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Annak ellenére, hogy szdmos szomatikus betegség kezelésére alkalmazott — példaul daganatellenes, antimikrobas,
immunmoduldns, neurolégiai, illetve hormonhdztartisra haté — gydgyszer hathat negativ irdnyban a hangulatra,
ezt egészen a rimonabant 2008-ban emiatt tortént visszavondsiig nem kezelték jelentSségének megtelelSen. A szer-
z6k a teljes gyogyszerpalettit attekintve targyaljik a szorongast és a depressziot, mint gyégyszer-mellékhatasokat.
A gyogyszervilasztasnal minden esetben figyelembe kell venni, ha a betegeknél magas a depresszié kialakuldsanak
a kockdzata, példdul, ha mar kordbban elSfordult vagy jelenleg is fenndll a depresszids epizdd vagy betegség, ha a
csaladi anamnézisben el6fordul depresszio, illetve ha a betegnél olyan neurotikus személyiségvonasok dllnak fenn,
amelyek kovetkeztében sériilékenyebb a depressziot kivalté hatdsokkal szemben. A veszélyt jelentS gyogyszerek fel-
irasa elétt emellett célszerd figyelembe venni az alkalmazni kivint szer hatékonysigdt, a rendelkezésre dll6 alternativ
gyogyszeres ¢s nem gyogyszeres terdpids lehetdségeket, és minden esetben biztositani kell a beteg monitorozdsit a
kezelés sordn az esetleges depresszids vagy szorongdsos tiinetek mihamarabbi észlelése érdekében.
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Anxiogenic and depressogenic side-effects of non-psychiatric drugs

Although medications such as anticancer, antimicrobial, immunomodulatory, neurological or hormonal therapies
may have a negative impact on mood, adequate attention was not paid until the withdrawal of rimonabant in 2008.
In the present study the authors review full spectrum of currently available medications discussing anxiety and depres-
sion as possible adverse effects of treatment. A relatively high risk of depression should always be considered when
pharmacotherapy applied, especially if current depressive episodes, positive family history, or neurotic personality
traits increasing susceptibility to depressogenic effects. Prior to start of medical treatment, the potential effectiveness
of the given drug should be precisely evaluated, and alternative medical and non-medical treatment options should
also be carefully considered. In addition, monitoring patients during treatment for signs of depressive or anxious
symptoms is necessary. Orv. Hetil., 2013, 154, 1327-1336.
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Roviditések

COPD = krénikus obstruktiv tidébetegség; GnRH = gona-
dotropint felszabadité hormon; INF-« = interferon-a; RIO =
Rimonabant in Obesity; SM = sclerosis multiplex; WHO =
Egészségiigyi Vildgszervezet

Gyogyszerkinesiink rohamos  gyarapoddsa azzal jér,
hogy egyre tobbféle mellékhatassal is szimolnunk kell.
A betegségekkel, illetve a betegségek kezelésével kapcso-
latos tudomdnyos ismereteink fejlédésével egyre tobb
allapotra egyre tobbféle gyogyszert szediink, és e gyogy-
szerek nem kis része, jotékony terdpids hatisa mellett,
hozzijarulhat depressziv tiinetek, illetve depresszid ki-
alakuldsihoz vagy manifesztilédisahoz (1. tablizat).

A depresszié alapvetSen igen gyakori az dtlagnépes-
ségben, emiatt, valamint epizodikus jellege miatt, nehéz
megallapitani, hogy valamilyen szomatikus betegség
mellett a depresszié komorbid fenndllasa véletlen egybe-
esés egy szomatikus betegséggel vagy a betegségnek, il-
letve az adott betegségre szedett gyogyszernek a kovet-
kezménye [1]. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
elérejelzése szerint 2030-ra a depresszid lesz a lakos-
sigot legjobban sajté betegség a kozepes és magas
nemzeti jovedelemmel rendelkezé orszagokban [2, 3].
Elvarhaté tehat az orvostdl, hogy ezt a veszélyt gydgy-
szerhatasok révén lehetSleg ne fokozza.

A depresszids tiinetek kialakuldsit eredményezd
gyogyszerek hatasa lehet kozvetlen, példaul annak az
eredménye, hogy az adott molekula a kozponti ideg-
rendszerben befolydsolja a depresszid kialakulasaban
szerepet jatsz6 neurotranszmitterek szintjét vagy re-
ceptorainak szamat és mtkodését, illetve kozvetett, pél-
ddul csokkent sejtanyageserét, taradtsagot, csokkent ét-
vagyat, szeddciét vagy mdas mellékhatisokat okozva,
késébb frusztricidhoz, demoralizicibhoz vagy manifeszt
depresszios epizédhoz vezet.

