Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Bipolaris betegségek

Készitette: 4 Pszichidtriai Szakmai Kollégium

I. Alapveto megfontolasok

1. A protokollok alkalmazasi / érvényességi teriilete

A bipolaris betegségek ellatdsa és gondozédsa pszichidter szakorvos feladata. Kompenzalt
allapotu, szovédménymentes, jol kooperaldé paciensek esetében a betegvezetést végezheti
haziorvos is, rendszeres pszichiatriai szakkonzultaciok mellett.

2. A protokollok bevezetésének alapfeltétele

Jelen protokoll bevezetésének alapfeltétele a kiilsé (szakman kiviili) kontroll, melyet
elsésorban a finanszirozo és adminisztrativ szervek (Eii. Min., ANTSZ, énkorméanyzatok) és
civil kezdeményezések (betegjogi szervezetek, médiumok) képesek hatékonyan gyakorolni.
Kivanatos, hogy a pszichidtriai szakmai kollégium rendszeresen értékelje a protokoll
betartasat, és ajanlasokat fogalmazzon meg az eltérések csokkentésére, akar az elvek és
Egészségiigyi Minisztériumnak az érintett szakmai kollégiumokat minden vonatkozo
adminisztrativ valtozas bevezetése eldtt, de legalabb kétévente sziikséges felszolitania.

3. Definicio

A bipolaris (manids-depresszids) betegség az unipolaris depresszio, a szorongasos betegségek
¢s a koros szerhasznalat utdn a pszichiatridban a negyedik leggyakoribb korkép. Kiemelt
népegészségiigyi jelentdségét alahuzza az WHO adat is, miszerint 1990-ben a vildgon a
leggyakrabban keresdképtelenséget okozo elsd tiz betegség kozott tartottdk nyilvan (Murray
és Lopez, 1996). A bipolaris betegségre a kiilonbozd sulyossagii depresszids és manias
epizddok  valtakozdsa  jellemzd, hosszabb-rovidebb  tiinetmentes  periddusok
kozbeiktatodasaval. A betegséget a manids allapotok sulyossaga alapjan két klinikai
megjelenési formaba soroljuk: 1. a depressziés és manias allapotok valtakozasaval jard
bipolaris I, 2. a depresszids és hipomanids epizédok formajaban megnyilvanuléd bipolaris 11
csoportba.

A manias epizod diagnoézisa akkor allithaté fel, ha a legalabb 1 hétig tarté abnormalisan
emelkedett vagy ingerlékeny hangulat mellett az alabbi 7 tiinetbdl legalabb 3 (ha a hangulat
ingerlékeny akkor legalabb négy) fennall: 1. fokozott 6nértékelés, 2. csokkent alvasigény, 3.
fokozott beszédkésztetés, 4. gondolatrohands, 5. szort figyelem, 6. szokatlanul felfokozott
aktivitas, nyugtalansag, 7. kritikatlan, meggondolatlan cselekedetek (anyagi és szexualis téren
egyarant). A korisme felallitdsdhoz sziikséges még az is, hogy az allapot elég sulyos legyen
ahhoz, hogy észrevehetd karosodast okozzon a munkaképességben ¢€s. szocidlis
tevékenységekben, és hogy a tlinetek nem kémiai anyag vagy ismert testi betegség (pl.
hipertire6zis) kovetkezményei. Jellemz6 tiinet még, bar nem kotelezd, a betegségtudat hianya.
A manids epizdéd sordn a beteg gyakorlatilag mindig hospitalizacidra keriil, az esetek
tobbségében masok kezdeményezésére.

A hipomdnias szindroma a méniaval szemben enyhébb allapot: a diagnosztikai kritériumok a
maniaétol abban kiillonbéznek, hogy 1. a minimalis idétartam-kritérium négy nap, és 2. az
allapot nem okoz lényeges karosodéast a munkaképességben ¢és szocidlis alkalmazkodasban,
ill. nem vezet hospitalizacidhoz. A manias €s hipomanids epizédon kiviil a kdvetkezod klinikai
manifesztacid a kevert affektiv epizod, amikor a beteg egy idében meriti ki mind a manids,
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mind a major depresszios epizod kritériumait. A manias €és depresszios tiinetek ugyanakkor az
esetek jelentds hanyadaban, ugy jelennek meg, hogy a beteg teljes mértékben kimeriti vagy a
mania vagy a major depresszio kritériumait, de emellett az adott epizod soran az ellenkezd
elgjelli szindromabol csak néhany - a diagnozis felallitaisdhoz elégtelen szdmu - tiinet
¢észlelhet6. Amennyiben a manias epizodon beliil 2-4 depresszios tiinet jelenik meg, kevert
(diszforias) manidrdl, ha a depresszidhoz 2 vagy tobb hipoménids tiinet tarsul, depresszios
kevert allapotrdl beszéliink (American Psychiatric Association, 2000; Akiskal, 2002; Benazzi
¢és mtsai, 2004; Benazzi, 2005; Akiskal és mtsai, 2005).

A bipolaris betegségen beliil jelentkez0 kiillonbdzo sulyossagu depresszios epizddok tiinettani
leirasat ill. egyéb klinikai vonatkozasait illetden a depresszios epizod alatt leirtak érvényesek
(WHO, 1992; American Psychiatric Association, 2000).

Az igen enyhe (szubklinikus) depresszids €és hipomanias allapotok valtakozasaval jellemzett
ciklotimia a bipolaris betegség minor kronikus forméjanak felel meg, kezelést tobbnyire csak
akkor igényel, ha szocidlis kirosodast vagy kifejezett egyéni szenvedést okoz, jelentdsége
abban all, hogy talajan gyakran alakul ki bipolaris I, de féleg bipolaris II betegség (Goodwin
¢s Jamison, 1990; WHO, 1992; American Psychiatric Association, 2000; Akiskal, 2002;
Rihmer és Angst, 2004, 2005).

4. Epidemiologia

Nemzetkozileg elfogadott diagnosztikai kritériumok alapjan tortént felmérés szerint a
bipolaris betegségek el6fordulasa Magyarorszdg felnott lakdssagaban a  vilagon a
legmagasabbak koz¢ tartozik: a bipolaris I és II betegség egyiittes élettartam, 1 éves ¢és 1
hénapos prevalenciai 5.0%, 2.7% és 1.4% (Szadoczky és mtsai, 2000; American Psychiatric
Association, 2002; Grunze és mtsai, 2002; Rihmer és Angst, 2005). Szemben az unipolaris
depresszioval (amely a ndket kétszer gyakrabban érinti), bipolaris betegségben a nemi
megoszlas egyforma, bar bizonyos diagnosztikai kategoéridkban (bipolaris II, kevert affektiv
epizdd, diszforids mania, kevert depresszios epizod) a betegek kb. 60-65 szazaléka nd. A
koérkép leggyakrabban a 17-18 életévek tajan kezdddik (az esetek tobb mint felében
depresszids epizdddal), de nem szamit ritkasdgnak az ennél korabbi kezdet sem. A
megbetegedési rizikd 40 év felett csokken €s idds korban a bipolaris betegség ritkdn indul. Az
¢letkor eldrehaladtaval a manias epizodok szama csokken, a depresszids epizodoké viszont
megnd. A manids és depresszios epizodok gyakran szezondlis jelleggel kezdddnek, ill. térnek
vissza: a depresszios epizdd gyakoribb tavasszal és Osszel, a manids fazis leggyakrabban
nyaron jelentkezik.

Bipolaris betegséghez az esetek tobb mint felében tarsul szorongasos betegség és/vagy
alkohol ill. drog-ablzus (dependencia), amely gyakran megneheziti a felismerést €s rontja a
terapias valaszt, a prognozist. Bipolaris I zavarban a komorbid alkohol/drog betegség,
bipolaris II betegségben a szorongasos korképekkel valdo komorbiditas gyakoribb. Ugyancsak
gyakori a komorbid személyiségzavar (gyakran borderline tipust) és a betegség a vartnal
gyakrabban tarsul hipertoniaval, diabétesszel és migrénnel (Goodwin és Jamison, 1990;
Akiskal, 2002; American Psychiatric Association, 2002; Grof, 2003; Fiiredi ¢s mtsai, 2003;
Rihmer és Angst, 2005).

5. Genetikai hattér, rizikotényezok

Az 0Osszes pszichiatriai betegség koziil a bipolaris betegség rendelkezik a legkifejezettebb
genetikai komponenssel. A betegek tobb mint 60 szdzalékdban pozitiv a csaladi anamnézis
(els6foku rokonok) bipolaris betegséget illetéen, €s unipolaris depresszid esetén a bipolaris
csaladi anamnézis nagyon nagy valosziniiséggel jelzi elére a késobbi bipolaris
transzformaciot. A betegség (poligenikus) molekularis genetikai hattere részben mar
tisztazott, és elsdsorban (bar nem kizéarolag) a kozponti idegrendszer noradrenalin, dopamin
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¢s szerotonin anyagcseréjének forgalmat szabalyoz6 enzimek és transzporterek, ill. az azokat
genetikailag kodolo allélek szintjén ragadhatd meg. A bipoldris betegség rizikotényezoi a
pozitiv csalddi anamnézis, a kora-gyermekkori és felndttkori negativ ¢letesemények,
posztpartum periddus (tobbnyire a bipolaris depresszids epizdd tekintetében), valamint a
drog-abuzus (amfetamin szarmazékok ¢s egyéb dopamin-agonista szerek). Az egyes
(depresszids, hipomanids vagy manids, kevert stb.) epizodok kivaltasaban pszichoszocidlis
stresszorok, sulyos szomatikus betegségek, szer-abuzus €és gyakran az alvashiany jatszanak
meghataroz6 szerepet (Goodwin €s Jamison, 1990; Akiskal, 2002; Fiiredi ¢s mtsai, 2003;
Jones és Craddock, 2004).

6. Lefolyas, komplikaciok

A bipolaris betegség, (mind az I, mind a II tipust illetden) kezelés nélkiil az esetek tobb mint
90 szazalékaban visszatérOen zajlo betegség. Az aktualis epizodok gyakorisdga nagy egyedi
kiilonbségeket mutat, az esetek kb. 10-15 %-aban rapid ciklusu lefolyas alakul ki (évente
négy vagy tobb affektiv epizdd), ez gyakrabban észlelhetdé ndbetegeknél €s sokszor a
hangulatstabilizalé nélkiil adott antidepresszivum oki szerepe is igazolhat6. A nem kezelt
bipolaris betegeknél a leggyakrabban észlelhetd komplikaciok a tartds munkaképtelenség,
korai rokkantositds, masodlagos alkohol és drog-betegség, csalddok széthulldsa, fokozott
szomatikus (foleg kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis) morbiditas és mortalitas, valamint
a szuicidium.

A nem kezelt bipolaris betegség legsulyosabb szovodménye az ongyilkossagi kisérlet és a
befejezett ongyilkossag. A bipolaris betegek kb. egyharmadanak volt mar legalabb egy szuicid
kisérlete €s a bipolaris betegek aranya a befejezett ongyilkossagot elkdvetdk kozott tobb, mint
htsszorosan haladja meg a populacioban észlelhetd prevalencidt. Az Gsszes pszichidtriai
korkép koziil a bipolaris betegség, és kiillondsen a bipolaris II tipus esetén a legmagasabb a
befejezett ongyilkossag rizikdja, €és sajndlatos mddon a bipolaris zavaroknak ez a forméja a
leginkabb aluldiagnosztizalt ¢s legkevésbé megfeleléen kezelt (Goodwin és Jamison, 1990;
Ghaemi ¢s mtsai, 2000; Rihmer és Kiss, 2002; Fiiredi és mtsai, 2003; Rihmer és Angst, 2005).
Ugyanakkor meggy6z6 adatok vannak arra vonatkozolag, hogy a profilaktikus kezelésben
részesiild bipolaris betegek szuicid haladlozasa szignifikdnsan csékken (Goodwin és Jamison,
1990; Ahrens és Miiller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer és Kiss, 2002; Baldessarini és mtsai,
2003).

