin az egyik ,stresszhormon”, stimuldlja a mel-
lékvesekéreg-tengelyt és az ACTH-termelést. Adasa depresz-
sziv tiineteket okozhat, antidepresszivumok viszont csokken-
tik az agyi koncentrécidjit. Receptorainak (V,, V,) blokkol4sa
allatkisérletben az antidepresszivumokhoz hasonléan kivédi
a stresszvélasz endokrin és viselkedési tiineteit, valamint ja-
vitja a neurogenezist. FSleg a V, receptor antagonistdi tlinnek
lehetséges antidepresszivumoknak, de a klinikai vizsgdlatok
még varatnak magukra.

Y-neuropeptid (NPY) és melanin-koncentralé6 hormon (MCH)
Depresszios betegek liquordban az NPY szintje csdkkenhet,
sikeres SSRI kezelés utdn emelkedik. Tartés SSRI kezelés

a hippocampus peptidkoncentraciéjit is noveli. Kétféle,
egymadssal ellentétes hatdsokat kozvetits receptora ismert
(Y, Y,). Kisérletben az Y -agonistdk mutatnak potencidlisan
antidepressziv tulajdonsdgot, de betegeket veliik eddig nem
kezeltek.

Ugyanez érvényes a testsuly és az energiahdztartds szabd-
lyozdsdbol ismert MCH peptidre. Egyik receptoranak blok-
kolasa kisérletekben antidepressziv hatdst igér, de human
klinikai vizsgdlatok még ilyen szerrel sem torténtek.

Glutaminerg hatoanyagok

Tobb ismert antidepresszivumrol kidertilt, hogy kiilonbozé
mértékben gatoljak egyes glutaminerg (NMDA és AMPA) re-
ceptorok aktivitasdt és csokkentik azok szamat (,,szinaptikus
kifejez6dését”). Ugyanakkor egyes NMDA-antagonistédk,
mint az amantadin vagy a memantin, az antidepressziv sze-
rekre jellemz§ tulajdonsagokat mutatnak, a klinikai gyakor-
latban pedig potencialjak az SSRI szerek antidepressziv hata-
sat. Az NMDA-antagonista ketamin egyetlen injekcidja képes
orak alatt enyhiteni a depresszié tiineteit, és hatdsa legaldbb
egy héten 4t fennmarad.

Ujabb kutatédsok szerint a tianeptin hatdsa sem a szero-
tonin visszavételének gyenge és kozvetett facilitacidjan,
hanem a glutaminerg transzmisszié ,normalizalasan”
alapul. A tianeptin kivédi a stressz neuronkdrosito, toxi-
kus hatdsait, és képes a neurogenezis helyredllitasdra; gy

tlinik, hogy ezeket a hatdsait f6leg a glutaminerg (NMDA
és AMPA) receptorok miikodésének korrekcidja kozve-
titi. A tartds tianeptin-kezelés ezen feliil a glutaminerg
receptorok jeltovabbité rendszerét (foszforildciods dllapo-
tét) is ,optimalizalja”, ami alapul szolgdlhat az ismert
neuroprotektiv és a neuroplasztikus hatdsokra.

A cirkadian ritmus szabalyozasa

A cirkadian ritmusok (alvés, testhémérséklet, hormonok
stb.) zavara a depresszi6 dllandé kisérdje, a ritmusok helyre-
allitasa pedig mérsékli a tiineteket. Ez a megfigyelés vezetett
az agomelatinhoz, egy melatonin- (MT, és MT)) agonista
és szerotonerg 5HT, -antagonista szerhez. Az agomelatin
képes helyredllitani a kdrosan megvaltozott cirkadidn rit-
musokat, és kisérletben az antidepresszivumokra jellemz§
Osszes tulajdonsaggal rendelkezik. Farmakol6giai hata-
sat a melatonerg és a szerotonerg (SHT, ) receptorhatdsok
szinergizmusa eredményezi, ami alapvetGen eltér az SSRI
vagy a TCA szerekre jellemzd§ tulajdonsagoktdl.

Az agomelatin meggyGzG&en hatékony antidepresszivum,
amely képes az alvas-ébrenléti ciklust szedativ hatdsok nél-
kiil helyredllitani. Mellékhatdsprofilja nagyon kedvezg, nem
okoz szexudlis diszfunkciét, a kezelés végén pedig nincsenek
»diszkontinudcids tiinetek”.

Kovetkeztetés

Az antidepressziv farmakoterdpia egészen a legutobbi
id6kig a klasszikus monoamin hipotézisen alapult, ezért kis
talzdssal az 4j gyogyszerek lényegében az imipramin ,javi-
tott véltozatai” voltak. Taldn ezért sem hoztak igazi attorést
sem hatdsossagban, sem a hatdskezdet késlekedésében, bar
a receptorprofil finomitdsa sokkal toleralhat6bb szerekhez
vezetett. A glutaminerg vagy a peptiderg antidepresszivumok
még varatnak magukra. Az agomelatin az elsg valoban j,
gyokeresen eltérd hatdsmechanizmusu szer, amelynek el6ny6s
tulajdonségait mdr a klinikum is igazolta.

Az ismertet az alabbi k6zlemény alapjan készilt:
Racagni G, Popoli M: The pharmacological properties of antidepressants. Int Clin
Psychopharmacol 2010;25:117-131.