A felnSttpopulacio nagy része — kiilonosen az idGseb-
bek — valamilyen szomatikus betegség kovetkeztében
gyogyszeres terdpidra szorul [4]. Az akut sziv- és/vagy
cukorbetegségben szenvedd, veseproblémaval vagy ra-
kos betegséggel kiiszkodd paciensek kozott az atlag-
populicidhoz képest joval magasabb arinyban alakul
ki depresszié. Igy nagyon fontos kérdés, hogy hogyan
alkalmazzunk farmakoterapiat a depresszidhoz vezetd
vagy egyéb szomatikus betegségek kezelésére, és hogy
ki tudjuk-e sziirni a kezelés kovetkeztében a depresszio
kialakuldsara fokozottan veszélyeztetett populaciot.

Kiilonosen nagy figyelmet kell erre forditani idés be-
tegek esetében, egyrészt mivel ebben a populicidoban
gyakoribb a depresszi6 el6forduldsa, méasrészt tobbféle
gyogyszert szednek. Mig a normélpopuliciéban a dep-
resszios fazis elGforduldsa egy adott id6pontban 1-3%,
id6s emberek esetében meghaladhatja a 10%-ot, rdada-
sul 65 év felett a n6k mintegy 57%-a, a térfiak 44%-a szed
legalabb otféle gydgyszert hetente [5, 6].
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Szamos gyogyszer, példiul az antikonvulzivumok
(barbituratok, vigabatrin és topiramat), Parkinson-kér
(levodopa, amantadin) vagy migrénes fejfijis kezelésére
alkalmazott gydgyszerek (flunarizin), béta-blokkolok
(propranolol, metoprolol), fertézésellenes és immunmo-
dulins szerek (mefloquin, interferon-alfa, interleukin-2),
hormonok (kortikoszteroidok, gonadotropinfelszaba-
dité hormon agonistdi, progeszterontartalmt implan-
talt fogamzasgatlok), izotretinoin és a rimonabant ese-
tében konkrét adatokkal rendelkeziink a pszichiatriai
mellékhatisokat illetSen (1. tablazat).

Neuroldgiai gyogyszerek

Epilepszin kezelésére alkalmazott gyogyszerek

Az epilepszids betegeknél az egészséges felndtt-, illetve
miés kronikus betegségben szenvedd populacidval 6sz-
szehasonlitva a depresszié kialakuldsinak a kockazata
sokkal magasabb, akir 80% is lechet [7, 8]. Emellett le-
irtak az ongyilkossigok, illetve ongyilkossigi kisérletek
szamdnak emelkedését is epilepsziacllenes gydgyszerek
szedésével Osszefiiggésben. Szamos antiepileptikumrol
bebizonyitottik, hogy kapcsolatba hozhat6 a depressziv
tiinetek kialakuldsival. Hirom, a GABAerg rendszeren
hat6 gyogyszert, illetve csoportot fontos kiemelni: a bar-
bituratokat, a vigabatrint és a topiramatot, amelyek al-
kalmazasa mellett a depressziv tiinetek el6fordulasa leg-
aldbb 10% [9].

A fenobarbitdl az egyik legrégebb o6ta alkalmazott an-
tikonvulzans, és az elsG gydgyszer, amelyet Osszefliggés-
be hoztak a depresszioval [10]. Brent és mtsai azt taldl-
tak, hogy fenobarbitédllal kezelt epilepszids gyerekekben
40%-ban alakult ki depresszid, szemben a carbamaze-
pinnel kezelt piciensekkel, ahol ez az érték csak 4% volt
[11, 12]. Egy 90 tanulmdnyt 6sszefoglalé kozlemény
szerint, amelyben négyféle antiepileptikumot, a pheny-
toint, a carbamazepint, a barbituritokat és a valproatot
hasonlitottdk Ossze epilepszids és egészséges onkénte-
sekben, azt talaltak, hogy leginkabb a barbituratok ese-
tén jelentkeztek a negativ mellékhatdsok, beleértve a
depressziot [13]. Ugyan szdmos mas okbdl is barbitu-
ratkezelést ma mar ritkdn alkalmazunk epilepszidban,
fontos hangstlyozni, hogy amennyiben mégis barbitu-
rit addsa sziikséges, a betegeket mindenképpen moni-
torozni kell ezen mellékhatasok iranyaba is.

Levinson és mtsai kettGs vak, placebokontrolldlt vizs-
galatukban azt talaltak, hogy a vigabatrinnal kezelt sze-
mélyekben a depresszié eléfordulasa 12% volt, szemben
a placeboval kezelt csoportban tapasztalt 3,5%-kal [14].
A topiramittal kezelt betegek mintegy 10%-aban ala-
kultak ki dézisfiigg&en depresszios tiinetek, és azon sze-
mélyek esetében sokkal gyakrabban, akiknek a csalddja-
ban vagy anamnézisében el6fordult mar a depresszid
vagy mas pszichidtriai betegség [9, 15, 16].