Manids epizod esetén gyakorlatilag mindig hospitalizacid torténik, és mivel manidban a
betegségtudat és betegségbelatds szinte mindig hidnyzik, a beteg és kdrnyezete érdekében a
korhazi kezelés a megfeleld jogi és etikai normak betartasa mellett, a beteg akarata ellenére is
indokolt. Hipoméanias beteg, ha kellden kooperal, ambuldnsan is kezelhetd. Sulyos bipolaris
depresszioban, ill. kevert allapotban, szuicid veszéllyel, aktiv negativizmussal jard, nem
kooperalo esetekben, vagy komorbid (és intenziv kivizsgalast vagy kezelést igényld) testi
betegség fennaltakor, valamint barmikor, ha az észleld orvos ugy itéli meg, hogy a beteg
hatékonyabban ¢s biztonsagosabban kezelhetd korhdzi koriilmények kozott, hospitalizacid
indokolt, adott esetben akar a beteg akarata ellenére is. Akut, veszélyeztetd allapot esetén
pszichiatriai osztalyra torténd beutalast barmely orvos, vagy egyéb kompetens személy
kezdeményezhet; az osztalyos felvételrdl és az alkalmazandé terapiardl végsd soron mindig
pszichiater szakorvosnak kell (a torvényes eldirasok betartdsaval) dontenie.

I1. Diagndzis

1. Anamnézis és exploracio
A bipolaris betegség diagnodzisanak megallapitdsahoz alapvetd fontossagu a részletes (a
szomatikus el6zményekre is kiterjedd) autoanamnézis, valamint a beteg csalddtagjaitdl esetleg
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a munkatarsaktol, baratoktol nyert heteroanamnézis. Mivel a bipoldris zavar kérisméjének
felallitasdban a pszichiatriai/pszichologiai tiinetek feltérképezése alapvetd fontossagu, a
korisme megallapitasanak fontos eszkoze a célzott (sziikség esetén megismételt) pszichiatriai
vizsgalat (exploracio). Affektiv, és kiilondsen bipolaris betegség gyanuja esetén rendkiviil
fontos, hogy mind az autoanamnézis, mind a heteroanamnézis felvétele sordn célzottan
kérdezziink ra az esetleges korabbi (akar szubklinikus) depresszids ¢s hipomanids epizodokra,
valamint a premorbid személyiségre, mivel hipertim vagy ciklotim személyiség talajan
fellépd depresszid bipolaris zavarra utal (Goodwin és Jamison, 1990; American Psychiatric
Association, 2000; Ghaemi ¢és mtsai, 2000; Akiskal, 2002; Judd és mtsai, 2002, 2003).

2. Rutin belgydgyaszati és neurologiai vizsgalat

A beteggel vald elsé taldlkozas soran (és megfeleld gyani esetén késdbb is barmikor)
sziikséges a beteg rutin altalanos belgyogyaszati és neurologiai vizsgalatanak elvégzése,
amelynek eredménye alapjan sziikség esetén egyéb célzott kiegészitd vizsgalatok valamint
célzott szakkonziliumok elrendelése és lebonyolitasa valhat sziikségessé. Bizonyos terapiak
bevezetése elott, (pl. littum vagy ECT) célzott belszervi és laboratoriumi kivizsgalas is
sziikséges.

3. Kiegészito laboratériumi vizsgalatok, célzott szakkonziliumok

Az anamnézis, a pszichitriai exploracio, valamint a rutin belgyogyaszati és neurologiai
vizsgalat alapjan felmeriilé gyanu esetén célzott kiegészitd laboratériumi vizsgalatok (EEG,
CT, labor stb.) ill. célzott szakkonziliumok elrendelése valhat sziikségessé. Ismert, vagy
ujonnan felfedezett testi betegség esetén a megfeleld tarsszakmak igénybevétele €és a veliik
vald folyamatos egyiittmiikodés sziikséges. A tudoméany mai 4allasa szerint olyan biologiai
marker, vagy agyi képalkot6 eljards, amely a bipolaris betegségek diagnozisat egyértelmiien
(magas szenzitivitassal és specificitassal) bizonyitand, nincsen, ill. a rutin klinikai
gyakorlatban nem érheté el. Ugyanakkor szamos, az orvostudomany mas teriiletein régota
hasznalt laboratériumi vizsgalat adott esetben a differencidl-diagnézis és a terdpias
hatékonysag vonatkozasaban komoly segitséget nyujthat (pl. szérum Kkortizol-szint,
pajzsmirigyfunkcié vizsgalat stb.). Bizonyos gyogyszeres terdpidk bedllitasa el6tt, (pl.
lithium, antidepresszivumok, antiepileptikumok,) specifikus laboratdriumi vizsgalatok
(vérkép, vesefunkcid, pajzsmirigyfunkcio, majfunkcio, EKG) a terdpia soran pedig ezek
idészakos kontrollja valamint az adott gydgyszerek szérum-szintjeinek meghatdrozéasa is
szlikséges vagy ajanlatos.

4. Célzott pszichologiai vizsgalat

Az anamnézis, a pszichiatriai exploracio, esetleg a szomatikus kivizsgalas eredményének
ismeretében sziikség esetén indokolttd valhat klinikai pszicholdgus altal végzett célzott
pszicholdgiai exploracié és célzott pszichologiai, szlikség esetén pszichologiai tesztvizsgalat
is. A pszichologiai vizsgalatnak kiilonos jelentdsége van bizonyos differencial-diagnosztikai
kérdések esetén (szkizoaffektiv betegség vagy pszichotikus depresszid/mania?, demencia
vagy pszeudodemencia?), valamint a premorbid személyiség meghatarozasdban. A sziikséges
pszicholdgiai teszt kivalasztdsa a klinikai szakpszichologus kompetencidja; tobbnyire az
MMPI és a Rorschach-teszt hasznalatos, az organikus korképektdl valo eldifferencidlasra a
MAWI vagy a Benton tesztek alkalmasak. A kiilonb6zd (akar onkitdltd, akar a vizsgalo altal
felvett) becsldskalak (pl. roviditett Beck, Zung, ill. Hamilton depresszi6, Montgomery-Asberg
skala) nem a diagnézis felallitaisahoz kellenek, hanem az aktualis allapot sulyossadganak
dokumentélasat szolgdljdk. Fontos, hogy a pszicholdgiai vizsgéalatot célzottan, jol
megfogalmazott kérdésfeltevés alapjan kérjik, és a vizsgalat eredményétdl fiiggden,
amennyiben sziikségessé valik, a beteg tovabbi kivizsgdldsa és specifikus pszichoterdpias
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kezelése (ld. alabb) a klinikai szakpszichologus bevonasaval, a pszichidter szakorvos
iranyitasa mellett torténjen.

5. Diagnosztikai besorolas, klasszifikacio

A rendelkezésre allo informdciok alapjan, a vonatkozd tankonyvi alapismeretek birtokaban
(beleértve a DSM-IV tilinettani leirasait is) a bipoléaris betegség kiilonbozé formdinak
diagnozisa ¢és kodoldsa a WHO altal kiadott BNO-10 kritériumai szerint torténik (WHO,
1992). A kovetkezd besorolési lehetdségek koziil kell valasztani: Bipolaris affektiv betegség,
jelenleg hipomanias epizod (F31,0), Bipolaris affektiv betegség, jelenleg manias epizod,
pszichotikus tiinetek nélkiil (F31,1), Bipolaris affektiv betegség, jelenleg manias epizod,
pszichotikus tiinetekkel (F31,2), Bipolaris affektiv betegség, jelenleg enyhe vagy kozepes
depresszios epizéd (F31,3), Bipolaris affektiv betegség, jelenleg stlyos depresszio,
pszichotikus tiinetek nélkiil (F31,4) vagy pszichotikus tiinetekkel (F31,5), ill. Bipolaris
affektiv betegség, jelenleg kevert epizod (F31,6). (A diszforids manidnak ill. a kevert
depresszios epizédnak a BNO-10-ben kiilon kodja nincsen, elobbi a ménids, utdébbi a major
depresszios epizdd alatt kddolandd). A depresszids €s hipomanids idészakok valtakozasaval
jar6 bipolaris II betegség az F31,8 alatt, mig a ciklotimia a Tartos affektiv zavar (F34,0) alatt
kédolandd. Definitiv organikus betegséghez (pl. stroke, Parkinson-betegség, epilepszia,
hipertonia, rosszindulati daganatos korképek stb.) tarsuld, ill. az emlitett betegségek
kialakuldsa utan fellépd bipoldris zavar elvileg diagnosztizdlhat6 és kodolhaté organikus
bipolaris zavarként is (F06.30-F06,33), bar ilyenkor az esetek dontd tobbségében a
szomatikus korkép altal provokalt, vagy komorbid depressziorol van szd. A pszichoaktiv
szerek altal indukalt bipolaris tiinetcsoportok az F10,54-F10,56 kédszamok alatt jelolendok,
de fontos annak ismerete is, hogy a koros szerhaszndlat gyakrabban kdvetkezménye, mint
(kivalto) oka a bipolaris betegségnek.

6. Differencial-diagnosztika

A bipolaris betegség tovabbi differencial-diagnozisa fontos terdpids és prognosztikai
konzekvencidkat von maga utan. Maénias vagy major depresszios epizod esetén
differencidldiagnosztikai probléma tobbnyire a pszichotikus sulyossagu mania és depresszio,
ill. az id6s korban jelentkezd bipolaris depresszid és mania esetén meril fel. Elobbieket a
szkizofrénidatol és a paranoid pszichozistol, pszichoaktiv szerek okozta allapotoktol,
utobbiakat a demenciatol és egyéb organikus korképektdl kell elkiiloniteni. A manids-
depresszios kevert epizodok (amikor a beteg egy idoben kimeriti mind a mania mind a major
depresszid kritériumait) elkiilonitendék a szkizofréniatol és a szkizoaffektiv betegségtol.
Bipolaris betegség depresszios epizodjanak észlelésekor fontos differencidl-diagnosztikai
szempont az unipoldris depressziotol valo elhatarolas: az anamnézisben szerepld manias vagy
hipomanids epizédok (amelyek sokszor csak részletes auto- és heteroanamnézissel vagy
célzott biografiai analizissel tarhatok fel), valamint az esetlegesen antidepresszivum altal
indukalt rovidebb hosszabb (hipo)manids idészakok bipolaris betegség depresszids epizddjat
igazoljak. Abban az esetben, ha major depresszios beteg els6foku rokonai kdzott bipolaris
betegség fordult eld, a depresszid (legalabbis a specifikus terdpia vonatkozdsaban)
bipolarisnak tekintendd. Legujabb vizsgalatok szerint (Benazzi, 2003 ,,A”, 2005; Benazzi ¢s
mtsai, 2004; Akiskal és mtsai, 2005) az agitalt depresszid az esetek dontd tobbségében
depresszids (=manids-depresszios) kevert allapotnak felel meg (= major depresszio + 2 vagy
tobb hipoménids tiinet). Ennek jelentOségetése az antidepressziv farmakoterapia
szempontjabol  alapveté  fontossadgu:  bipolaris  betegség  depressziés  fazisanak
hangulatstabilizalé nélkiili kezelése (hipo)manids fazisvaltast, rapid ciklust lefolyast és
depresszids kevert allapotot (agitalt depressziot) eredményezhet, rontva az antidepressziv
farmakoterapidra adott valaszt, és ezéltal a rovid és hossztavli progndzist (Ghaemi és mtsai,
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2000, Montgomery ¢s mtsai, 2000, 2004, Fiiredi ¢s mtsai, 2003, Benazzi, 2003 ,,A”, 2005,
Sharma ¢és mtsai, 2005). A bipolaris betegség enyhébb formait (pl. ciklotimia) az
alkalmazkodasi és személyiségzavaroktdl (tobbnyire a borderline tipustdl) kell leggyakrabban
elkiiloniteni, bar ezek az allapotok ugyanannal a betegnél egyszerre is eléfordulhatnak.

