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Rosszkedv, szomorusag
+
depresszio
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A depresszio
orvosi értelemben vett betegség

m Meghatarozott tunetek (min. 5)
m Meghatarozott ideig (min. 2 hét)

m Meghatarozott genetikai, biologiai es
pszichoszocialis komponensek

m Meghatarozott terapiakra gyogyul



DALY : Disability Adjusted Life Years

Respiratory - 11%

Cardiac -10.8%

Psychiatry 10.5%
Others - 60%

Malignancy 6%

World Bank, WHO, Harvard : Global Burden of Disease 1996




WHO prognozis: Disability
Adjusted Life Years

2020

Rank Cause % total Rank Cause % total

Ischaemic heat disease

Unipolar major depression

Road traffic accidents

Lower respiraory infection 8.2

Diarrhoeal diseases 7.2
Peinaal conditions 6.7

Unipola major depression 3.7 Cerebrovasaular disease

Ischaemic heart disease 34 Chr. Obs. Pulmonatry Dis.

Cerebrovascular disease 28 Lower Respiraory Inf.
Tuberculosis

War

Tuberculosis 2.8
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Road traffic accidents 25 Diarhoealdiseases

10 Congenitd abnormalities 24 10 HIV




Global Burden of Disease Study:
Years of Life Lived with Disability (YLD, high-income
countries)
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Torteneti attekintés diohejban

m Oszovetség: Saul kirdly melankéliaja
m Hippokratész: melankolia (,fekete epe”)
m Robert Burton (1628): A melankalia
anatomiaja
m Adolf Meyer (1905): melankolia — depresszio
s Uttord kutatok a XX. szazadban:
Freud, Kraepelin, Leonhard, Winokur,
Angst, Goodwin, Akiskal



A mindennapi elettel gyakran egyutt
jaro rosszkedv, szomorusag

m JOl korulhatarolt helyzetre vonatkozik

m Pszicholdgiailag motivalt (beleérezhet0)
m A probléema megoldodasaval elmulik

m Jol korulirt ,panaszok”

m A vegetativum (alvas, etvagy, szex,
emesztes, menses stb.) valamint a pszichés
€és mozgasos mukodes nem karosodott



Rosszkedv, szomorusag

gyasz
depresszio
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,A gyaszban a vilag valik uresse,
depresszidban maga az en.”

(Freud, 1917)



A depresszio diagnozisa es
differencial-diagnozisa

Prof. Dr. Rihmer Zoltan

Semmelweis Egyetem,
Orszagos Pszichiatriai €s Addiktologiai Intezet,
Budapest



A major depresszio diagnozisa DSM-
IVTR és DSM-5 szerint, |.

A. Az alabbi tunetek kozul legalabb otnek jelen kell lenni, minimalisan
2 hétig: X
1. depresszios, szomoru hangulat
2. az erdeklédés es oromkeszseq jelentbs

csOkkenése (anhedodnia)

. |ényeges suly-és étvagy csokkenés/gyarapodas

. alvaszavar (csokkent/fokozott alvas)

. motoros nyugtalansag/gatoltsag

. faradtsag, erdtlenség, levertség

o O b~ W

X Az 1.vagy 2. tunetnek mindenképpen



A major depresszio diagnozisa
DSM-IVTR es DSM-5 szerint, II.

7. értéktelenség érzése, onvadlas, blntudat
8. csOkkent gondolkodasi, koncentralasi és
dontési képesség
9. a halallal valo foglalkozas, halalvagy, ongyil-
kossagi szandék (terv, kisérlet)
B, A tunetek nem meritik ki a kevert epizod kritériumait
C. A tinetek jelent6s szenvedeést/funkcidzavart
okoznak

D. A tinetek drogok/gyogyszerek szedésével vagy testi betegséggel
(hipothiredzis) nem magyarazhatok

E. Nem gyaszreakciordl van sz6 (2 honap)
- A tinetek nem magyarazhatok jobban sch-aff, sch,
vagy sch-spektrum betegséggel (mint a régi)

- Nem volt soha hipomanias vagy manias epizod
(mint a régi)
X
A DSM-5-ben nem szerepel
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A manias epizod tunetel
(DSM-IV szerint)

. kdrosan emelkedett vagy ingerlekeny hangulat

(legalabb 1 hetig)

. felfokozott onértekelés

. csokkent alvasigeny

. szokatlan beszedesseg, bobeszedlseg

. gondolatrohanas, gondolattorlodas

. Szétszortsag

. pszichomotoros nyugtalansag, felfokozott

aktivitas (munka, etvagy, szex, sport, stb.)

