	
	Hangulatzavarok
Hangulatzavarok differenciáldiagnosztikája
A keresztmetszeti kép (tüneti megjelenés) alapján hangulatzavarnak minősített állapot diagnosztikai besorolása, differenciáldiagnosztikai elkülönítése a terápia beállításának elengedhetetlen feltétele.

Ebben segít:

1. pontos tüneti felmérés 

· élménytünetek

 

· viselkedéstünetek

· teljesítmény megítélése

· szociális adaptáció felmérése

2. anamnézis 


· szomatikus betegségek

· farmakológiai (megelőzően szedett gyógyszerek)

· családi (nemcsak  konkrét dg., hanem körülírás pl.„különös” családtagok, fiatalkori, váratlan halál, stb.)

· praemorbid személyiség

· kórtörténet, kialakulás dinamikája (hirtelen kezdet, lassú progresszió, életesemények, fázisok váltakozása, fázisok közti állapot minősége)

Hangulatzavarok csoportosíthatók

· feltételezett etiológia szerint: endogén, reaktív, organikus

· kórlefolyás szerint: bipoláris-unipoláris, fázisokban zajló – perzisztáló, intenzitás szerint: major, minor

Differenciáldiagnosztika jelentősége

· meghatározza a kivizsgálás menetét (sorrendiség!)

· terápia megválasztását: gyógyszer – pszichoterápia (kombináció), fázisprofilaktikum                            


1.Depressziós tünetek differenciáldiagnózisa

1.1. Szomatikus kórképek és gyógyszerhatás

1.2. Pszichiátriai kórképeken belül 

· Bipoláris zavar

· Disztímiás zavar

· Szorongásos zavarok

· Szerhasználati zavar

· Szkizoaffektív zavar

· Szkizofrénia

2.Mániás tünetek differenciáldiagnózisa

2.1.  Szomatikus kórképek és gyógyszerhatás

2.2.  Pszichiátriai kórképeken belül 

· Bipoláris zavar

· Szkizoaffektív zavar

· Szerhasználati zavar

· Szkizofrénia

I. A hangulatzavarok terápiája

1. A depressziós epizód terápiája

1.1. Általános elvek 

Minden depressziós epizód kezelést igényel. A kezeletlen depresszió jelentős terheket ró a betegre az átélt szenvedés, a kedvezőtlen pszichoszociális következmények (családi és baráti kapcsolatok felbomlása, munkahely elvesztése) által. A kezeletlen depresszió legsúlyosabb következménye a befejezett öngyilkosság. Különösen a nem, vagy nem megfelelően kezelt bipoláris zavar esetén gyakori az öngyilkosság veszélye. A kezeletlen depresszió súlyosbítja az egyidejűleg fennálló szomatikus betegségek prognózisát (pl.diabetes mellitus, kardiovaszkuláris betegségek). 

Enyhe depressziós tünetek esetén pszichoterápia is elégséges lehet, de a középsúlyos és súlyos depressziós epizódok esetén mindenképpen indokolt antidepresszívum alkalmazása. A kezelési formákat áttekintve az antidepresszív gyógyszerelés és a pszichoterápia kombinált alkalmazása a leghatékonyabb.  

1.2. Antidepresszívumok 
Farmakodinámiás alapelvek: a központi idegrendszer szerotonin, noradrenalin és dopamin rendszerein fejtik ki hatásukat. Az egyes hatóanyagok eltérő mechanizmussal befolyásolják a neurotranszmitterek működését, általában a hatásmechanizmus közös vonása (pl. szerotonin transzporter gátlása) soroljuk őket egy adott csoportba.

Hatáskezdet, kezelés időtartama: 2-4 hét elteltével fejtik ki hatásukat. Erre a betegek figyelmét fel kell hívni, mert tévesen hatástalanságnak értelmezhetik a késői hatáskezdetet, ami rontja a terápiás együttműködést! 

Az antidepresszív gyógyszerelést a teljes tüneti remisszió után is folytatni kell legalább fél-egy éven keresztül!

Visszatérő depressziós epizódok esetén tartós (évekig, akár élethosszig tartó) antidepresszív terápia válhat szükségessé profilaxis céljából.

1.2.1. Szelektív szerotonin reuptake inhibítorok (SSRI szerek)

Szelektíven a szerotonin rendszerre hatnak, a szerotonin transzporter gátlásával növelik a szerotonin mennyiségét a szinapszisban.