A borderline személyiségzavar gyakran ¢észlelhetd bipolaris betegeknél, és az agressziv,
impulziv manifesztaciok, ,,dith-rohamok™ (amelyekre altalaban a borderline személyiségzavar
diagnozisat alapozzak) leggyakrabban bipolaris 11 betegeknél figyelhetok meg. A probléma
klinikai jelentdségét az adja, hogy borderline személyiségzavar €s bipolaris betegség egyidejii
fennallta esetén az utobbi diagndzisa és megfeleld terapidja sokszor elmarad, vagy agressziv-
impulziv megnyilvanuldsokkal jellemzett bipolaris betegnél (tévesen) a borderline
személyiségzavar diagndzisat allapitjadk meg (Akiskal, 2002; Benazzi, 2003 ,,B”; Perlis €s
mtsai, 2004).

A gyermekkori bipolaris betegséget a figyelemhidanyos-hiperaktivitas zavartol (angol nevének
roviditése szerint: attention deficit hyperactivity disorder = ADHD) kell elkiiloniteni, mivel
ezen két, kiillon diagnosztikai kategoriaval illetett betegség kozott jelentds a genetikai €s
biologiai atfedés. Ha a beteg kimeriti a mdnia kritériumait is, mindenképpen bipolaris
betegséget (is) kell korismézni az ADHD mellett. A gyermekkorban észlelt manias betegek
dontd tobbsége egyben kimeriti az ADHD diagnosztikai kritériumait is, mig forditott esetben
az ,,atfedés” csak kb. 20-25 % (American Psychiatric Association, 2000; Kent és Craddock,
2003).

Komorbid alkohol ill. drog abuzus (dependencia) esetén lehetéség szerint meghatarozando a
bipolaris betegség elsddleges vagy masodlagos jellege, mivel a rovid és hosszu tavu terapia és
a rehabilitacid6 szempontjabol ennek is jelentésége van. Sokszor az elsddleges vagy
masodlagos jelleg nem allapithatd meg egyértelmiien; ilyenkor valdszintileg koincidenciarol
van sz0. Amennyiben a beteg kimeriti a bipolaris betegség barmely formajanak diagnosztikai
kritériumait, szorongdsos betegség vagy személyiségzavar egyidejii fennalldsa nem indokol
differencial-diagnosztikai megfontoldsokat, mivel bipolaris betegeknél igen gyakori a
(terapias valaszt és a lefolyast negativan befolydsold) komorbid szorongasos betegség és
személyiségzavar: ilyenkor egyszerre tobb diagnodzis is megallapithatd (Goodwin és Jamison,
1990; Akiskal, 2002; Rihmer és Angst, 2005).

I11. Terapia

I11/1. Nem gyogyszeres kezelés

1. Szupportiv pszichoterapia

Nem-specifikus, egyéni szupportiv pszichoterapiat a betegség akut szakanak kezelésében,
valamint a hossza tavu terdpia soran egyarant alkalmazni kell, ez egyben a jo orvos-beteg
kapcsolat kialakitasanak feltétele is. Mindenképpen torekedni kell a megfeleld szocialis
tdmogatds megszervezésére ¢és kiépitésére; ennek hidnya bipolaris betegeknél fokozott
relapszus-kockazattal jar. Amennyiben a beteget patologias csaladi 1égkor veszi koriil, amely
mind a tiinetek kitjuldsdban, mind a kezeléssel valo elégtelen kooperacidoban fontos szerepet
jatszhat, csaladterapia is sziikséges lehet (Kurimay és Fiiredi, 2003; Johnson és mtsai, 2003).

2. Pszichoedukacio

A pszichoedukécio, vagyis a beteg és csaladtagjainak a betegség lényegérdl, a betegség
kezelés nélkiili lefolyasarol, a terapids alternativakrol, a terapidk esetleges mellékhatasairol
sz016 szakszeri, de kozérthetd felvildgositasa a terdpids stratégia fontos része. Tobb
kontrollalt és nem kontrollalt vizsgalat szerint bipolaris betegségben az egyéni, ill. a



csaladtagok részvételével tartott pszichoedukacio noveli a kezeléssel valo egyiittmiikdodést és
ez altal indirekt médon annak hatékonysagat (Gonzalez-Pinto €s mtsai, 2004; Jones, 2004).

3. Egyéni és csoportos kognitiv-viselkedés terapia

Tobb kontrollalt és nem kontrollalt vizsgalat szerint az egyéni vagy csoportos forméaban
végzett kognitiv-viselkedés terdpia, amely tobbek kozott segit a betegnek felismerni és
helyesen értékelni az esetleges relapszus prodromalis tiineteit, ill. stimulalja a beteget a
megfeleld professziondlis segitség igénylésében, hatékony a depresszids, hipomanias és
manias relapszusok szamanak csokkentésében. A terapia elsésorban akkor eredményes, ha
hangulatstabilizalo kezeléssel egylitt alkalmazzdk (Lam és mtsai, 2003; Gonzalez-Pinto és
mstai, 2004; Jones, 2004).

4. Interperszonalis és szocialis ritmus terapia

Az interperszondlis és szocidlis ritmus terdpia az unipolaris depresszidban régdta sikeresen
alkalmazott interperszonalis terdpianak a bipolaris betegségre tovabbfejlesztett, ill. adaptalt
formaja. A strukturdlt kezelés a szocidlis szerepekre, emberkozi kapcsolatokra, azoknak a
betegség altal megvaltoztatott jellegére, valamint az életvezetéssel kapcsolatos biologiai és
szocialis ritmusokra koncentral és kiilonds figyelmet szentel a stresszteli €élethelyzetekkel valo
megkiizdésnek is. Két kontrollalt vizsgalat szerint ez a kezelés a hangulatstabilizalo6 terapiaval
egylitt alkalmazva valamivel hatékonyabbnak bizonyult a bipoldris betegek relapszusainak
megeldzésében, mint a csak hangulatstabilizalo kezelés (Jones, 2004).

5. A bipolaris betegség nem gyogyszeres (egyéb biologiai) terapiaja

A bipolaris depresszio kezelésében akar az akut szakban alkalmazott antidepressziv terapia
kiegészitéseként, akar (ha gyogyszeres kezelés valamilyen okbol kifolydlag kontraindikalt
vagy nem kivitelezheté) monoterdpia formajaban hatékony modszerek lehetnek a részleges
alvasmegvonas, ill. f0leg téli depresszid esetén (amely gyakran bipolaris II lefolyast mutat) a
fényterdpia. Fontos, hogy a részleges alvasmegvonast is mindig hangulatstabilizalo
gyogyszeres kezeléssel egy idOben (vagy annak bevezetése utan) alkalmazzuk, ellenkezd
esetben konnyen hipomdanids vagy manids epizddot provokalhatunk. Pszichotikus major
depresszid esetén, valamint olyankor, ha komorbid panikbetegség is fennall, az
alvasmegvonast lehetdleg ne alkalmazzuk, mert a pszichotikus €s szorongdsos tiinetek
fokozodhatnak.

Terapia-rezisztens esetekben, vagy egyéb indikécido alapjan a relaxacidban végzett
elektrokonvulziv kezelés (ECT) elsésorban depresszidban (ritkdbban manidban) igen hatékony
lehet. Az alvdsmegvonas, a fényterdpia és az ECT altalanos szempontjai megegyeznek az
unipolaris depresszio esetén leirt elvekkel. Lasd még az ECT protokollt.

A transzkranialis magneses stimuldacioval (TMS) kapcsolatban bipolaris betegségben még
kevés adat all rendelkezésre, de ezen modszer antidepressziv és antimanids hatékonysagéaval
kapcsolatos eredmények biztatoak. Mai tudasunk szerint a bipoléris betegség kezelésében
specialis, idegsebészeti beavatkozasnak nincsen helye (Goodwin és Jamison, 1990; Benedetti
¢s mtsai, 1999; Rihmer és Pestality, 2001; American Psychiatric Association, 2002; Burt és
mtsai, 2002; Grunze és mtsai, 2002; Goodwin és mtsai, 2003; Michael és Erfurth, 2004).

II1/2. Gydgyszeres kezelés

1. A bipolaris betegség biologiai terapiaja: altalanos iranyelvek

Bipolaris betegség barmely klinikai manifesztacidja esetén biologiai kezelés feltétleniil
indikalt, de a bioldgiai kezelést minden esetben nem bioldgiai terapiakkal (pszichoedukacio,
nem specifikus szupportiv és specifikus pszichoterapidk) kell kombinalni, mivel bizonyitott,
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hogy a legjobb eredményt a kétféle kezelés egylittes alkalmazasa adja. Gyakori hiba, hogy az
anamnesztikus adatok melldzése miatt bipolaris betegeknél csak az aktudlis affektiv
epizodokat kezelik, és a hangulatstabilizalo terapia bevezetése elmarad vagy akar 8-10 évet is
késik, 1ényegesen novelve ezéltal a biologiai és pszichoszocialis komplikaciok kialakuldsanak
es¢lyét (Goodwin és Jamison, 1990; Ghaemi és mtsai, 2000; Goldberg és Ernst, 2002; Grunze
¢s mtsai, 2002, 2003, 2004; American Psychiatric Association, 2002; Rihmer és Kiss, 2002;
Goodwin és mtsai, 2003; Gonzalez-Pinto és mtsai, 2004; Jones, 2004; Sharma és mtsai,
2005).

2. A bipolaris depresszié akut és fenntarto gyogyszeres kezelése

2.1. Antidepresszivumok

Tekintettel arra, hogy a bipolaris betegség depresszids epizodja kezelés nélkiil atlagosan 3-4
hoénapig, de egyedi esetekben akar 1 évig is eltart, a terapids beavatkozas mindenképpen
sziikséges. Tobb mint 10 ¢évig tartdé kovetéses vizsgalat szerint a bipolaris 1 betegek
haromszor, mig a bipoldris II paciensek tizendtszor annyid id6ét toltenek depresszids
allapotban, mint (hipo)manids epizédban. Mivel a hangulatstabilizatorok egyidejii
alkalmazasa nélkiil végzett akut antidepressziv farmakoterdpia bipolaris depresszidoban
gyakran hipomdnias/manids fazisvaltast, rapid ciklusu lefolyast, depresszids kevert allapotot
indukal, valamint terdpia-rezisztens depressziohoz vezet, az antidepresszivumokat mindig
hangulatstabilizatorokkal egytitt, nagy koriiltekintéssel kell alkalmazni. (Goodwin és Jamison,
1990; Ghaemi és mtsai, 2000; Judd és mtsai, 2002, 2003; Benazzi, 2003 ,,A”, 2005; Akiskal
¢s mtsai, 2005; Sharma és mtsai, 2005). Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok, valamint
szamos nem kontrollalt megfigyelés szerint az eddig ismert antidepresszivumok (triciklus
szerek, MAO-bént6 ill. RIMA készitmények, SSRI és egyéb Ujabb antidepresszivumok)
szignifikansan hatékonyabbak a placebonal mind bipolaris I, mind bipolaris II depresszidban,
¢s a kiilonbozd hatdstani csoportokat illetden az SSRI készitmények hatékonyabbnak
bizonyultak a triciklusos szereknél. (Goodwin és Jamison, 1990; Grunze és mtsai, 2002, 2003,
American Psychiatric Association, 2002; El-Mallakh és Karippot, 2002; Altshuler és mtsai,
2003; Goodwin és mtsai, 2003; Gijsman és mtsai, 2004; Hadjipavlou és mtsai, 2004; Sachs ¢€s
mtsai, 2004). Hipomanias/manids fazisvaltds hangulatstabilizator egyiittes alkalmazasa nélkiil
az esetek kb. harmadédban-felében fordul el, (SSRI készitményeknél két-haromszor
ritkabban, mint triciklusos szerek esetén), litiummal ¢és egyéb hangulatstabilizatorral
(lamotrigin, valprodt, carbamazepin) valé6 kombinéaci6é alkalmazasakor ennek esélye sokkal
(kb. haromszor) kisebb (Henry és mtsai, 2001; Bottlender és mtsai, 2001; Gijsman €s mtsai,
2004). Az antidepressziv farmakoterapia altalanos szempontjait illetéen (a varhatdéan
hatékony szer kivalasztdsa, dozirozdas, a klinikai kép alapjan  szilikséges
gyogyszerkombinacidk, augmentalds, gyogyszervaltds, terdpia-rezisztencia kérdése,
mellékhatasok és interakciok stb.) az unipoléris depressziok kezelésével kapcsolatos elvek itt
is érvényesek, annak ismételt hangsulyozasaval, hogy az antidepresszivum bevezetésével
parhuzamosan (vagy azt megel6zden) mindig hangulatstabilizatort is kell alkalmazni.
Bipolaris I, bipolaris II és ciklotimidhoz tarsul6 depresszidban antidepressziv monoterapia
nem javasolt (Goodwin és Jamison, 1990; Ghaemi és mtsai, 2000; Bottlender és mtsai, 2001;
Henry és mtsai, 2001; Benazzi, 2003 ,,A”; Faedda és mtsai, 2004; Sharma ¢s mtsai, 2005).