Magas dézist zonisamiddal kezelt betegek esetében
a depresszié el6fordulasit mintegy 7%-nak talaltak, de
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1. tablizat

| Bizonyitottan vagy feltételezhetSen szorongést és/vagy depressziot okozo gyogyszerek listdja

BIZONYITOTT szorongést és/vagy depressziét okozé mellékhatés | FELTETELEZETT szorongist és/vagy depressziét okozé mellékhatis

NEUROLOGIAI GYOGYSZEREK

Antiepileptikumok

Barbiturdtok: példaul fenobarbital Tiagabin, zonisamid, levetiracetam, felbamat
Egyéb: vigabatrin, topiramat

Parkinson-kor kezeléséve alkalmazott gyigyszevek

| Levodopa, amantadin

A migrén gydgyszevei
Flunarizin |
Sclevosis multiplex kezeléséve alkalmazott gyogyszervek
| Interferon-f
ELHIZASELLENES SZEREK
Rimonabant* |
KERINGESRE HATO SZEREK
Rezerpin* B-blokkoldk: propranolol, metoprolol
methyldopa
ANTIMIKROBAS ES PARAZITAELLENES SZEREK
Awntibiotikumok: fluorokinolon, metronidazol
Antituberkulotikumok: ciklonerin, etionamid, kinolonok
Virusellenes szevek
Efavirenz Oseltamivir
Gombaellenes szev: amphotericin B
Malariaellenes szer: mefloquin

Giardiasis és trichomoniasis elleni gyogyszerek

| Metronidazol
ONKOLOGIAI GYOGYSZEREK
Direkt DNS-karosito szevek
Cisplatin, busulfan | Procarbazin, carmustin
Mitotikus ovsélkra haté szevek
Taxdnok: paclitaxel, docetaxel | Vinca alkaloidok: vincristin, vinblastin
Antimetabolitok
Pemetrexed |

Multikindzgatlok

| Sunitimib, sorafenib

Tirozinkindz-gatlok

| Imatinib, dasatinib, nilotinib

IMMUNMODULANS SZEREK

Citokinteripin

Interleukin-2, interferon-« |

AKNE KEZELESERE ALKALMAZOTT GYOGYSZER

Izotretinoin |
HORMONTERAPIA
GnRH-agonistik: leuprolid, goserelin Progeszterontartalmii ovilis fogamszdsyitlok
Antidsztrogén: tamoxifen, clomifen
Aromatizgitlo: anasztrozol
Kortikoszteroidok
HORGOTAGITO

Montelukast

*Hazankban nincs forgalomban.

A kisebb kategéridk ddlt bettivel vannak szedve.
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amennyiben monoterdpiat alkalmaznak és fokozatosan
allijak be a dozist, jelentdsen csokkenthetd a hangulati
zavarok el6fordulasianak a valészintsége [17, 18].

Mis antiepileptikumok, igy a tiagabin, a levetiracetam
és a felbamat esetében a depresszogén hatds kozepes
mértékd, és a betegek nagyjabol 4%-anal alakul ki dep-
resszi6 a kezelés soran. A phenytoin, ethosuximid, carba-
mazepin, oxcarbazepin, gabapentin, valproat, pregabalin
és a lamotrigin elenyészd esetben okozott hangulatvil-
tozast.

Parkinson-kor kezeléséve alkalmazott
Jyogyszerek

A Parkinson-kéros betegeknél szdmos vizsgilat szerint
a depresszié gyakorisiga mintegy 25—45%, ami amellett,
hogy szignifikinsan gyakoribb az egészséges felnott-
populacié esetében tapasztalhatd értéknél, jelentSsen
befolyasolja az életmindséget is. A levodopakezelés a be-
tegek jelentSs szazalékaban depresszidt okozhat [19,
20]. Imamura és mtsai vizsgalatai szerint egyéves levo-
dopakezelés alatt a depresszié elGtordulisa szignifikin-
san megemelkedett [21].

A Parkinson-koér kiegészitd terapidjara hasznilt aman-
tadinrdl is azt taldltik, hogy a betegek egy kis szdzaléka-
ban fokozddhat a depresszié kialakuldsa [22], azonban
az eredmények ellentmondoak, standard terdpia mellett
akdr antidepressziv hatasa is lehet [23]. Mindezen ered-
ményeket figyelembe véve, ezeket a gyogyszereket min-
denképpen koriiltekintéen sziikséges alkalmazni.

Migrén kezelésére alkalmazott
Jyogyszerek

A migrénes fejfijis is gyakran tirsul a depresszidhoz,
ezen betegekben mintegy kétszer—-négyszer magasabb a
depresszio kialakulasanak a kockizata. Mindkét betegség
hatterében alapvet patofiziologiai tényezdSk, példaul
a fijdalomszabdlyozds, a peptiderg, a szerotonerg és a
GABAerg rendszer vagy az ioncsatornak miikodésének
a megvaltozasa dll [24]. Az akut és profilaktikus keze-
lésre is alkalmazott kalciumantagonista flunarizin a bete-
gek mintegy 8%-aban olyan stlyos depresszidt okozott,
ami a kezelés abbahagydsit tette sziikségessé [25], ezért
csak masodik vonalbeli szernek alkalmazzik. A korib-
ban mér emlitett topiramdtot is alkalmazzak migrénes
fejfajas kezelésére. A depressziora hajlamos betegeknél
e két gyogyszert célszerd keriilni, azonban, ha mégis
alkalmazasra keriil sor, a hangulati dllapotot minden-
képpen monitorozni sziikséges.