Előnyük: jó tolerálhatóság, alacsony toxicitás, a depresszióval gyakran komorbid szorongásos zavarok (pánikbetegség, agoraphobia, szociális fóbia, generalizált szorongás, PTSD, OCD) esetén is hatékonyak.

Leggyakoribb mellékhatások: émelygés, hányinger, hányás, hasmenés, fejfájás, alvászavar, szexuális zavar.

Hatóanyagok: fluoxetin, fluvoxamin, szertralin, citalopram, eszcitalopram, paroxetin.

1.2.2. Kettős hatású szerek

A depresszió patomechanizmusában érintett monoaminok közül két transzmitterre hatnak.

· Venlafaxin, duloxetin: szelektív szerotonin és noradrenalin visszavétel gátlók (SSNRI szerek)

Gátoltsággal és anergiával jellemezhető keresztmetszeti tünetek esetén előnyösek. A duloxetin kifejezetten hatékony szomatikus panaszokkal járó (larvált) depresszió esetén.

Leggyakoribb mellékhatások: az SSRI szerekre jellemző mellékhatásokon kívül a noradrenerg hatás miatt vérnyomásemelkedés.

· Bupropion: szelektíven gátolja a dopamin és a noradrenalin visszavételét. 

Anhedóniával, gátoltsággal jellemezhető keresztmetszeti kép esetén lehet előnyös. 

Pszichotikus tünetek társulása esetén a dopaminerg hatás miatt a pszichotikus tüneteket fokozhatja!

Epilepsziás rohamot provokálhat, epilepsziás betegnél kerülendő!

· Mirtazapin: a preszinaptikus alfa-2 autoreceptorok gálásával serkenti a noradrenalin felszabadulását, szerotonin receptoron kifejtett antagonista hatásával a szerotonin rendszerre is hat.  Társuló szorongásos tünetek és kifejezett alvászavar esetén előnyös!

Leggyakoribb mellékhatások: hízás, szedáció.

1.2.3. Triciklikus és tetraciklikus antidepresszívumok

A szerotonin és noradrenalin rendszerre hatnak eltérő mértékben.

Mellékhatásprofiljuk és toxicitásuk miatt többségük kiszorult a mindennapi gyakorlatból.

Jellemző mellékhatások: antikolinerg – szájszárazság, akkomodációs zavar, glaukóma provokálása, tachycardia, vizeletretenció, obstipáció, delírium, memóriazavar

Antihisztaminerg – szedáció, hízás

Alfa-1 adrenerg receptor blokkolás – ortosztatikus hypotonia, reflex tachycardia, szedáció.

· Clomipramin: triciklikus szer, infúzióban is adható, társuló kényszeres tünetek esetén igen előnyös. 

· Mianserin: tetraciklikus antidepresszívum, kifejezett alvászavar esetén előnyös.

1.2.4. Egyéb szerek

· Trazodon: a szerotonin visszavétel gátlása mellett antagonista az 5-HT2A/2C receptorokon. Alvászavar, agitáció, szorongásos tünetek esetén előnyös.

· Moclobemid: reverzibilis inhibitora a monoamino-oxidáz A enzimnek (RIMA), ezutón gátolja aszerotonin és noradrenalin lebontását. Atípusos depresszió esetén előnyös. Szerotonerg szerekkel tilos kombinálni a szerotonin szindróma veszélye miatt!

· Reboxetin: szelektíven gátolja a noradrenalin visszavételét. Anergiával, gátoltsággal járó depressziók esetén előnyös lehet.

· Agomelatin: a melatonin receptorokon agonista hatás, 5-HT2C receptoron antagonista. Cirkadián ritmus zavarát reszinkronizálja, kifejezett inszomniás tünetek esetén előnyös.

· Tianeptin: a szerotonin visszavételt fokozza. Szorongásos tünetek és komorbid alkoholabusus/dependencia esetén előnyös lehet.

1.3. Pszichoterápia: enyhe depressziós tünetek esetén önmagában is hatékony lehet, középsúlyos és súlyos depressziós tünetek esetén gyógyszeres terápia minden esetben szükséges. A pszichoterápiák hatékonyak a depresszió kiújulásának megelőzésében.

Leggyakrabban alkalmazott módszerek: kognitív-viselkedésterápia, személyközpontú terápia, rövid dinamikus terápia, interperszonális pszichoterápia. Társuló szorongás esetén relaxáció (autogén tréning, progresszív relaxáció) alkalmazása. 