Ha a beteg az akut antidepressziv kezelés hatasara remisszidba kertilt, a bevalt kombinaciot a
hangulatstablizalo gydgyszer(ek) megtartasaval (az antidepresszivum nagyon lassu, fokozatos
csOkkentésével) még tobb hétig vagy honapig kell alkalmazni, fokozottan figyelve az
esetleges (enyhe) hipomadnias tiinetekre. Ezek jelentkezése esetén az antidepresszivum
azonnali elhagydsa ¢és a hangulatstabilizitor (4tmeneti) megemelése, manifeszt
hipomania/mania esetén clonazepam vagy akar kis dézisu (atipusos) antipszichotikum
atmeneti hozzdadasa sziikséges. Ugyanakkor, ha az antidepresszivum adasat tGl koran
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sziintetjik meg, a beteg (ugyanabba) a depresszios epizodba visszaeshet, mivel a
hangulatstabilizald gyogyszer rovidtavon relative kevésbé hatékony és elsésorban az ujabb
epizodokat el6zi meg (Goodwin és Jamison, 1990; Altshuler és mtsai, 2003).

ideig tart, mint unipoléris depresszioban, és amikor a beteg az antidepresszivum teljes
elhagydsa utan, a csak hangulatstabilizal6é kezelés mellett is tiinetmentes allapotban van, a
depresszios epizod mar lezajlott. Ezt kovetden a csak hangulatstabilizalokkal végzett terapia
(profilaktikus kezelés) tovabbi célja, hogy a kovetkezd depresszids, ill. hipomanids/manias
epizodokat megelézziikk. Az antidepresszivumoknak onmagukban, monoterapiaként valo
alkalmazasuk sordn bipolaris betegségben hangulatstabilizdlo hatdsuk biztosan nincsen, és
hossztavon is gyakran provokalnak (hipo)manias epizodokat vagy rapid ciklusu lefolyast,
elsésorban néknél (Goodwin ¢és Jamison, 1990; Ghaemi ¢és mtsai, 2000; Bottlender és
mtsai,2001; American Psychiatric Association, 2002; El-Mallakh és Karippot, 2002; Yildiz és
Sachs, 2003; Gijsman ¢s mtsai, 2004; Grunze és mtsai, 2002, 2004; Goodwin és mtsai, 2003;
Hadjipavlou és mtsai, 2004; Sharma és mtsai, 2005).

2.2. Hangulatstabilizalok

A Dbipolaris depresszid kezelésében hangulatstabilizatort mindig alkalmazni kell, akar
monoterapiaként (kevésbé stulyos bipolaris depresszidoban) akar antidepresszivummal vald
kombindcioban. A bipolaris betegség manids epizddjanak kezelésében és a profilaktikus
terapiaban a [itium ,arany standard”-nak tekinthetd, de kimutattdk, hogy a litiumnak
antidepressziv hatdsa is van. Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok szerint a litium, és a
lamotrigin (monoterapiaként is) a placebonal szignifikansan hatékonyabb bipolaris
depresszidban, és ha a beteg jol reagalt antidepresszivumként az emlitett szerekre, az a jo
profilaktikus hatds indikatora is lehet. A litium kezelés (akar adjuvans formaban is)
kifejezetten ajanlott nagy szuicid rizikoju betegek esetében, mivel egy nagy anyagra kiterjedd
vizsgélat szerint szignifikdnsan csokkentette a szuicid kisérletek szamat még a
nonreszpondereknél is. Tovabbi megerdsitésre vard vizsgdlatok szerint a valprodt
monoterapia hatékonynak bizonyult a bipolaris II betegek depresszios epizodjanak
kezelésében. A carbamazepin, de elsdsorban a gabapentin és a topiramat akut antidepressziv
hatasa még kérdéses, €s az elébbinek (a valproat-készitményekkel egylitt) kiilondsen a manias
fazisok kezelésében ¢és a profilaktikus terapidban van jelentdsége (Goodwin és Jamison, 1990;
Ahrens és Miiller-Oerlinghausen, 2001; Winsberg és mtsai, 2001; American Psychiatric
Association, 2002; Grunze ¢s mtsai, 2002; Baldessarini és mtsai, 2003; Keck és McElroy,
2003; Yatham, 2004).

2.3. Antipszichotikumok

A klasszikus (nagy-potencialt) antipszichotikumok (pl. haloperidol) biztosan nem
rendelkeznek antidepressziv hatassal, jelent6ségiik a bipolaris depresszié pszichotikus
vizsgalatok szerint az olanzapin és quetiapin antidepressziv hatdsunak bizonyult a major
depressziok akut és fenntartd kezelésében, de még ezen adatok alapjdn sem nevezhetdk ezen
készitmények antidepresszivumoknak (Ketter és mtsai, 2004; Berk és Dodd, 2005). Egy
nemrég megjelent, tobb mint 800 bipolaris I depresszids betegrél szo6ld, randomizalt,
kontrollalt vizsgéalatban az olanzapin szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult a placebonal,
az olanzapin-fluoxetin kombinéacié pedig még az olanzapin hatékonysagat is meghaladta
(American Psychiatric Association, 2002; Tohen és mtsai, 2003). Mivel szemben a
hagyomanyos (tipusos) antipszichotikumokkal, tobb atipusos antipszichotikum (ziprazidon,
risperidon, quetiapin, olanzapin) gyakran provokal hipomanidt vagy maniat szkizofrén,
szkizoaffektiv és major depresszidos betegeknél, ezen, valamint az egyéb hasonlo

9



készitmények (amisulprid, aripiprazol, clozapin) a bipolaris depresszioban vald esetleges
antidepressziv hatékonysaga tovabbi vizsgéalatokat igényel (Rachid és mtsai, 2004; Berk és
Dodd, 2005).

3. A bipolaris betegség manias és hipomanias epizodjanak akut és fenntarto gyogyszeres
kezelése

3.1. Hangulatstabilizalok

Manias €s hipomanids epizdd sordn a hangulatstabilizalo kezelés mindenképpen indokolt,
részben a késobbi profilaktikus kezelés bevezetéseként, de elsdsorban azért, mert az 0sszes
hangulatstabilizalé készitménynek (legkifejezettebben a litiumnak ¢és a valproat-
készitményeknek) egyben antimanids hatasuk is van. Litiumtdl klasszikus, un. euforids
manidban, valproattol és carbamazepintdl, kevert affektiv epizdd és diszforids mdnia soran
varhat6 jobb eredmény. Ilyen esetekben — mivel a beteg tobbnyire osztalyos kezelésben
részesiil — a hangulatstabilizdlo gyogyszert rovid id6 alatt, a lehetd legmagasabb terapids
dozistartomanyban kell beallitani. Mivel az antimaniads hatds csak kb. 8-10 nap mulva
jelentkezik, (a hipomanids epizodok kivételével) a motoros nyugtalansidg és az egyéb
magatartasbeli tiinetek kontrollalasa miatt gyakorlatilag minden esetben sziikséges
antipszichotikumok vagy nagy potencidli benzodiazepinek (sokszor kombinalt) egyiittadasa
is (Goodwin és Jamison, 1990; American Psychiatric Association, 2002; Goodwin és mtsai,
2003; Grunze ¢és mtsai, 2003; Curtin és Schultz, 2004; Ketter és mtsai, 2004; Berk és Dodd,
2005).

3.2. Antipszichotikumok

Az Osszes, a szkizofrénia kezelésében is hatékonynak bizonyult klasszikus (tipusos) és Uj
(atipusos) antipszichotikummal kapcsolatban ismételten bizonyitott, hogy kifejezett akut,
antiménids hatassal rendelkeznek. A klasszikus antipszichotikumok koziil a legtobb
randomizalt, kontrollalt vizsgalat a haloperidolrdl és a chlorpromazinr6l van, az atipusos
készitmények koziil az olanzapin, clozapin, risperidon, quetiapin antimanias hatdsat szamos,
a ziprazidon és az aripiprazol hasonld effektusat tobb randomizalt, kontrollalt vizsgalat
bizonyitotta (Goodwin és Jamison, 1990; American Psychiatric Association, 2002; Ertugrul és
Meltzer, 2003; Grunze és mtsai, 2003; Goodwin és mtsai, 2003; Ketter és mtsai, 2004; Keck
¢s mtsai, 2004; Lyseng-Williamson ¢és Perry, 2004; Berk ¢és Dodd, 2005). A nagy
pszichomotoros nyugtalansadggal, hetero- vagy autoagresszivitassal jar6 allapotokban, ill.
pszichotikus méanidban mindenképpen antipszichotikus kezelés sziikséges, €s tobbnyire napi
1-3 alkalommal térténd parenteralis adagolas, vagy 2-4 napi kitiriiléssel jar6 (un. akutard-
tipustl) depot injekcios készitmény alkalmazasa célszerii. Nem pszichotikus (klasszikus vagy
euforias) manidban magas dozisu hangulatstabilizalé/antimanas szer ¢€s clonazepam
kombindcioja ajanlott, de sziikség esetén itt sem nélkiilozheték az antipszichotikumok.
Tekintettel arra, hogy a bipolaris betegek kiillondsen érzékenyek a hagyomanyos (tipusos)
antipszichotikumok extrapiramidéalis mellékhatasaira (beleértve a késén jelentkezd, de
gyakran irreverzibilis tardiv diszkinéziat is), ilyen esetekben az 1j, atipusos
antipszichotikumok preferdlandok, €s csak ezek elégtelen hatasa esetén valasszuk a klasszikus
készitményeket. Az atipusos antipszichotikumoknak a tipusos szerekkel szembeni masik nagy
elényiik, hogy nem indukdlnak depresszios fazisvaltdst, amely a hagyomanyos
antipszichotikumokkal torténd kezelés esetén még a leggondosabb terapiavezetés mellett is
gyakran fordul elé (American Psychiatric Associaition, 2002; Ertugrul és Meltzer, 2003;
Grunze és mtsai, 2003; Goodwin és mtsai, 2003; Ketter és mtsai, 2004).

Amennyiben a manias (hipoménids) beteg 4allapota jol kontrollalt és stabil, az
antipszichotikum adagjat lassan, fokozatosan csokkenteni kell, ligyelve arra, hogy ne
tulsdgosan koran csokkentsiik/sziintessiik meg ezen szereket, ilyenkor ugyanis a beteg a még
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le nem zajlott manias fazis tiineteinek gyors kiujuldsat mutatja. Idealis esetben a beteg
kezelésének 2-4 honapjaban az antipszichotikus kezelés mar megsziintethetd, ilyenkor a beteg
mar csak hangulatstabilizalo gyogyszert (vagy gyogyszereket) szed (American Psychiatrtic
Association, 2002; Grunze és mtsai, 2003; Goodwin és mtsai, 2003).