Sclerosis multiplex kezelésére alkalmazott
Jyonyszerek

Hasonl6an az eddig emlitett neurolégiai betegségek-
hez, a sclerosis multiplexben szenvedd péaciensek eseté-
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ben is magas a depresszié kialakuldsinak a kockazata.
A sclerosis multiplex (SM) kezelésében leggyakrabban
az interferon-f (INF-f) la-t és 1b-t alkalmazzak. Mohr
és mtsni gy talaltdk, hogy INF-B-kezelés hatdsira mar-
kansan fokozédtak a depressziv tiinetek és az ongyil-
kossagi gondolatok [26], a legtobb Gjabb tanulmany
azonban nem talalt szignifikins Osszefiiggést a depresz-
szi6 kialakulasa és a gyogyszer szedése kozott [27, 28].
Osszességében elmondhaté, hogy az INF- alkalmazasa
el6tt is meg kell fontolni a monitorozas sziikségességét.

Cardiovascularis gyogyszerek

Kordbban szimos cardiovascularis gyégyszerrdl azt gon-
doltak, hogy rendkiviil magas szdzalékban okozhat neu-
ropszichiatriai tiineteket, az Gjabb eredmények azonban
ezt az Osszefliggést sokkal gyengébbnek mutatjak, ami
valészintileg annak is koszonhetd, hogy napjainkban dt-
fogdbb, pontosabb vizsgilatokat tudnak végezni. Mind
szeddciét, mind depressziot leirtak ezen gydgyszerek al-
kalmazasanal, amely feltehetSleg antiadrenerg hatasuk-
nak koszonhetd.

A Klinikai gyakorlatban nagyszama B-blokkolét al-
kalmaznak magas vérnyomads, angina pectoris, aritmidk,
myocardialis infarctus, hypertrophids cardiomyopathia,
tremor, migrén vagy glaucoma kezelésére. A p-blokko-
16k heterogén gyogyszercsoport, eltérd receptorszelek-
tivitassal és farmakokinetikaval. Nagyon sokféle és széles
kord vizsgilatot végeztek ezen gyogyszerek mellékha-
tasaival kapcsolatban. A feltételezés, hogy a B-blokkolok
depressziot okozhatnak, nagyon régéta ismert. A lipofil
p-blokkolok, példaul a propranolol és a metoprolol,
konnyebben atjutnak a vér-agy giton, ami valdszintleg
szerepet jatszik abban, hogy gyakrabban okozhatnak
neuropszichidtriai tiineteket. Ennek ellenére szamos el-
lentmondé adat latott napviligot, tobbnyire esettanul-
manyok és attekinté tanulmdnyok formdjaban [29, 30,
31]. Egy 5800 f6bdl 4ll6 vizsgalatban csak gyenge Ossze-
fiiggést talaltak a propranolol és a depresszié kialakulasa
kozott, azt is elsGsorban csak hossz( tava kezelés utan
[32]. Az Gjabb eredmények szerint nem minden eset-
ben van Osszefiiggés a gyogyszerszedés és a depresszid
kozott [33]. Egy 15 vizsgdlati csoportra kiterjedd és
35 000 beteget felolel6 metaanalizis is hasonlé ered-
ményeket mutatott [34]. Mas p-blokkolok esetén nem
taldltak szignifikins Ossszefiiggést (példaul oxprenolol,
sotalol, bucindolol) [34].

A rezerpin a legrégebbi, ma mdir nem alkalmazott
vérnyomascsokkentd szer, amely szimos korabbi tanul-
many alapjan nagy dézisban, krénikusan alkalmazva akar
15%-ban is okozhat depresszios tiineteket, azonban az
Gjabb adatok szerint kordntsem ilyen mértékben [35,
36]. Egyes koribbi tanulminyok a methyldopa eseté-
ben szintén leirtidk, hogy a tobbi vérnyomdscsokken-
ténél gyakrabban okoz depressziot [37], azonban ezt
szamos vizsgalat nem tamasztotta ald [36, 38, 39].
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Fertdzésellenes és immunmodulins szerek

Fert6zésben szenvedd, akutan beteg személyek eseté-
ben nagyon nehéz eldonteni, hogy maga a betegség
vagy a szedett gyogyszer mellékhatisa okozza-¢ a kiala-
kult depressziv tiineteket.

Antibiotikumok

A legtobb antibiotikum jol tolerdlhat6 és minimalis a va-
l6szintisége, hogy depressziét okoz. Szamos esettanul-
méany eredménye alapjan viszont egyes antituberkulo-
tikumoknak, példaul a cikloszerinnek, az etionamidnak,
a metronidazolnak vagy a kinolonoknak szerepe lehet
a depresszios tlinetek kialakulasaban [40]. Egy-egy eset-
tanulmany példaul arrdl szimol be, hogy fluorokinolon
szedése alatt depresszio fordult el [41].