1.4.  Elektrokonvulzív terápia (ECT)

Főbb indikációk: terápiarezisztencia, súlyos gátoltság, stupor, táplálkozási negativizmus, kifejezett szuicid veszély, leromlott szomatikus állapot és vitális fenyegetettség. Idős korban és terhesség alatt is biztonsággal alkalmazható.

Módszer: rövid altatásban izomrelaxáns adása mellett elektromos impulzussal néhány másodperig tartó konvulzió kiváltása. Általában heti 2-3 alkalommal, összesen 6-10 ülésben alkalmazzuk.  Előnye: a terápiás hatás gyorsabban kifejlődik, mint a gyógyszeres terápia esetén, az antidepresszívumok hatását felerősíti.

Az antidepresszív terápia hatékony ECT esetén sem mellőzhető!

1.5. Egyéb terápiás lehetőségek

· Alvásmegvonás: kiegészítő terápiás lehetőség, hatása gyorsan jelentkezik, de rövid ideig tart. Bipoláris zavar esetén mániát provokálhat!

· Fényterápia: a késő őszi, téli hónapokban szezonálisan jelentkező depresszió esetén hatékony.

· Augmentáció: az augmentáló szerek az antidepresszívumok hatását felerősítik. Augmentációra alkalmazható: lítium, L-thyroxin, folsav, pindolol.

2. A bipoláris zavar terápiája

2.1. Általános elvek 

A bipoláris zavar minden esetben tartós gyógyszeres terápiát igényel. A terápia bázisát a hangulatstabilizáló szerek alkalmazása jelenti. Az akut fázis kezelése (depressziós, mániás, kevert epizód) mellett tartós fázisprofilaktikus terápia szükséges. A klasszikus hangulatstabilizálók mellett több második generációs antipszichotikumról (olanzapin, quetiapin, aripiprazol) is igazolódott, hogy fázisprofilaktikus hatással is rendelkezik nem csupán a mániás epizódok, hanem a depressziós epizódok megelőzésében is.

Bipoláris zavar depressziós epizódja esetén az antidepresszívum alkalmazása csak hangulatstabilizáló mellett történhet! 

Hangulatstabilizáló nélkül adott antidepresszívum mániás átcsapást, kevert fázist, rapid ciklusú lefolyást provokálhat.
2.2. Mániás epizód kezelése: a hangulatstabilizálók mellett antipszichotikumokat alkalmazunk.

Az antipszichotikumok közül a második generációs szereket részesítjük előnyben. 

Nyugtalanság és agitáció miatt a terápiát benzodiazepinnel, általában clonazepammal egészítjük ki. 

Mániás epizód esetén antidepresszívum alkalmazása kontraindikált!

Hangulatstabilizálók

· Lítium: a legrégebben használt, igen hatékony. Antimániás és fázisprofilaktikus hatással egyaránt rendelkezik.  Terápiás tartománya szűk, a terápiás vérszint 0,6-1 mmol/liter. Lítiumot szedő betegnél rendszeres vérszint ellenőrzés szükséges. Enyhe intoxikáció jele a tudati éberség csökkenése, tremor, hasmenés, hányinger, hányás, – azonnali vérszint ellenőrzés szükséges! Súlyos intoxikáció esetén veseelégtelenség alakul ki, letális kimenetelű lehet!

Enyhe és középsúlyos intoxikáció forszírozott diurézissel jól kezelhető. Veseelégtelenség esetén sürgős dialízis jelenthet megoldást, mert a lítium kizárólag a vesén keresztül eliminálódik.

Lítiumintoxikáció leggyakoribb okai: szándékos vagy véletlen túladagolás, kiszáradás, vesefunkciók romlása, gyógyszerintoxikációk.

Mellékhatások: tremor, súlygyarapodás, hypothyreosis (TSH ellenőrzés szükséges), ritkán diabetes insipidus.

· Antiepileptikumok

Néhány antiepileptikumról igazolódott, hogy fázisprofilaktikus, hangulatstabilizáló hatással is rendelkezik. 

· Valproát: antimániás hatással is rendelkezik. Fertilis korú nők esetében alkalmazása nem javasolt. 

· Carbamazepin: antimániás hatással is rendelkezik. A citokróm rendszeren enziminduktor hatású, ezért a farmakokinetikai gyógyszerinterakciókra fokozottan kell figyelni!

· Lamotrigin: a depressziós epizódok profilaxisában kiemelten hatékony, különösen bipoláris zavar II-es típusa esetén. Lassú dózistitrálással állítandó be, a gyors dózisemelés Stevens-Johnson szindróma kialakulását okozhatja
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