3.3. Benzodiazepinek

Tobb mint fél tucat randomizalt, kontrollalt vizsgélat bizonyitja, hogy a clonazepam akut,
antimanias hatékonysaga szignifikansan jobb, mint a placeboé és megegyezik a haloperidol és
litium ilyen jelleg hatdsaival, de a lorazepamnak klinikailag jelentés antimanias hatasa
nincsen. A mindennapi gyakorlatban sokszor az emlitett gydgyszercsoportok egy-egy
tagjanak kombindacioja (pl. hangulatstabilizald + antipszichotikum + clonazepam sziikséges.
Hipomaniaban lehetdleg keriiljiik az antipszichotikumokat és csak akkor hasznaljuk 6ket, ha a
hangulatstabilizalé adagjanak optimalizaldsa (emelése) és a clonazepam vagy egyéb
benzodiazepin (pl. alprazolam) bevezetése eredménytelen volt. A manids epizdd tlineteinek
javulasaval parhuzamosan a benzodiazepinek adagja is fokozatosan csokkentendo, ill.
elhagyandé. Bipolaris beteg depresszios epizddjanak kezelésében, kiilondsen a szorongassal,
agitacioval és inszomniaval jard esetekben célszeri (atmenetileg) benzodiazepineket is
alkalmazni. A nagypotencidli benzodiazepineknek jelentds szerepilk van a bipolaris
betegeknél gyakran észlelheté komorbid szorongédsos betegségek kezelésében is; ilyenkor a
hangulatstabilizal6 terdpia mellett ezen szereket is hossztavon kell alkalmazni a szorongasos
betegségekre vonatkozod terapias irdnyelvek szerint (American Psychiatric Association, 2000;
Grunze és mtsai, 2003; Goodwin és mtsai, 2003; Curtin és Schultz, 2004).

4. A bipolaris betegség kevert epizodjainak gyogyszeres kezelése

Kevert affektiv epizod esetén (amikor a beteg egyszerre meriti ki a mania és a major
depresszid diagnosztikai kritériumait), valamint diszforias mdniaban (amikor a betegnél a
definitiv ménias allapoton beliil 2-4 major depresszids tiinet is fennall), a litium kevésbé
hatékony. Ilyenkor célszerli valprodtot, carbamazepint vagy egyéb antiepileptikumot
alkalmazni, gyakran (atipusos) antipszichotikumokkal ¢és clonazepammal vagy
alprazolammal egyiitt. Kevert affektiv epizdd és diszforids mania esetén kiillondsen nem
ajanlott a tipusos antipszichotikumok alkalmazésa, mert igen konnyen depressziot, esetleg
rapid ciklust lefolyast provokalhatunk (Montgomery és mtsai, 1995; Ghaemi és mtsai, 2000;
Gonzalez-Pinto és mtsai, 2001; American Psychiatric Association, 2002; Grunze és mtsai,
2003; Goodwin ¢és mtsai, 2003). Még megerdsitésre vard, néhany esetismertetésben az
antimanids gyogyszerelés adjuvalasa kis doézisu SSRI készitménnyel gyors és markans
javulést eredményezett diszforids manidban (Rihmer és mtsai, 1998; Kiss és mtsai, 1999).
Kevert depresszios epizod esetén (major depresszid + 2 vagy tobb hipomanids tlinet) az
antidepressziv monoterapia (a hipomanias tlinetek fokozasa révén) gyakran rontja a klinikai
allapotot. Ilyenkor a pszichomotoros nyugtalansag kialakuldsa/fokozddasa, esetleg agressziv,
impulziv megnyilvanuldsok (szuicidalitds), valamint hipomanids/ménias fazisvaltas esélye is
sokkal nagyobb. Ezen betegeknél az antidepressziv kezeléssel egy idében (vagy par nappal
azeldtt) hangulatstabilizald, esetleg kis doézisu (atipusos) antipszichotikus gyogyszeres
kezelést kell elkezdeni (Montgomery és mtsai, 1995; Bottllender és mtsai, 2001, 2004; Henry
¢és mtsai, 2001; Benazzi, 2003 ,,A”, 2005; Akiskal és mtsai, 2005; Sharma és mtsai, 2005).

5. A bipolaris betegség profilaktikus gyogyszeres kezelése

Mivel a bipolaris betegség az esetek dontd tobbségében visszatérden, de elére pontosan meg
nem joésolhatdé epizodokban zajlik, altaldban (korai kezdet, familiaris esetekben mindig)
hosszl tava profilaktikus kezelés javasolt.
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A bipolaris betegség profilaktikus kezelésében a [litium volt az elsé hatékony szer, és a
széleskort alkalmazasa soran eltelt t6bb mint 50 év alatt szamos randomizalt, kontrollalt és
szamtalan nyilt vizsgalat eredménye szerint a bipolaris I és bipolaris II betegségben észlelhetd
profilaktikus hatékonysaga ismételten bizonyitott. Bar a litium mind a depresszios, mind a
(hipo)méanias epizodok profilaxisdban szignifikdnsan hatékonyabb, mint a placebo, a maniés
fazisok profilaxisat illetden az effektivitds nagyobb. Ugyanakkor a bipolaris betegek kb. 35-
40 szazaléka nem, vagy csak részlegesen reagal a profilaktikus litium kezelésre. A littum jo
profilaktikus hatasanak prediktorai: bipolaris betegségre pozitiv csaladi anamnézis (féleg, ha
az illetd rokon jol reagalt a litiumra), korai betegségkezdet, mania-depresszi6 intervallum
tipust ciklusok, teljes remisszi6 az aktudlis epizodok kozott, euforids mania €s tipusos (gatolt)
depresszid az elézményben, komorbid pszichiatriai betegségek hianya. Ugyanakkor a
bipolaris betegség vonatkozasaban negativ csaladi anamnézis, diszforias ill. pszichotikus
mania, depresszié-mania intervallum tipust ciklusok, rapid ciklusu lefolyas (évente 4 vagy
tobb affektiv epizod), komorbid szorongédsos ¢és alkohohol/drog-betegség, valamint
személyiségzavar esetén a profilaktikus litium hatas gyengébb (Goodwin és Jamison, 1990;
American Psychiatric Association, 2002; Goodwin és Geddes, 2003; Goodwin és mtsai, 2003;
Grof, 2003; Grof és mstai, 2003; Keck ¢s McElroy, 2003; Geddes ¢és mtsai, 2004; Grunze ¢s
mtsai, 2004).

A littum mellett a lamotrigin (eredetileg csak antiepileptikum) az a gyogyszer, amelyrdl
randomizalt, kontrollalt vizsgdlatok bizonyitjak, hogy profilaktikus hatékonysaga l1ényegesen
meghaladja a placeboét, és legalabbis statisztikai értelemben egyenértékii a litiuméval. Mig a
littum els@sorban a manids epizddok profilaxisaban hatékony, a lamotrigin a depresszios
epizodok kivédését illetden még a litiumnal is hatékonyabb. A profilaktikus értelemben vett
lamotrigin-reszponderekre jellemzd a csalddi és egyéni anamnézisben szerepld komorbid
szorongasos ¢€s alkohol/drog betegség, bipolaris II diagndzis, atipusos depresszids tiinetek,
fluktuald, gyakran rapid ciklusu lefolyads és a megeldzden litiumra mutatott kedvezdtlen
klinikai valasz (American Psychiatric Association, 2002; Calabrese és mtsai, 2003; Goodwin
¢s mtsai, 2003; Grof, 2003; Keck ¢és McElroy, 2003; Goodwin és mtsai, 2004; Grunze és
mtsai, 2004).

Szamos nyilt, hosszl tavl és részben randomizalt, kontrollalt vizsgéalat szerint a valprodt-
készitmények szintén igen hatékonyak a bipolaris betegség mind manias, mind depresszios
epizddjainak profilaxisdban, egyes kozlemények szerint els@sorban a rapid ciklust és a
megeldzden diszforids vagy pszichotikus manidval kezelt betegeknél (American Psychiatric
Association, 2002; Goodwin és mtsai, 2003; Grof, 2003; Keck és McElroy, 2003; Grunze ¢és
mtsai, 2004). Egy randomizalt, kontrollalt, 18 honapig tartd vizsgalat szerint az olanzapin
lényegesen fokozza a litium és a valproat profilaktikus hatasat bipolaris I betegségben (Tohen
¢s mtsai, 2004).

Az antiepileptikumok koziil a bipoldris betegség kezelésében elsdként bevezetett
carbamazepinrél szintén tobb kontrollalt és nyilt, hosszi tavu vizsgalat igazolta, hogy
hatékony a bipolaris betegség profilaxisaban. Elsdsorban az atipusos, bipolaris II diagnézisu,
gyakran pszichotikus tlinetekkel és komorbid pszichiatriai betegségekkel jellemzett paciensek
reagalnak jol carbamazepinre, bar a reszponderek ardnya a litiummal kezeltekhez képest
alacsonyabb (Goodwin €s Jamison, 1990; American Psychiatric Association, 2002; Goodwin
¢s mtsai, 2003; Grof, 2003; Hartong és mtsai, 2004; Grunze és mtsai, 2004).

Bar idedlis esetben a beteg jol reagal, és nem esik vissza a fenti készitmények valamelyikére
tortént bedllitdis mellett, sokszor a klinikai vélasz elégtelen vagy részleges, és két
hangulatstabilizalé szer kombinaciojara (pl. litium + antiepileptikum) van sziikség. A litiumra
nem, vagy csak részlegesen reagald betegeknél (ha non-compliance kizérhatd és a szérum
litium szintek a terdpias tartomany fels6 hataran vannak) célszerli egy masik készitményre
valtani. Ugyanakkor, ha a bipolaris beteg egyéni vagy csaladi anamnézisében szuicid kisérlet
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szerepel, ill. egyéb szuicid rizikdfaktor all fenn, a littum ongyilkossag-prevencios hatasanak
ismeretében érdemes a litiumot megtartani ¢s mellé egy masik hangulatstabilizalot beallitani
(Ahrens ¢s Miiller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer és Kiss, 2002; American Psychiatric
Association, 2002; Goodwin ¢és mtsai, 2003; Grunze és mtsai, 2004).

Néhany kontrollalt, de még megismétlésre szoruld vizsgalat szerint tobb atipusos
antipszichotikumnak (olanzapin, quetiapin és clozapin) hosszi tavi hangulatstabilizalo,
vagyis fazisprofilaktikus hatdsa is lehet bipolaris betegségben (Zarate és mtsai, 1995; Keck ¢és
McElroy, 2003; Ketter é¢s mtsai, 2004; Berk é¢s Dodd, 2005).

Nem kontrollalt, de kompetens klinikai vélemény szerint a bipolaris betegek egy kis
alcsoportja, ahol a betegség aktiv szakaban pszichotikus manifesztaciok, az epizoédok lezajlasa
utan rezidudlis tiinetek és komorbid alkohol/drog abuzus (dependencia) észlelhetd, jol
reagalnak hosszu tavl olanzapin, clozapin és risperidon kezelésre (Grof, 2003).

Ha a profilaktikus kezelésben részesiild bipolaris betegnél mégis ,,attoréses” hipomania,
mania vagy depresszid alakul ki, az elsd teendd a gyogyszeres kezelés pontos betartdsanak
ellendrzése (a visszaesések leggyakoribb oka a gydgyszer-kihagyas!), ill. az addig alkalmazott
dozisok ,optimalizaldsa”, a megfeleld irdnybdl haté készitmény (antimanids vagy
antidepressziv szer) rovid tavu alkalmazasa.