. kritikatlan magatartas (ésszeritlen vasarlasok es uzleti

ugyek, stb.)

Az esetek kb. 50%-aban pszichotikus tunetek isij:'elgen vannakt,“’téb:b_h'yirél
holotim jelleggel (nagyzasos téveszmeék)



A depressziok fo klinikai szindromail

m Major/minor depresszids epizod
m Manias/hipomanias epizdd
m Atfedd e8izodok
- Kevert affektiv epizéd (mania+depresszio)
- Diszférias mania (mania+ 3 v.tobb depr.tun.)
- Kevert depresszio (major depresszio + 3 v.
tobb hipomanias tunet)



A depressziok ket legfontosabb
klinikal megjelenése
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Major depresszio Bipolaris
(unipolaris) (manias-depresszios)
betegseg

BP-I és BP-II



Bipolaris betegség - Szindromalis,
szubszindromalis és bipolaris spektrum
formak

Bipolaris | Bipolaris Il
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>2 AD rez.

A£:ka|, (Ed), JAD, 2003; 73:1-205

Angst et al,.JAD, 2003:; 73: 133-146
“Akiskal, JAD,;2003773-33=38 ~
Rihmer és Angst, 2005.

Benazzi




Bipolar spectrum

Bipolar type |

. \WERIE

Bipolar type i

Hypomania

A A

Depression '

Bipolar type ll1/2

Dep?)nv
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Cyclothymia

Bipolar type lll
Pharmacological\

Hypomania A

Mtidepressants
Depression




Unipolaris es bipolaris depresszio

m Unipolaris depresszio
Major depresszio
Minor depresszid/diszthimia
Rovid visszaterd depresszio

m Bipolaris betegseg
Bipolaris | (depresszio-mania)
Bipolaris |l (depresszio-hipomania)
Minor bipolaris betegség — ciklotimia

A bipolaris betegség az esetek 55-60 %-aban major
depresszioval kezdodik



DSI\/I IV (unipolar) MDD and bipolarity

Ry B ﬁfapuﬂﬂl!'{ﬁ 36-41% of unipolar MDD
FLSEVIER NEP—— B | Patients have clinically
Sposial escarch aric significant current/lifetime

Amated “unipolar” depression re-conceptualized as a depressive h - t
mixed state: Implications for the antdepressant-suicide controversy ypomanlc Symp oms
Hagop S. Akiskal®, Franco Bensezi™ ", Giulio Perugi®, Zolthn Rihmer®
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Heterogeneity of DSM-IV Major Depressive Disorder

as a Consequence of 5uhll‘:rEEhﬂ]glullﬂclpﬂl*lrlgb/ Vs 7.90¢
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Fetr u Immermann, FeD: Tawmge Brdcki, PRy Agnes Nocon, M3, Hildegard Pfister, Dpl-Inf,
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Major Depressive Disorder With Subthreshold Bipolarity
40% in the National Comorbidity Survey Replication

SUIC att 30% vs 41%
: : Jules Angst, .0 e o o oy e
Akiskal et al, J Affect Disord, ihong Cui, MS.

2005; 85: 245-258. jael swen L
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Zimmermann et al, Arch Gen stophane| 3690 S
Psychiat, 2009; 66: 1341-1352. =l Prevalence and Characteristics of Undiagnosed

Angst et al, Amer J Psychiat wnadc. Bipolar Disorders in Patients With a Major
2010: 16’71 1194-1201. ’ chieen  D€PTESSIVE Episode
Angst et al, Arch Gen Psychiat, o -
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The BRIDGE Study




Unipolaris — Bipolaris konverzio

m Az unipolaris (els6 epizéd) major depresszios
betegek 12 - 46 %-a bipolarissa valik 5-15
éves kovetes soran

5-15 év
T }

Akiskal et al, Arch Gen Psyehiat;~1995; 52:-1%4-123.=-
Goldberg et al, Amer J Psychiat, 2001; 158: 1265-1270.
Angst et al, J Affect Disord, 2005; 84: 149-157.