Antivetrovirilis gyogyszerek

Efavirenz

Ebben a csoportban az efavirenzet sziikséges kiemelni,
mert nagyon gyakran okoz neuropszichiatriai mellék-
hatdsokat (példaul depresszid, hangulatvaltozas, irritd-
bilitas, szédilés, rémdalmok), a legtobb esetben ezek a
hatdsok azonban dézisfiiggbek és dtmenetick. Mivel a
CYP2D6-polimorfizmus befolydsolja a gyogyszer plaz-
makoncentriciéjat, a genotipus-alapti déziscsokkentés
hatékonynak bizonyult [42, 43], emellett a beteg folya-
matos monitorozasa is elGsegitheti a sikeres kezelést.

Interferon-alfa (INF-«)

Az interferon-alfa (IFN-a) az antivirdlis ribavirinnel
kombinaciéban a leghatékonyabb terapia a krénikus he-
patitis C kezelésére, azonban a betegek akir 58%-dban
is depressziot okozhat, toviabba rontja az alvis mind-
ségét és noveli az esti kortizolszintet. Szimos esetben
mellékhatdsai miatt meg kellett szakitani az INF-a-ke-
zelést [44]. Ezen mellékhatdsok kialakuldsiban a sze-
rotonerg rendszer is szerepet jatszik. Azon betegeknél,
ahol lehet szdmitani a depresszi6 kialakulasara, célszerd
a terapia kezdetén valamilyen antidepresszivumot is al-
kalmazni [45].

Malariaellenes gyogyszerek

A maldria profilaktikus kezelésére alkalmazott meflo-
quin szdmos esetben depresszogénnek bizonyult. Az
Osszes antimalarids szer kozott ez okozott leggyakrabban
neuropszichidtriai tiineteket, kiillondsen nékben [46].

Elhizas kezelésére alkalmazott gyogyszerek

Rimonabant

A rimonabant az els6 szelektiv CB -receptor-antagonista
vagy inverz agonista, amelyet az elhizds kezelésére fej-

lesztettek ki, azonban a Rimonabant in Obesity (RIO)
vizsgilatok metaanalizise arra hivta fel a figyelmet, hogy
egyes betegekben a rimonabant alkalmazdsa sulyos
nemkivanatos neuropszichiatriai mellékhatdsok kialaku-
lasat eredményezheti [47, 48]. A RIO vizsgilatok sze-
rint a rimonabantkezelés alatt all6 betegek 26%-a ta-
pasztalt pszichidtriai tiineteket, szemben a placebokezelés
alatt 4llok 14%-aval. Osszességében a 20 mg rimona-
bantkezelés alatt dll6 betegek 9%-a szamolt be depresz-
szibs tiinetekrdl (depresszids hangulat, depresszids tii-
netek vagy major depresszié), szemben a placebédval
kezeltek 5%-aval [49]. Emellett a rimonabant alkalma-
zasa egyesekben jelentSs szorongasfokozodassal jar és
insomnidt is okozhat. Genetikai vizsgilatok eredményei
arra utalnak, hogy az endokannabinoidok hatasat koz-
vetité CB,-receptorok és a szerotonin neuronokba tor-
téné felvételét végzG szerotonintranszporter Kkiillon-
kilon is, de még inkibb egymassal kolcsonhatiasban,
felel6s a rimonabant szorongast és depressziot kivaltd
hatasaért, és ezen két fehérje génjének polimorfizmusai
alkalmasak lehetnek a rimonabant ilyen iriny mellék-
hatasaira kiillonosen érzékeny betegcesoport kivalaszta-
sara [44, 50]. Az endokannabinoidok a CB,-receptorok
kozvetitésével kozvetlen hatast gyakorolnak a szeroto-
nin, noradrenalin és dopamin felszabaduldsara, méasrészt
a monoamin neurotranszmitterek elsGsorban a Gq/11
tehérje aktivacidjan keresztiil maguk is fokozzak az en-
dokannabinoidok szintézisét [51, 52, 53]. A pszichiat-
riai mellékhatasok miatt a rimonabant az amerikai és
eurdpai piacon egyarant visszavondsra kertilt.

Akne kezelésére alkalmazott
gyogyszerek

Az akne miatt kezelésre szorulé betegek kortlbeliil
30%-dban fordul el§ depresszié. Jéllehet, az eredmények
ellentmonddak, szimos tanulmdiny szerint az alkalma-
zott gyogyszeres kezelés mellékhatdsként depressziot
okoz, amit esettanulmanyok [54, 55], dttekinté tanul-
miényok [56, 57] és szisztematikus vizsgilatok egyarant
alaitimasztanak. Egyes esetekben fokozédott az 6n-
gyilkossdgi hajlam [58]. Az izotretinoinszedés abba-
hagyasaval a depresszios tiinetek is hamar megsziintek.
Egy kilenc tanulmany alapjan irt dsszefoglalé szerint a
paciensek mintegy 1-11%-dban kialakultak ugyan dep-
resszids tiinetek, de csak laza Osszefiiggést taldltak az
izotretinoin szedése és a depresszié kialakuldsa kozott
[59]. Osszességében a fenndll eredmények alapjn csak
kismértékben hozhaté Osszefiiggésbe a depresszid az
izotretinoin szedésével. A gydgyszer hatékonysiga ma-
gasabb, mint 75%, ugyanakkor az alkalmazasit minden-
képpen mérlegelni sziikséges, nemcsak depressziot oko-
z6 hatdsa miatt, hanem magas teratogenitisa és egyéb
mellékhatasai, példaul szaraz bdr, fotoszenzitivitis, le-
targia, megvaltozott majfunkciéértékek miatt is [60].
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Onkolégiai gyogyszerek