A rapid ciklust bipolaris betegség (évente 4 vagy tobb affektiv epizdd), amely gyakrabban
fordul el6 noéknél és bipolaris II diagnézis esetén, az 0Osszes bipolaris beteg 10-20
szazalékaban fordul eld. Sokszor a hangulatstabilizalo kezelés nélkiil végzett antidepressziv
farmakoterapia kovetkezménye, de ismeriink spontan rapid ciklusu lefolyast is, ez elsésorban
40 ¢év feletti ndknél észlelhetd, ahol gyakran szubklinikus hipotiredzis is kimutathatd
(Goodwin és Jamison, 1990; Akiskal, 2002; Yildiz és Sachs, 2003). A rapid ciklust bipolaris
zavar gyengébben reagdl litiumra, és jobban antiepileptikumokra, gyakran viszont a litium és
egy antiepileptikum kombindlt alkalmazdsa eredményes. Rapid ciklusi betegnél
semmiképpen ne alkalmazzunk antidepresszivumot, kiilondsen monoterapia forméjaban nem.
Ha hangulatstabilizald kezelés mellett jelentkeznek a rapid ciklusok, és a beteg
antidepresszivumot is szed, utobbit feltétleniil allitsuk le. Szubklinikus vagy manifeszt
hipotiredzis esetén pajzsmirigy-készitményekkel torténd szupplementacié indikalt az
egyidejiileg alkalmazott egy vagy két hangulatstabilizaldo gyogyszer mellett. Néha harom
hangulatstabilizalé egylittes alkalmazasa hoz eredményt, és ujabb, részben kontrollalt
megfigyelések szerint egyedi esetekben atipusos antipszichotikumoktol (olanzapin, quetiapin,
clozapin) akar monoterapia, akar hangulatstabilizalokkal valdé kombinacidban lathatunk jo
eredményt. Kis beteganyagon végzett kontrollalt vizsgalatok szerint kalcium-csatorna gatlok
(nimodipin, verapamil) is hatékonyak lehetnek (Goodwin és Jamison, 1990; Zarate ¢s mtsai,
1996; American Psychiatric Association, 2002; Vieta és mtsai, 2002; Goodwin és mtsai,
2003; Grunze és mtsai, 2004; Berk ¢és Dodd, 2005). A bipolaris betegség kezelésében
hasznélatos hangulatstabilizatorokat az 1. tablazatban tiintettiik fel, mig a depresszios és
manids epizodok kezelésének algoritmusai az 1. és 2. abran lathatok. Az egyéb ujabb
antiepileptikumoknak (gabapentin, tiagabin, topiramat stb.) a bipolaris betegség profilaktikus
kezelésében betodltendd esetleges szerepét még tovabbi vizsgalatoknak kell tisztazni (Keck ¢€s
McElroy, 2003; Yatham, 2004).

6. A bipolaris betegség kezelésének specialis vonatkozasai

6.1. Gyogyszermellékhatasok, interakciok és kontraindikaciok

Mint lathattuk, a bipoléris betegség depresszids, manias és kevert allapotainak kezelésében
(legalabbis a terapia akut szakaban) szinte sohasem nélkiilozhet6 a kombinalt kezelés. A
terdpia szempontjabol relevans gyogyszerek (bar nem mentesek a mellékhatdsoktol)
onmagukban veszélytelenek és egymassal biztonsdggal kombinalhatok. Litium alkalmazasa
esetén a megfeleld szérum-szint elérésére €és az esetleges intoxikacidra kell iigyelni, a
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lamotrigin beallitasa a ritka, de nem veszélytelen borgydgyaszati mellékhatas miatt nagyon
ovatosan torténjen (kis induld dozis és lassi emelés). Vegyiik figyelembe, hogy a
carbamazepin enzim-induktor, tehat a vele egyiitt alkalmazott egyéb gyogyszerek lebontasat
fokozva azok szérum-szintjét csokkenti. A litium barmelyik ,antikonvulziv”
hangulatstabilizaloval biztonsaggal kombinalhatd; a carbamazepin csokkenti, a valproat
(amely a legtobb antidepresszivumhoz hasonléan enzim gatlo) emeli a lamotrigin
szérumszintjét. Az 0Osszes hangulatstabilizator ¢és antipszichotikum  biztonsaggal
kombinalhatok egymadssal és antidepresszivumokkal is, bar néhany SSRI és a clozapin
egyiittes adasa esetén az utobbi szérum szintje megemelkedhet. Tobb, szerotonerg hatasu
készitmény (tobbnyire felesleges) kombindcidja esetén ritkdn az in. szerotonin-szindroma
tiinetei jelentkezhetnek (hanyinger, hanyas, hasmenés, hidegrazas, tremor, hiperreflexia,
profiz izzadas, hiperpirexia, mozgaskoordinicidos zavarok, ingadozo6, tobbnyire magas
vérnyomas, tudatzavar). Kezelése: az adott gydgyszerek azonnali elhagyasa, tlineti terapia
(folyadékpotlas,  lazcsillapitds)  valamint  szerotonin-antagonistdk  (ciproheptadin,
chlorpromazin) alkalmazésa. (Lane és Baldwin, 1997; Rihmer ¢és Pestality, 2003).
Profilaktikus litium kezelés soran a leggyakoribb mellékhatas az esetek kb. egyharmadéban
jelentkezd 1ényeges testsulygyarapodas; ritkdbban hipotiredzis, nagyon ritkdn diabetes
insipidus alakulhat ki. Litium ,,indukalta” hipotiredzis leggyakrabban 40 év feletti néknél
észlelhetd, gyakran rapid ciklust lefolyast és megmagyardzhatatlan visszaesést okozva, ezért
a hosszt tavu litium kezelés sordn a pajzsmirigy funkcidkat id6szakosan (visszaesés esetén
azonnal) ellendrizni kell. Ha a beteg egyébként jol reagalt litiumra, a szert semmiképpen nem
szabad elhagyni, a kialakult hipotiredzis konnyen kezelhetd hozzdadott T-3 vagy T-4
készitményekkel. A hossza tavi (atipusos) antipszichotikus kezelésben részesiilo betegek egy
részénél szintén a teststilyndvekedés okoz legtobbszor gondot, ilyen kezelés soran a vérképet
és a vércukrot is rendszeresen kell ellenérizni (Goodwin ¢és Jamsion, 1990; American
Psychiatric Association, 2002; Grunze és mtsai, 2002, 2003, 2004; Calabrese ¢s mtsai, 2003;
Goodwin és Geddes, 2003; Rihmer és Pestasliy, 2001, 2003; Bowden és mtsai, 2004; Yatham,
2004). Depot-antipszichotikumot bipolaris betegnek csak nagyon indokolt esetben és mindig
egyedi megitélés alapjan, szoros kovetés mellett indikaljunk. Nagyon fontos alapelv, hogy a
kombindciok beallitdsdnal fokozott figyelemmel kell kovetni a beteg allapotanak alakuldsat,
¢s gondoljunk a Ilehetséges interakciokra, valamint hatastalansag vagy kifejezett
mellékhatasok esetén a gyors vagy lassii metabolizmus lehetdségére is.

Az antidepresszivumok ¢és antipszichotikumok ¢s az egyéb pszichotrép szerek abszolut
ellenjavallata az adott készitményre vonatkozé allergids reakcid; a relativ ellenjavallatokat a
stulyos mellékhatasok képezik. Litium kezelés stlyos vese és pajzsmirigy betegségben,
antiepileptikumok adasa eldrehaladott méjbetegségekben és vérképzorendszeri zavarokban
kontraindikalt. Enyhén besziikiilt (és nem fokozatosan romld) vesefunkciok esetén, ha a beteg
jol reagalt, vagy varhatdéan kedvezd valaszt ad a litium terapidra, a kezelést nem célszerii
mell6zni; ilyenkor a kivant szérumszint kisebb litium adagokkal érhetd el. Ugyanez
vonatkozik a gydgyszerekkel jol kontrollalhatd pajzsmirigybetegségekre is: ha a beteg jol
reagalt litium terapiara, a kozben esetlegesen kialakult pajzsmirigybetegséget a megfeleld
iranyt szupplementécioval eredményesen lehet kezelni a litium elhagyésa nélkiil is.

6.2. Antidepressziv kezelés és szuicidium

A sulyos (hospitalizalt), de tartdés kezelésben nem részesiild bipolaris betegek 15-19 %-a
ongyilkossadgban hal meg, és az ongyilkosok 65-75 %-a (t6bbnyire nem kezelt) bipolaris vagy
unipolaris major depresszioban szenved halala idején. Az 0sszes pszichiatriai betegség koziil
a bipolaris zavar esetében a legnagyobb az ongyilkossag rizikdja (Goodwin €s Jamison, 1990;
Rihmer és Kiss, 2002; Rihmer és Angst, 2004). Bizonyitott, hogy az unipolaris depresszidhoz
hasonlodan, a bipoldris betegség eredményes akut és hosszu tdva kezelése (elsdsorban a litium
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terapia) Iényegesen csokkenti a tovabbi ongyilkossagi kisérletek és a befejezett szuicidiumok
szamat (Goodwin és Jamison, 1990; Ahrens és Miiller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer és Kiss,
2002; Baldessarini ¢és mtsai, 2003). Kétségtelen ugyanakkor, hogy mikdzben evidencianak
szamit, hogy a sulyos, szuicidalis depresszios betegeknél az antidepressziv farmakoterapia
hatdsara bekovetkezd javulassal parhuzamosan csokken és megsziinik a szuicid késztetés
(Goodwin és Jamison, 1990; Beasley és mtsai, 1991; Montgomery és mtsai, 1995; Rihmer és
Kiss, 2002), az unipolaris major depresszioban végzett randomizalt, placebo-kontrollalt
gyogyszervizsgalatok szerint az ilyen vizsgalatokban egyébként igen ritkan eléforduld
szuicidiumok a placebot kapd betegekhez képest (nem szignifikansan) gyakrabban 1épnek fel
az aktiv készitményt szed6k kozott. Kahn és mtsai (2003) kilenc, az FDA-hoz benyujtott
randomizalt, kontrollalt vizsgalat (6ssz-betegszam: 48277) adatait elemezve azt talalta, hogy
az SSRI-t, egyéb antidepresszivumokat és a placebot kapo betegek kozott az évente elkdvetett
befejezett Ongyilkossagok aranya 0.58, 0.76 és 0.45 % volt (a harom csoport kozotti
kiilonbség matematikailag nem szignifikdns). Annak ellenére, hogy Kahn és mtsai (2003)
elemzésében csak unipolaris major depressziorol szold vizsgalatok szerepeltek (bipolaris
zavarban ilyen jellegli vizsgdlatok még nem elérhetdk), az eredmények minden bizonnyal a
bipolaris betegség depresszids fazisara is érvényesek, mivel a depresszids epizdodokat illetden
az antidepressziv terapidra adott valasz hasonl6 aranyt bipolaris és unipoldris depresszidoban
(Goodwin ¢és Jamison, 1990; Grunze és mtsai, 2002; Gijsman ¢és mtsai, 2004). Az
antidepresszivumok jol dokumentalt, és a betegek dontd tobbségénél jelentkezd szuicid-
prevencids hatdsa mellett van tehat egy kis 1étszdmu alcsoport, ahol a gyogyszer rontja a
gyogyitani kivant allapotot. Még megerdsitésre szolgald, legiijabb adatok szerint az a csekély
szubpopulacid, ahol ez a jelenség felléphet a fel nem ismert €s unipolaris depresszidként
(tehat hangulatstabilizalo nélkiil) kezelt bipolaris depresszios betegek koziil keriil ki, mivel
bipolaris depresszidban a hangulatstabilizator nélkiil végzett antidepressziv farmakoterapia
(elsdsorban fiatal és gyermekkorban) gyakran provokal agitalt depressziot, ill. depresszids
kevert allapotot és ezzel noveli a szuicid rizikot (Ghaemi és mtsai, 2000; Benazzi, 2003 ,,A”,
2005; Faedda és mtsai, 2004; Akiskal és mtsai, 2005). Ugyanakkor az utébbi 30 évben angol
nyelven publikalt 6sszes kozlemény adatait Osszesitett elemzés szerint a hossza tava litium
kezelésben nem részesiild bipolaris betegekhez képest a tartds litium terdpia szignifikdnsan
(kozel tizedére) csokkenti a szuicid kisérletek €és a befejezett szuicidiumok aranyat, még a
littumra részlegesen reszponder vagy non-reszponder betegeknél is (Ahrens ¢és Miiller-
Oerlinghausen, 2001; Baldessarini és mtsai, 2003).