Unipolaris-bipolaris kontinuum
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Els6 Major Depresszios Epizod:
Unipolaris vagy Bipolaris ?

m BP-| és BP-Il betegeknél az elsd epizdd 55-65 %-ban major
depresszio

m  Unipolaris — Bipolaris fazisvaltas prediktorai
- korai (gyermekkori !) kezdet
- bipolaris csaladi anamnezis
- pszichotikus depresszio, extrem gatolt depresszio
- depresszios kevert allapot, agitacio
- 3 vagy tobb depresszios epizdd
- DSM-1V atipusos depresszio
- komorbid szor./alk bet, dohanyzas
- tobb szuicidium a csaladban
- szuicid kiserlet az anamnézisben
- hipertim vagy ciklotim szemeélyiség
- 2 vagy tobb hatastalan antidepresszivum

Akiskal et al, Arch Gen Psychiat, 1995; 52: 114-123.
Benazzi és Rihmer, Psych Res, 2000; 93: 257-263.
Ghaemi et al, Can J Psychiat, 2002; 47:.125:134... -
Goodwin és Jamison, Manic-Depressive lliness (2007).
Guillamue et al, J Affect Disord, 2010; 122: 53-59.



Nehezen felismerheto depressziok

m Testi tunetekkel maszkirozott (larvalt) depr.
m Pszichotikus depresszio (depr.+téveszmek)
m Komorbid depressziok
1, Depresszio + egyeb pszichiatriai bet.
- szorongasos bet. (panikbetegseg stb.)
- alkohol/drog- betegség
- szemelyisegzavar
2, Depresszio + testi betegségek (pl. 1ISZB,
stroke, hypertonia, daganatos bet. stb.)



Testi tunetekkel maszkirozott
(larvalt) depresszio

A klasszikus (tipusos) depressziok eseten
nagyon gyakran eszlelheto testi tunetek
(fejfajas, mellkasi fajdalmak/szenzaciok, diffuz
hasi panaszok, szekrekedes, amenorrhea, sex
zavarok, ,low back pain” stb) olyan mértékben a
Klinikai kep elotererbe kerulnek, hogy

megteveszto modon testi betegseg latszatat
keltik

Walcher, 1965, Kielholz, 1966



Larvalt (maszkirozott) depresszio

Viszonylag enyhe depresszio, dominaldan testi tinetek
Zarojelentések/vizsgalati leletek halmaza (tobbnyire negativ vagy
semmitmondo leletek)

Kezel6/konzultans orvosok nagy szama ( ,,Crux medicorum”)
Hianyzo6 pszichés, fokozott testi betegségtudat

A feltételezett vagy komorbid testi bajra alkalmazott kezelére a
pszichés allapot nem javul

Gyakran pozitiv csaladi vagy egyéni anamnézis

(depresszid, mania, szuicidium)

A panaszok napszaki €s szezonalis ingadozasa

m  Antidepresszivumra adott j0 valasz az anamnézisben

Epizodikus alkohol-abuzus (dependencia)

Rihmer, Psychiat Hung 1994, 9: 37-48.



Depresszio és komorbiditas

m Major depresszioban ill. bipolaris betegsegben
nagyon gyakori a komorbid:

szorongasos betegség

addiktiv (alkohol/drog) betegseg
szemelyisegzavar

testi betegseg (kardiovaszkularis, cerebro-
vaszkularis, diabetes, infekcio stb)



Komorbid depresszio: Depresszio +
egyeb pszichiatriai betegség

m Depresszio + panikbetegseg (20-25 %-0s egybeesés) —
a gyakori sziv, hasi ill. kp. idegrendszeri panaszok
felrevezetoek lehetnek

m Depresszio + alkohol/drog-betegseg

A depresszios (ferfi) betegek 20-25 %-a masodlagosan
szenvedelybeteg

m Depresszio + személyiségzavar (a depresszios betegek
10-15 %-anal sulyos személyisegzavar is van)



Depresszio és komorbiditas:
Diagnosztikai buktato

m Major depresszio + egyeb pszichiatriai betegseg
m Major depresszio + testi betegség

a depresszio diagnozisa és kezelese
gyakran elmarad



Sulyos testi betegsegben a depressziod
diagnozisat megerosito klinikai tenyezok

Depresszio, (hypo)mania, szuicidium, szuicid
kisérlet a csaladi vagy egyéni anamnézisben

Antidepresszivumokra adott jo klinikai valasz az
anamnezisben

Alkohol-betegség, drog abuzus (dependencia),
foleg ha epizédikus lefolyas észlelheto

A depresszios tunetek napszaki és évszaki
ingadozasa
Ciklotim vagy hipertim temeramentum