Jol ismert az Osszetiiggés a rakos betegek és a pszichiat-
riai betegségek kozott, a rikos betegek kozel 10-25%-
dban alakul ki major depresszié vagy szignifikins dep-
resszios tiinet. Az eredmények nem egyértelmtiek, mert
egyrészt a betegség tudatosuldsa, a stressz dnmagaban
is kivdlthatja a depressziot, masrészt ezen betegek altala-
ban egyszerre tobb gyogyszert szednek, igy nehéz meg-
hatdrozni, hogy val6jaiban melyik okozhatja a jelent-
kez& depresszids tiineteket.

Kemoterapids szerek

Antimetabolitok

A pemetrexed folsavellenes, tobb timadaspontt dagana-
tellenes szer, amely hangulati zavarokat okozhat. Coben
¢s misai multicentrikus fazis I11. vizsgilatukban a dep-
resszié el6fordulasit 11%-nak talaltik pemetrexed-ke-
zelés soran [61]. Mellékhatasként emlitik a depressziot
fludarabinkezelést kovetSen is, ezt azonban nem min-
den esetben tudtik bizonyitani. Egy tanulmdnyban,
ahol a fludarabin biztonsigossigat vizsgaltik, éppen az
érzelmek javuldsat tapasztaltik [62].

Direkt DNS-karosito szerek — alkilaloszerek

Az ebbe a csoportba tartoz6 gyogyszerek (példaul pro-
carbazin, carmustin, busulfan) depresszogén hatdsardl
kevés adat taldlhaté. A procarbazin mellékhatasai ko-
zott szerepel a depresszid, de csak egyetlen tanulmany
szamol be depressziordl és kimeriiltségrél [63]. A car-
mustin a fazis II. vizsgilatok soran 16%-ban okozott
depressziv tiineteket, szemben a placebéval kezelt bete-
gek esetében tapasztalt maximum 10%-kal. A busul-
fannal kezelt betegek esetében ez az érték 23% volt, de
fontos megemliteni, hogy ebben a klinikai vizsgalatban
a busulfant kiegészit§ terdpiaban adtik &ssejttransz-
plantalt betegeknek.

Az L-aszparaginsav egy, a természetben is el6forduléd
aminosav, amely a tumorsejtekben gitolja a fehérjék,
a DNS és az RNS szintézisét. Szamos pszichidtriai tii-
nettel Osszefiiggésbe hozhaté az aszparaginsav, bele-
értve az irritdbilitast, depressziot és hallucinaciokat
[64]. Haskell és mesai Ggy taldltik, hogy a vizsgalatban
részt vevl betegek 31%-andl alakult ki valamilyen ideg-
rendszeri probléma, leggyakrabban mérsékelt vagy st-
lyos depresszi6é [64]. Egy masik vizsgilat szerint a pa-
ciensck 25%-a tapasztalt hasonlé depresszios tiineteket
az egy hénapos kezelés alatt, és a magasabb dozis sa-
lyosabb depressziot véltott ki [65].

Topoizomerazgatlok

A citosztatikus antraciklinek, azaz a doxorubicin és a
daunorubicin allatkisérletek alapjan neurotoxikusak, de
a humadn terdpids dozis esetén jelentés mennyiség nem
jut 4t a vér-agy gaton. Egy prospektiv, randomizalt fizis
III. vizsgilat eredményei alapjan a depresszi6 elGfordu-
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lisa 6% a doxorubicin és 10% a daunorubicin esetében
[66].

Mitotikus orsékra hatd szerek

Ebbe a gyogyszercsoportba tartoznak a taxdnok (pél-
ddul paclitaxel és docetaxel), amelyek szamos vizsgalat-
ban depressziv tiineteket okoztak. Cousins és misai eset-
tanulmanyaban egy paclitaxelkezelésben részestilé né
esetében salyos depresszios tiinetek és ongyilkossagi
gondolatok alakultak ki, amelyek a kezelés abbahagya-
sit kovetGen mérséklédtek [67]. Thornton és mitsai
lassabb pszichologiai regeneralédast és gyakoribb dep-
ressziv tiineteket taldltak ezen gyégyszerekkel kezelt be-
tegekben [68].