6.3. A bipolaris betegség kezelése gyermek és serdiilokorban

A bipoléris betegség (I és II tipus egylittesen) élettartam-prevalenciagja a 14-18 éves
populacidban 1.8-2.1 %, és az els6 klinikai manifesztacio az esetek tobbségében disztimias,
depressziv, szorongasos esetleg figyelemhidnyos-hiperaktiv (és csak viszonylag ritkdn tipusos
manias) tiinettan formajaban jelentkezik, emiatt ezek a gyermekek gyakran antidepressziv
vagy pszichostimuldns kezelésben részesiilnek. A hangulatstabilizalé nélkiil alkalmazott
antidepresszivumok viszont nagyon gyakran hipomdanias/manids vagy kevert allapotot
provokalnak, ez utobbi viszont lényegesen fokozza a szuicid rizikot (Park és Goodyer, 2000;
American Psychiatric Association, 2002; Faedda és mtsai, 2004; Benazzi, 2005; Rihmer ¢és
Angst, 2005). Az SSRI készitmények hatékonyak gyermekkori bipolaris depresszioban (Park
¢s Goodyer, 2000; Faedda ¢és mtsai, 2004), de a gyakori manias ,atcsapas”. Az
antidepresszivumok destabilizalé hatdsa miatt a gydgyszeres kezelés legfontosabb része a
hangulatstabilizal6 terapia. Figyelemhidnyos-hiperaktivitas zavarban (ADHD) nagyon fontos,
hogy figyeljiink az ilyenkor gyakran jelenlévd komorbid bipolaris betegségre is, ellenkezd
esetben az ADHD-ban igen hatékony amfetamin terapia manids epizdédokat €s rapid ciklusu
lefolyast indukalhat. Gyermekkori bipolaris depresszioban csaladterapias elemeket is magaba
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foglald specifikus pszichoterdpidkat mindenképpen alkalmazni kell, stlyos major
depresszioban hangulatstabilizalokkal és antidepresszivumokkal egyiitt, és az extrém sulyos,
kozvetlen szuicid veszéllyel jard esetekben hospitalizacido és ECT is indikélt (Park és
Goodyer, 2000; American Psychiatric Association, 2002; Kent és Craddock, 2003).

A gyermekkori depresszid gyogyszeres kezelése soran megjelend szuicid magatartast
vizsgalva Whitthington és mtsai (2004) elemezték az Osszes, kozolt és nem kozolt
randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményeit. Az Gsszesen 2262, 6 és 18 év kodzotti major
depresszidoban szenvedd gyermek koziil az aktiv kezelésben részesiilok 4.7 %-anal, mig a
placebot kapok 2.4 %-anal észleltek szuicid fantdzidkat, szdndékot vagy kisérletet, de
egyetlen egy beteg sem kovetett el befejezett ongyilkossagot. Az antidepresszivumok tehat
gyermekkorban is jelentdsen javitjak a depressziot és csokkentik a szuicid rizikot a betegek
tobbségénél, ugyanakkor egy kis, vulnerdbilis alcsoportban (elsésorban a késdbbiekben
bipolarissa valo, vagy kevert tiineteket mutatd betegeknél) agitaciot, nyugtalansagot,
diszforiat, manias-depresszios kevert allapotot, ill. hipomdnias epizodokat okozhatnak,
novelve ezzel a szuicid rizikdt (Ghaemi és mtsai, 2000; Montgomery és mtsai, 2000; Park ¢s
Goodyer, 2000; Benazzi, 2003 ,,A”, 2005; Faedda ¢és mtsai, 2004; Pomerantz, 2004; Akiskal
és mtsai, 2005). Mivel a bipolaris betegség fiatalabb korban kezdddik, mint az unipolaris
depresszid, a gyermekkori major depresszidk jelentds része potencialisan bipolaris, amelynek
jo klinikai markere a sziiléknél esetlegesen eldforduld bipolaris betegség. (Goodwin és
Jamison, 1990; Faedda és mitsai, 2004; Akiskal és mtsai, 2005). Ilyen esetekben az
antidepresszivumot mindig hangulatstabilizalé gyogyszerekkel egyiitt (vagy azok bevezetése
utan), ill. szlikség esetén anxiolitikumokkal kombinalva kell alkalmazni, és a betegek
allapotanak alakulasara a sziilok bevonasaval kiilonos figyelmet kell forditani (Montgomery
¢s mtsai, 2000; American Psychiatric Association, 2002; Pomerantz, 2004; Benazzi, 2005;
Akiskal és mtsai, 2005).

6.4. A bipolaris betegség kezelése terhesség és szoptatds alatt

Terhesség ¢€s szoptatds alatt a ndk jelentds hanyadaban észlelhetd rovidebb-hosszabb ideig
tartd6 hangulatzavar, gyakran bipolaris betegség. Bipolaris depresszidban az antidepressziv
farmakoterapia sokszor nem keriilhetd el, és specidlis megfontolasokat igényel. A terhesség
alatti gyogyszeres terdpia lehetséges kovetkezményei: 1. teratogenitds, 2. perinatalis
szindromak, 3. posztnatalis fejlddési és magatartasi kovetkezmények.  Szemben a
hangulatstabilizalokkal, a triciklusos ¢és SSRI antidepresszivumok ¢és a hagyomanyos,
nagypotencialu antipszichotikumok az eddig rendelkezésre all6 adatok szerint nem ndvelik
szignifikansan a fejlédési rendellenességek €s a korasziilések gyakorisagat, de néhany esetben
kisebb sziiletési sulyrdl, a csecsemdnél jelentkezd enyhe megvonasi tiinetekrdl szamoltak be.
Tobb éves kovetéses vizsgalatok soran az intrauterin idészakban SSRI expozicionak kitett
gyermekek fejlédése nem mutatott eltérést a kontroll tarsaikhoz képest. Mivel hosszabb tavu
(10-20 éves) kovetéses vizsgalatok még nincsenek, igy kérdéses, hogy a dontden fiatal felnott
korban kezdddd affektiv és szorongédsos betegségek eléforduldsi gyakorisdgara a magzati
korban (kiilondsen az elsé hetekben) atélt antidepresszivum vagy antipszichotikum expozicid
milyen hatassal van. A litium kardiovaszkularis fejlddési zavart (Ebstein-anomalia) okozé
hatasa sokkal ritkabb, mint régebben hitték, a carbamazepin kb.1 %, a valproat-szarmazékok
kb. 3-5 %-ban okoznak veldcsézarodasi anomalidkat.

A terhesség alatt jelentkezd bipolaris depresszido kezelésére enyhébb (nem szuicidalis)
esetekben elsOsorban célzott pszichoterapia javasolt, téli depresszidoban fényterdpia, nem
komplikalt terhességben esetleg részleges alvasmegvonas (figyelembe véve az alvasmegvonas
napjan néha jelentkezd szimpatikotonidt, extrém ritkan uterus kontrakcidkat) is alkalmazhato.
Sulyos esetekben a terhesség alatt is nagy biztonsaggal kivitelezhetd ECT is sziikséges lehet
(Rihmer és Pestality, 2001; American Psychiatric Association, 2002; Szadoczky és Németh,
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2002 L,A”, 2002 ,B”; Weissman ¢s mtsai, 2004). Amennyiben ismert, ¢&s
hangulatstabilizatorra beallitott bipolaris betegnél tervezett graviditasrol van sz, a terhesség
elsé 1-2 honapjaban lehetdség szerint keriiljiink minden pszichotrop szert, ill. a terhességet
megeldz6 idészakban nagyon lassan (akar 6-8 hét alatt) épitsiik le az addig alkalmazott
hangulatstabilizatorokat, mert a visszaesés esé€lye a gyors leallasndl sokkal nagyobb. Ha a
beteg hangulatstabilizator (foleg litium) szedése mellett esett teherbe, ez sem jelent feltétleniil
indikacidot annak megszakitdsara, bar antiepileptikumok szedése esetén a fejlodési
rendellenességek kockazata az &tlagosnal nagyobb (Viguera és mtsai, 2000; American
Psychiatric Association, 2002; Szadoczky ¢s Németh, 2002 ,,A”; Grunze ¢s mtsai, 2004).

A bipolaris betegség kezelésében hasznalatos gyogyszerek tobbnyire megjelennek az
anyatejben, de  szerencsére igen alacsony  koncentracidban. A triciklusos
antidepresszivumokkal, SSRI készitményekkel ¢és a moclobemiddel, valamint egyes
antipszichotikumokkal kapcsolatos vizsgalatokban a csecsemdben mérhetd szérumszintek az
anyai szérum koncentracio 1-6 %-anak felelnek meg, vagy ki sem mutathatok. A relative
legmagasabb koncentraci6 az anyatej elsé cseppjeiben és az utolséd frakciojaban mutathato ki.
A littum és a carbamazepin viszonylag magas (40-60%), a valproat relative kisebb (5-10%)
koncentracioban jelenik meg az anyatejben, ezért ilyen gyodgyszereket szedd anya esetében
(ha a nagy visszaesési rizik6 miatt az emlitett szerek még néhdny honapra sem hagyhatok ki)
a szoptatast célszerti mellézni. Ménias epizdd jelentkezése esetén a minél hamarabb elkezdett,
¢s az adott szitudciot (gesztacios kor, szoptatds ténye vagy hidnya, csaladi helyzet stb.)
messzemenden  figyelembe  vevO  kezelési  stratégia  kidolgozdsa  sziikséges
(antipszichotikus/hangulatstabilizalo kezelés, rovid hospitalizacié vagy nappali kérhazi ellatas
stb.). Ha antipszichotikus terdpia sziikséges, valasszuk a hagyomdanyos, nagy-potencidlu
szereket (pl. haloperidol), mert ezen készitmények teratogén hatissal nem rendelkeznek,
egyébként a benzodiazepinek ilyen jellegli hatasa is rendkiviil csekély (American Psychiatric
Association, 2002; Grunze és mtsai, 2002; Szadoczky és Németh, 2002 ,,A”, 2002 ,,B”;
Goodwin és mtsai, 2003; Weissman és mtsai, 2004). Altalanos alapelvként kimondhat6, hogy
a terhes és szoptatds anya bipolaris betegségének kezelését mindig a kockéazatok és elényodk
gondos mérlegelése utdn, messzemenden individudlisan, a csaladtagok bevonasaval és
fokozott ellendrzés mellett kell végezni.

6.5. A bipolaris betegség kezelése idos korban

A bipolaris betegség incidencidja és prevalenciaja idds korban csokken. Idés koru bipolaris

betegek gydgyszeres €s nem gyodgyszeres kezelésének irdnyelvei nagy részben megegyeznek

az eddig targyaltakkal, de ilyen esetekben a kovetkezd specidlis szempontokra kell
figyelemmel lenni.

1. Id6s korban is a hangulatstabilizatorok képezik a bipolaris betegség kezelésének
tengelyét.

2. Ha nem keriilheté el az antidepressziv farmakoterapia, idos korban keriiljiikk a tri-vagy
tetraciklusos készitményeket, ¢és eldnydsebb mellékhatas-profiljuk miatt valasszunk 1j
generacidés (SSRI, SSRE, SNRI, RIMA ¢és kettds hatasu) szereket, esetleg részleges
alvasmegvonast.

3. Id6és betegeknél az antidepresszivumra adott terdpias valasz lassabban alakul ki, és
sokszor kisebb dozisok is elégségesek. Mivel idds korban a vese litium kivalasztd
képessége csokken, a szokvanyosnal kisebb adagokat kell alkalmazni. Ha a beteg mér
évtizedek oOta szedi a litiumot, 60 éves kor felett gyakoribb szérumszint ellendrzések ¢és a
dozis csokkentése sziikséges.

4 Manias vagy hipomdnias epizod esetén eldszor a hangulatstabilizdld adagjat emeljiik
(mivel ezen készitményeknek antimanids hatasuk is van), stlyosabb esetekben
clonazepam vagy atipusos antipszichotikumok adésa is szoba jon.
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5. A tobbnyire mindig jelenlévé komorbid testi betegségekre, ill. az azokra alkalmazott
gyogyszerekkel valo interakciokra figyelemmel kell lenni.

6. Farmakoterapia-rezisztens, ill. sulyos, szuicid veszéllyel jar6 depresszios esetekben az
altatasban és relaxacioban végzett ECT-t is mérlegelni kell.