Onvadlasok, pszichotikus tiinetek, dngyilkossagi
tendenciak

WPA, 1998; Rihmer et al., 2003



Az affektiv temperamentum jelentosege

SZEMELYISEG
INTELLIGENCIA TEMPERAMENTUM JELLEM
(cognitive (affective (ethical, moral
aspect) aspect) aspect)
WETLY \WETY

Inherited acquired



Depressziv

Szorongasos

Akiskal (1995) postulates that temperamental
dysregulation is the fundamental pathology of
mood disorders and its presence in individuals
reflects an increased predisposition for

developing affective disorders. -
Akiskal and Akiskal, 2005

Rihmer et al, Curr Opin Psychiat 2010.
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Current research on affective temperaments
Zoltan Rihmer?®, Kareen K. Akiskal®, Annamaria Rihmer® and Hagop S. Akiskal®
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Current Opinion in Psydhlabry 2010, 2312 -18

Purpose of review

The aim of this rewew is to highbght the relsbonship betwesan affectne temperaments
and clinical mood disorders and to summenze the esdier and most recent studies on
affectve temperaments in both clincal and nonclinical populstions.

Recent findings

Cument research findings show that spechic aflective temperament types (depressne,
cyclothymic, hyperthymic, imtable and anwious) are the subsyndromal (trait-rel ated)
manifestations and commonly the antecedents of minor and mejor mood disorders. Up
to 209 of the populstion has some kind of merked affectie temperaments; depressne,
cyclothymic and aroou s temperamant iz more freguent in women, whenes s hyperthymic
and imitable te mperaments predominate among men. Molecular genetic studies show a
strong involvemant of the central sarctonergic (depressie, cyclothymic, imtable and
amious temperaments) and dopaminergic (hyperthymic temperament) regulation,
suggesting that the genetic potential of major mood episodes lies in these
temperaments.

Summanry

Premorbsd affectve temperament types have animportant role inthe chnicel evolution of
muncr &nd magor mood episodes including the direction of the polanty and the symptom
formeation of acute mood episodes. They can slso significantly affect the long-tem
course and outcome including sucidalty and other forms of self-destructive be haviours
such as substence use and esting disorders.

Keywords
affectne temparaments, bipolar | disorder, bipodar |l disorder, dopamine, personglty,
serofomn, umpolar depression

Cur Opin Psychiadry 73 12-18
rs Kluwesr Health | Lopnao i 'Willlars & Wikins




RELATIONSHIP BETWEEN
TEMPERAMENT AND MOOD DISORDERS

Temperamentum can be:
* Precursor
(CT, HT, IRR temp. —» BP dis.)

* Predisposing factor
(IRR temp. —» neg. LE — depr.)

* Modification/patoplastic factor
(inverse temperament)

« Result/consequence
(mostly in UPD: decreased self-esteeme,

increased dependence=postaffective temp.)

Akiskal et al. Arech.Gen Psychiat,.1983,40..801-810.. . -

Akiskal and Benazzi, Clin. Appr. Bipol. Dis. 2003, 2: 41-47.
Rihmer et al, Curr Opin Psychiat, 2010; 23: 12-18.



FObb differencial-diagnosztikal
szempontok

Enyhe depresszio vs nem depresszios rossz kozerzet,
indokolt diszforia, elkeseredettség, szomorusag

Depresszio vs organikus betegseg
Unipolaris (major, minor, diszthimia) vs bipolaris
betegseg (I vagy Il)

Larvalt depresszio vs depresszio + testi betegség vagy
csak testi betegseg

Pszichotikus depresszio/mania vs schizophrenia
Depresszios stupor vs katatonia (schizophrenia)



Epidemiologia



A hangulati betegségek gyakorisaga
a felnott lakossagban (%)

Elettartam 1 éves 1 hénapos
Nemzetkéozi adatok
m Major depresszio 4,6-15,7 3,4-5,2 1,5-5,2
m Bipolaris (manias- 0,5-5,5 0,3-1,7 0,1-0,6
depresszios) bet.
Hazal adatok
s Major depresszio 15,1 7,1 2,0
m Bipolaris (manias- 5,1 1,1 0,5
depresszios) bet.

Szadoczky et al, J Affect Disord 1998, 50: 153-162.
Rihmer és Angst, Compr Textbook of Psychiatry, 20009.



A depressziok legfontosabb klinikal

jellemzéi |.