Hormonteriapin

A kortikoszteroidokat szdmos olyan neurolégiai (pél-
ddul SM), reumatoldgiai (példaul rheumatoid arthri-
tis), gastrointestinalis (példaul Crohn-betegség, colitis
ulcerosa) és 1égzési (példaul COPD, asztma) betegség
kezelésére alkalmazzik, ahol a fokozott gyulladasgat-
lasnak van szerepe, emellett rikos betegek esetében a
tumor korili gyulladas csokkentésére, illetve a kemo-
terdpia okozta mellékhatisok enyhitésére. Kozismert,
hogy a kortikoszteroidoknak szdmos mellékhatdsa van,
igy sokféle neuropszichiatriai tiinetet okozhatnak, a szo-
rongastol és a depressziotdl kezdve a pszichozisig.
A hosszt tava kortikoszteroidterapia gyakran jar dep-
resszioval. Bolanos és misni vizsgilatukban kimutattak,
hogy a krénikus kortikoszteroidterapia salyos depresz-
szios tiineteket okoz, és 60% annak az esélye, hogy ilyen
kezelés alatt all6 pacienseknél valamilyen hangulati
vagy szorongdasos betegség alakul ki [69]. Az Osztrogén-
és tesztoszteronhiany, valamint a depresszi6é kozott kap-
csolat 4ll fent. A hormonérzékeny tumorok kezelése
csokkenti a szexudlhormonok szintjét. Szdmos kutatas-
ban vizsgiltak a tamoxifenkezeléshez kapcsolédd dep-
resszi6 el6fordulasanak a kockazatat, eltéré eredmények-
kel [70]. A mintegy 9366, anasztrazollal és tamoxifennel
kezelt eml6daganatos posztmenopauzilis né részvéte-
lével végzett egyik legnagyobb klinikai vizsgdlat ered-
ményei szerint az anasztrazollal kezeltek 19,3%-dban
fordult el§ depressziv tiinet [71].

A gonadotropint felszabadité hormon (GnRH) ago-
nistai (példaul leuprolid és goserelin) alkalmazdsa nem
daganatos betegekben a vizsgilatok szerint depressziot
okozhat. Egy kontrollilt, prospektiv tanulmanyban azt
mutattik ki, hogy hat, illetve 12 hénapos leurprolidke-
zelést kovetSen fokozodott a depresszié el6fordulasa
[72].

Citokinterapin

Az interleukin-2-t (IL-2) attétes vesedaganat, mela-
noma és egyéb daganatok kezelésére alkalmazzak. A ke-
zelés alatt gyakran fordul el6 klinikailag jelentés neu-
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ropszichidtriai valtozds, példidul magatartasbeli és kog-
nitiv valtozasok, koztik depresszids tinetek. A vélto-
zasok minden esetben dozisfiiggdek voltak [73, 74 ].

Kinazgatlok

A multikindzgatl6 és tirozinkiniz-gatld, valamint egyéb
modon a jelatvitelre hatéd gyogyszerek (példaul suni-
timib, sorafenib, imatinib, dasatinib) hasznalata sorin
felmertiilt, és olykor a betegtijékoztatoban a mellékha-
tasok kozott is szerepel a depresszidé vagy alvaszavar,
azonban az erre irinyuld vizsgilatokban ezt nem min-
den esetben tudtik alatimasztani. O’Brien és mitsai
vizsgdlatiban imatinibbel kezelt betegek 7-15%-dban
fordult el depresszids tiinet [75]. Quek és mtsai hét,
koribban egészséges személy esetében tapasztaltik a
depresszi6 kialakuldsat az imatinib- és dasatinibkezelés
inditasat kovetd hat hénapon beliil, a d6zis csokkentése
utan pedig a tiinetek jelentés csokkenése volt tapasz-
talhat6 [76].

A meddéseég kezelésére és a reprodukcid
befolyasolasara alkalmazott gyogyszerek

A medd8ség a nék mintegy 10-14%-at érinti. A ter-
méketlenség onmagaban is igen er@s stresszfokozd té-
nyezd, igy a depresszié el6forduldsa ezen nék esetében
akdr kétszeres is lehet [77]. Haromféle gydgyszercso-
portot vizsgaltak: a progeszterontartalmu oralis fogam-
zasgatlokat, a GnRH-agonistakat és a clomifen-citratot.
Az orilis fogamzasgatlokkal kapcsolatos adatok ellent-
mondodak, koribbi vizsgilatok szerint szimos esetben
fokozottabban alakulnak ki depressziv mellékhatasok,
viszont a legfrissebb kutatisok alapjan kiilondsen az
jabb készitmények esetén nem feltétleniil, s6t bizo-
nyos esetekben nemcsak a depresszié mérséklédik, ha-
nem a szorongasos betegségek is.