7. 1dds bipolaris beteg kezelése soran kiilonos figyelmet kell forditani a gondozésra és a
kell6 szocidlis tdmogatds megszervezésére (Goodwin ¢és Jamison, 1990; American
Psychiatric Association, 2002; Grunze és mtsai, 2002, 2003, 2004; Johnson ¢és mtsai,
2003; Goodwin, 2003; Rihmer ¢és Pestaliy, 2003). Nagyon fontos, hogy az idds bipolaris
beteg depresszios epizodjat ne tévessziik 6ssze az idoskori demenciaval; az idéskori major
depresszid ugyanis gyakran pszeudodemenciaval jar.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

visszaesés megeldzése végett még egy ideig folytatni kell. Ezen id6tartam hossza
altalanossagban nem adhatdé meg, leginkabb attol fligg, hogy a beteg a depresszios vagy
manids fazisanak korai vagy relative kés6i szakdban keriilt-e kezelésbe és hogy az adott
epizdd terapidja soran észleltiink-e az ellenkezd fazisba vald atvaltasra utald gyantjeleket. Ha
tul koran abbahagyjuk az antidepressziv vagy antimanias farmakoterapiat, a beteg a még le
nem zajlott (tehat ugyanazon) depresszids vagy manids epizodba visszaesik. Az akut epizod
kezelése soran beadllitott hangulatstabilizator megtartasa mellett az antidepressziv ¢és
antiménias szerek fokozatos csokkentésével hetek, de tobbnyire honapok alatt elérhetd, hogy
a beteg csak a hangulatstabilizald gydgyszert (esetleg este altatot) szedjen. Bipolaris
betegségben a depresszids €és manids fazisok ismétlddése olyan nagy, hogy gyakorlatilag
minden esetben javasolt a hosszi tava (profilaktikus) kezelés. Ritka esetekben (redlis
betegségtudat, ill. a beteg és csaladtagjainak kivald egylittmiikddése) mell6zhetd a
profilaktikus gyogyszeres kezelés, azzal a megszoritassal, hogy az esetleges jabb epizodok
prodromalis tiinetei esetén azonnali kontaktusfelvétel sziikséges a terdpia minél korabbi
megkezdése végett.

Mivel az elsd vagy masodik affektiv epizdd utdn a betegek sem hiszik el mindig, hogy a
bipolaris zavar nagyon nagy visszatérési hajlamot mutat, magyarazzuk el részletesen a
betegség kezelés nélkiili spontan lefolydsat és szovOdményeit, ligyelve arra, hogy ne fessiink
tulzottan pesszimista képet a jovordl, €s azt is el kell mondani, hogy a szakszer(i kezelés a
szOvOdmények esélyét a minimalisra csdkkenti.

A hosszu tava kezelés soran, a terapia akut szakdban esetlegesen alkalmazott kiegészitd
anxiolitikumokat és altatokat célszerli fokozatos csdkkentés utan elhagyni, (ezt tobbnyire a
betegek maguk is igénylik) és a gyogyszeres kezelést monoterapia formajaban folytatni. Azon
betegeknél, akiknél az antidepresszivum akut hatdsa litium vagy egyéb augmentdlod szer
(antiepileptikum, pajzsmirigy-készitmény stb.) hozzdaddsa révén valt teljessé, az
augmentacioként alkalmazott szert is célszerli hosszutdvon megtartani. A gyogyszerre stabilan
bedllitott depressziés beteget kezdetben havonta-kéthavonta, késébb pedig héarom-
négyhavonta célszerli kontrollra visszarendelni, ekkor a szérum litium szintek ellendrzése is
sziikséges. Az indokolatlanul gyakori szérumszint ellenérzés rontja a beteg egyiittmiikodését
a hossszl tava terdpiaval. A beteget (és csaladtagjait) mindenképpen fel kell vildgositani az
alkalmazott gyogyszerek lehetséges mellékhatasairdl, és az ezzel kapcsolatos teenddkrol.
Allapotromlas vagy tarsuld egyéb (testi) betegség jelentkezése esetén a klinikai allapot, ill. a
gyogyszerelés feliilvizsgalata aktudlisan is sziikséges. A hosszl tavi gondozds mechanikus
jellegének elkeriilése végett mindvégig alkalmazni kell a szupportiv elemeket is integrald
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pszichoterapids megkdzelitést, és azon depresszidos betegeknél, akik gyogyszeres ¢s
pszichoterapias kezelés kombinalt alkalmazasara gyogyultak, a pszichoterapiat is hosszitavon
kell alkalmazni. A hangulatstabilizal6 gyogyszerekhez nem alakul ki addikcid, és tudatositsuk
a betegekben ¢és hozzatartozoikban, hogy nem jelent hozzaszokést az, hogyha a betegnek
(akér a hiperténa vagy diabétesz esetén) a gyogyszereket évekig-évtizedekig szedni kell.
Nagyon fontos, hogy a beteg keriilje a rendszertelen életmddot, lehetdleg ne ¢éjszakéazzon,
mert az ,alvasmegvonas” bipoldris betegeknél nem depressziés epizdéd soran
hipomaniadt/maniat provokalhat. Alkalmanként kis mennyiségli szeszes ital fogyasztasa
megengedhetd. Ha hosszu tava kezelés sordn a litiumot mégis valamilyen okbol abbahagyjuk
(vagy a beteg Onkényesen szakitja meg a terapiat), mindenképpen lassti, fokozatos
gyogyszerelhagyas sziikséges, a litium egyik naprdl a masikra vald elhagyasa utan a
visszaesések ardnya sokkal nagyobb, mint a fokozatos elhagyas esetén (American Psychiatric
Association, 2002; Kurimay ¢és Fiiredi, 2003; Geddes és mtsai, 2004; Grunze és mtsai, 2004).
A bipolaris betegek hosszll tdvi gyogyszeres kezelése és rendszeres gondozésa nemcsak a
visszaeséseket elézi meg, hanem lényegesen javitja a beteg ¢letmindségét és szignifikansan
csokkenti a tovabbi szuicid kisérletek szdmat és a befejezett ongyilkossagok gyakorisagat is
(Goodwin ¢és Jamison, 1990; Ahrens és Miiller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer és Pestality,
2001, 2003, American Psychiatric Association, 2002; Baldessarini és mtsai, 2003).

Az ellatas megfeleloségének indikatorai

A megfeleld szakmai ellatas indikatorai egyedi és statisztikai szinten ragadhatok meg. Egyedi
szinten a beteg allapotanak javulasat kiilonb6z6 pszichiatriai (objektiv, tehat a vizsgalo altal
kitoltott) becsléskaldkon, vagy a beteg altal megvalaszolt, szubjektiv, Un. Onkit6ltds
kérdoéiveken szokds rogziteni, de inkdbb csak a kiilonbozé klinikai kutatasok és a
gyogyszervizsgalatok soran. A mindennapi klinikai gyakorlatban ezen mddszerek (részben az
idéhiany miatt) nem alkalmasak az ellatas szinvonalanak objektivva tételére, azért sem, mert a
beteg sajat allapotanak summas értékelése (romlott, valtozatlan, kicsit javult, sokat javult,
teljesen tlinetmentes) Onmagaban a legalkalmasabb és legautentikusabb vélemény.
Statisztikailag megragadhat6 szinten az osztalyrol elbocsatott betegek rehospitalizacios ratéja,
az osztalyrol vald elbocsatas utan még hosszabb ideig betegallomanyban 1évok ardnya, a
szuicid kisérletek és befejezett szuicidium aranya jelenthetik a megfeleld indikéatorokat.
Ambulansan kezdett terapia esetén a betegallomanyon és a szuicid eseményeken kiviil
objektiv mutato lehet még az is, hogy az ambulans kezelésbevételt kovetd egy bizonyos idén
beliil a betegek hany szazalékat kellett mégis osztalyos kezelés céljabol korhazba utalni.
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1. A bipolaris betegség diagnozisat és kezelését érinté legfontosabb tarsszakmak
pszichologiara, a neurologiara, a neuroradiologiara, az addiktologiara, a narkoldgiara, az
altalanos és specialis laboratoriumi szakmakra, az endokrinologiara, a gyermekgyogyaszatra,
az intenziv betegellatasra, a gerontologiara, valamint a gyakori komorbid allapotok miatt a
belgyogyaszatra, kardioldgiara és az endokrinoldgidra tdmaszkodnak. Mivel a bipolaris
betegség gyakran egy¢b szakteriileteken is megjelenik (pl. posztpartum és perimenopauzalis
depresszid vagy a hdziorvosi gyakorlatban jelentkezd affektiv zavarok) a fentieken kiviil
szinte az 0sszes, eddig még nem emlitett orvosi szakmaval is szoros, konzultativ kapcsolatot
kell fenntartanunk.

2. Evidencia szintek definicidja

L szinti bizonyiték:

Megfeleld szamu esetet magaba foglalo, randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat, melyben az
alkalmazott modszerek (megfeleld0 modon torténd randomizalas, eldre rogzitett végpontok,
egyértelmien definialt bevételi és kizardsi kritériumok, a vizsgalatbol kiesok megfeleld
elemzése, stb) miatt kicsi a szisztematikus hiba (az n. torzitas) lehetosége.

L. szint( bizonyitd ereje van az ilyen, kivalo mddszertannal végzett vizsgalatok szisztematikus
Osszefoglaloinak is.

1I. szintii bizonyiték:

Az eredmények jo mindségli kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi
attekintésébol, vagy olyan jo6 mindségli kohorsz vagy eset-kontroll vizsgéalatokbol
szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a szisztematikus hiba és a zavard hatasok esélye,
vagy olyan randomizalt, kontrollalt vizsgalat, mely nem minden szempontbdl kifogéstalan
modszertannal késziilt.

1II. szintii bizonyiték:

Minden egyéb kontrollalt vizsgélat (ide értve példaul az tn. "torténelmi kontroll" csoport
alkalmazasat, vagy az onkontrollos vizsgélatokat is)

1. szinti bizonyiték:

Kontroll nélkiili vizsgalatok, esetsorozatok, esetismertetések, szakértdi vélemények.

A fentiek alapjan az ajanlasok ereje a kovetkezdoképp hatarozhaté meg:

A: Az adott beavatkozas hatdsossaga egyértelmien bizonyitott (azaz: legalabb egy I. szintQ
vagy legaldbb két II. szintll vizsgalat egybehangz6 eredménye tdmasztja ald)

B: Az adott beavatkozas hatdsossaga valdszinll (azaz: legalabb egy II. szintl vagy legalabb
harom III. szinth vizsgalat egybehangz6 eredménye tdmasztja ald)

C: Az adott beavatkozas hatasossaga lehetséges (legalabb két III. szintl vizsgalat meggydz0
¢s egybehangzo6 eredménye tdmasztja ald).

1. tablazat
A bipolaris betegség kezelésében hasznalatos definitiv és lehetséges hangulatstabilizatorok
szokvanyos napi terapias dozisa és hatasuk jellemzdi

Szokvanyos Hatékonysag

napi terapias Mania Depresszio Profilaxis

dozis (mg)
littum 500-1500 ++ ++ ++
valproat 600-2400 ++ ? +
lamotrigin 100-400 + ++ +
carbamazepin 200-800 + + +
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+9?
+?

+?
+9?

+9?
+?

+?
+9?

egyéb szerek

enyhe: clonazepam
kozépsulyos:
- atipusos AP
- clonazepam
sulyos/pszichotikus
- nagypot. tip. AP
- atipusos AP

(elégtelen valasz)

clozapin 100-400 ++
olanzapin 5-20 ++
risperidon 2-6 ++
quetiapin 400-800 ++
ziprazidon 80-160 ++
1.abra Az akut mania kezelési sémaja
HS beallitas
littum: eufdérias mania
valproat, carbamazepin |
- kevert epizod
diszforias mania
- rapid ciklus
dozisoptimalizalas
compliance ellen6rzés
1. AP valtas
2. HS
- valtas
- kombinacid
remisszio nem HS hatasu szerek elhagyésa

(eldszor tipusos AP)

HS folytatasa
—p (profilaxis)

A szakmai protokoll érvényessége: 2008. december 31.
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HS: hangulatstabilizal

AP: antipszichotikum
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