NO:férfi arany

major depresszio 2-2,5:1

bipol. bet. 1:1
Elvalt/kulonelé/munkanelkuli 2-3x T
Visszatéro epizodok

major depresszio 65-75%

bipol. bet. 90-95%
Szezonalitas 25-30%

bipolaris > major depr. teli > nyari

Rihmer és Angst, Compr Textbook of PsYchiatry, 2009.. |



A depressziok legfontosabb klinikal

jellemzai Il.
Eszak-déli gradiens f6leg teli depr.
Pszicho-szocialis gyakran provokaljak
stresszorok és testi bet. (kb. 50%-ban)
Betegsegkezdet bipol. < major depr.
Gyakori tarsbetegsegek szorongasos bet.
alkohol, ill. drog bet.

testi bet.

Rihmer és Angst, Compr Textbook of Péyéhiatry, 2009_' _J



A depresszio un. ,jeghegy-jelensege”

m megfeleldéen kezelt betegek ‘

m kezelt betegek

e -
® hem megy/jut
el orvoshoz




A major depresszio gyakorisaga az
orvosi ellatas kulonbozo szintjein’

Csaladorvosok 8-10%
Belgyogy./kardiologiai ambulanciak 20-28%
Pszichiatriai ambulanciak 35-45%

Pszichiatrial osztalyok 30-40%

" pont-pevalencia



A major depresszio gyakorisaga,
felismerése és kezelése a haziorvosi
gyakorlatban

m A major depresszio pont-prevalenciaja 8-10 %
(4-18 %, USA, Nyugat-Europa, Skandinavia,
Magyarorszag)

m A felismeres aranya:

25-50 % (1995 elott), 62-85 % (1995 utan)

m Az adequat antidepr. farmakoterapia aranya:

20 % alatt (1995 el6tt), 33-50 % (1995 utan)

Lecrubier, Int. Clin. Psychopharmacol, 1998, 13: (Suppl.5),3-6.
Berardi et al, Psychother. Psychosom, 2005, 74: 225-230



Major depresszid a haziorvosi
praxisban- hazai vizsgalatok

m Szadoczky et al, J Affect Disord, 1997, 43: 239-

244, 5,0 %
m Voros et al, Pr Care Comm Psychiat, 2006; 11:
193-196. 5,5 %

m Torzsa et al, J Affect disord, 2009, 117: 202-204
7.3 %



A depresszio rizikotenyezol

Depresszio (ongyilkossag) a csaladban (1° és 2°)

- a depressziok kb. 50%-a familiaris

- depresszio a csaladban = 3x eseély

- MZ — DZ konkordancia = 80-90% — 35-45%
Sulyos korai negativ eletesemények
Szorongasos betegseg (panik, kényszer, stb.)
Alkoholizmus, drogbetegseg

Sulyos testi betegsegek (hypertonia, ISZB, stroke,
migren, stb.)

Sulyos aktualis pszichoszocialis stresszorok



A depresszio rizikoperiodusal

m Serdulokor
bipolaris > major depr.
m Szulés utani idoszak
bipolaris > major depr.
m Menopauza (klimax)
major depr. > bipolaris
m Szezonalitas
teli, nyari



Biokémial hatter



Ingerulet-atvitel a kozponti
idegrendszerben

Autoreceptor

Felszabadulas

Aminosavak

Poszt-

szinaptikus ma—)
sejt

Re-uptake

Szintetizalo
enzimek

Neurotranszmitter

Lebomlas

N—) cOMT



Major depresszio soran csokkent a
kozponti idegrendszer...

m Szerotonin

m noradrenalin

m dopamin
rendszereinek aktivitasa.

Gyogyulas utan ez a csokkent mukodeés tobbnyire
normalizalodik.



Major depresszio soran csokkent a
kozponti idegrendszer...

m szerotonin (alvas, etvagy, szex, agresszio,
kenyszer, szorongas, szuicidalitas)

m nhoradrenalin (éberseg, motivacio, energia, szex,
kognitiv mikodesek, alvas)

m dopamin (drive, jutalmazas, szex, etvagy,
kognitiv mikodesek)

rendszereinek aktivitasa.

Gyogyulas utan ez a csokkent mukodeés
normalizalodik.