Mint mér koridbban emlitettitk, a GnRH-agonistik
szamos esetben okoznak pszichidtriai mellékhatdsokat,
a gyart6 altal végzett vizsgalatokban a leuproliddal kezelt
betegek 22%-anal és a goserelinnel kezeltek 54%-4ndl
alakultak ki jelentGsebb depresszids tiinetek, és ezt
szamos esettanulmany és retrospektiv vizsgalat is alata-
masztotta. Warnock és mtsai eredményei alapjan a dep-
resszio el6fordulasinak a valészintsége akir 80% is
lehet, azonban profilaktikus SSRI-kezeléssel a tiinetek
kialakuldsa megel&zhetd [78].

A clomifen-citrat szelektiv Osztrogénreceptor-modu-
lator, amelyet az ovuldcié kivaltasara alkalmaznak. Al-
kalmazasat a betegek 41-45%-a esetében hangulati labi-
litassal és depresszioval hoztik dsszetiiggésbe [79].

Osszességében elmondhaté, hogy bir ezen gydgysze-
rek hangulatra és szorongasra gyakorolt hatdsa szimos
esetben igazolt, tobb prospektiv tanulmanyra lenne
szlikség ezen tlinetek pontos leirdsahoz.

Egyéb gyogyszerek

Az osecltamivir és a montelukast esetén is felmertilt,
hogy depressziot okoz, de ennek egyértelmd bizonyité-
kai ma még nem dllnak rendelkezésiinkre.

A személyre szabott orvoslas
szempontjai

A depresszié kialakuldsiban orokletes és kornyezeti
faktorok egyardnt szerepet jatszanak. Az 6rokletes ténye-
z6k leggyakrabban a kornyezeti tényezS8k depressziot
kivilté hatasat befolydsoljiak. A depressziot, szorongist,
alviszavart okoz6 gyoégyszer-mellékhatisok a kornye-
zeti hatdsok kozé tartoznak, és sok szempontbdl ha-
sonlatosak a stresszhez [80]. A kornyezeti vagy gyogy-
szerhatasok altal kivaltott stressz mértéke nemi és
genotipus szerinti eltéréseket mutat [44, 50, 81]. Ebben
az agyi szerotonerg, noradrenerg, endokannabinoid,
GABAerg és glutamaterg rendszernek egyarint fon-
tos, egymdssal kolcsonhatdsban 4llé szerepe van [52,
53]. A kiilonb6z6 funkcidkkal (a kiilsé kornyezeti ha-
tasok adott egyénre vonatkozd szorongast vagy dep-
ressziot kivaltd hatdsa, az adott gyogyszerre vonatkozé
gyogyszer-metabolizald képesség stb.) Osszefliggést mu-
tatd genetikai polimorfizmusok meghatirozasa segit-
séget nyajthat a pszichidtriai mellékhatdsok szempont-
jabol veszélyeztetett betegpopulicié azonositisiban
[44, 52].

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a gydgyszervilasztas-
ndl minden esetben figyelembe kell venni, ha a betegek-
nél magas a depresszi6 kialakulasinak a kockazata, pél-
ddul: ha méar korabban el6fordult vagy jelenleg is fennall
a depresszids epizdd vagy betegség; ha a csaladi anam-
nézisben eléfordul a depresszio; illetve a betegnél olyan
személyiségvonasok dllnak fenn, aminek kovetkeztében
sériilékenyebb a depressziot kivalté hatasokkal szemben.

Kovetkeztetések

Annak ellenére, hogy szimos szomatikus betegség ke-
zelésére alkalmazott gydgyszer hathat negativ irinyban
a hangulatunkra, ezt egészen a legutobbi évekig nem
kezeltiik jelent6ségének megfelelen. Ebben a cikkben
az egész gyogyszerpalettat attekintve targyaljuk a szo-
rongdst és a depressziét, mint gydgyszer-mellékhatiso-
kat. Kiilonosen a sejtanyagcserére, -osztodasra, hormon-
hdztartdsra, immunrendszerre haté molekulik, példaul
daganatellenes, antimikrobas, immunmoduldns, neuro-
l6giai, illetve a hormonterapidban alkalmazott gyégy-
szerek esetén talilkozhatunk ezzel a problémaval, de
néhdny, az clhizds vagy az akne kezelésére alkalmazott,
illetve cardiovascularis vagy horgétagitd gydgyszer sem
kivétel ez aldl (1. tablazat). Az itt tirgyalt gyogyszerek
alkalmazasa depresszié esetén nem feltétlentl kontra-
indikalt, a gyogyszer felirdsa el6tt azonban célszerd sza-
mos tényezét figyelembe venni, igy az adott betegség-
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ben az altalunk alkalmazni kivint szer hatékonysigat,
a rendelkezésre all6 alternativ gyogyszeres és nem gyogy-
szeres, nem depresszogén terapids lehetGségeket, és
minden esetben biztositani kell a beteg monitorozasit a
kezelés soran az esetleges depresszids vagy szorongisos
tiinetek mihamarabbi észlelése érdekében. Kiilon fi-
gyelmet érdemel, hogy a depresszié és az ongyilkossdg
szoros kapcsolatban allnak egymassal, igy az itt targyalt
gyogyszer-mellékhatasok az ongyilkossag veszélyének
fokozédasat is eredményezhetik.
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