Biologiai és pszichoszocialis
tenyezOok interakcioja



A depresszio 3 f0 oki tenyezoje

m Genetikal hajlam
(depreszio az 1° és 2° rokonoknal)
m Korai negativ életesemeények
(szulb elvesztese, izolacio)

m Provokalo negativ életeseméenyek
(pszichoszocialis stresszorok, hormonalis
krizisek, testi betegségek)



A genetikal es kornyezeti tényezok
szerepe depresszioban

genetikal hajlam

korai /

életesemeny \
fokozott hajlam

provokalo

életesemény \ 1

DEPRESSZIO



A depresszio kialakulasanak folyamata

KORNYEZETI HATASOK

v

v
Pszichologiai hatasok Biologiai hatasok

|

l l ‘

| o e e

Kévetkezmény: Stresszre fokozott érzékenység felnéttkorban!
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Eletesemnyek és depresszid
Jokedvet adj

Jokedvet adj, és semmi mast, Uram!
A tobbivel megbirkozom magam.

Garai Gabor



A depresszio szovodmenyel



A nem kezelt depresszio szovodmeényel

Ongyilkossag 15-19%
Ongyilkossagi kisérlet 35-50%
(bipolaris > major depr.)
Masodlagos alk./drog bet. 30-55%
Munka elvesztese 1,8-2,5%
tartos bet. all., stb.
Szeparacio, valas 2-3%
Fokozott szomatikus mortalitas 2-2,5%

(sziv-errendszeri, daganatos)
Az eu. ellatas fokozott terhelése 2,5x%
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Resuits: A total of 50 studies from 24 countnes were identified. Psychiatric (Axis 1) disorders were identified in
B83.9% (95% A 74.7-91.3%) of adults and 812% (95% (A 80.9-955%) of adolescents and young persons. The most
frequent disorders were depression, anxiety and alcohol misuse, and additionally attention defiat hyperactivity
disorder (ADHD) and conduct disorder in younger patients. Personality (Axis 11) disorders were found in 27.5%
(95% A 176-38.7%) of adult patients. Psychiatric disorders were somewhat more common in patients in
Western (89.6%, 95% ( 83.0-94.7%) than non-Western countries ( 70.6% 95% ( 501-876%)




Depresszio es ongyilkossag

Az ongyilkosok 65-87%-a (nem kezelt) depresszioban szenved a
halal idejen

A nem kezelt depresszios betegek 15-19%-a ongyilkossagban hal
meg

Az ongyilkosok 30-44%-anak mar volt megel6z0 szuicid kisérlete

Az ongyilkosok 34-66%-a jar orvosnal az utolsé 4 héten belul (egy
héten bellul 16-40%)

Az sikeresen kezelt depreszios betegek ongyilkossagi rizikoja
tizedére csokken

Az orvosi (pszichiatriai) ellatas alapvetd az ongyilkossag
megelézeseben

Rihmer et al. Curr Opin Psychiat 2002, 15: 83-87.
Rihmer, Curr Opin Psychiat 2007, 20: 17-22.
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Orvosi vizitek az ongyilkossag elott

Haziorvos Pszichiater

= 3 honapon belul A47-73% -
= 1 honapon belul 34-66 % 18-21 %

m 1 heten belul 28-40 % 9-11 %

Pirkis s Burgess, Brit J Psychiat, 1998, 173: 462-474.
Andersen et al, Acta Psychiat Scand, 2000, 102: 126-134.



Az ongyilkossagi rizikofaktorok

m Elsddleges (orvosi, pszichiatriai) rizikofakotorok
Depresszio, schizophrenia, alk/drog-betegseg
Megel6z0 szuicid kisérlet (poz.csaladi anamn.)
Halalvagy, szuicid szandek kommunikacioja

m Masodlagos (pszicho-szocialis) rizikofaktorok
Negativ elet-események, munkanelkuliseg stb

m Harmadlagos (demografiai) rizikofaktorok
Férfiak, fiatalok/idOsek, tavasz/kora nyar

Rihmer et al, Curr Opin Psychiat, 2002, 15: 83-87.



The hierarchy of suicide risk factors (1)

Risk factor Example
m Primary untreated depression,
prior suicide attempt...
m Secondary unemployment,
acute stressor...
m Tertiary male gender, old age,

spring...
Suicide risk: LOW !



The hierarchy of suicide risk factors (2)

Risk factor Example

m Primary untreated depression,
prior suicide attempt...

m Secondary unemployment,
acute stressor...

m Tertiary male gender, old age,
spring...

Suicide risk: HIGHER !



The hierarchy of suicide risk factors (3)

Risk factor Example

m Primary untreated major depression,
prior suicide attempt...

m Secondary unemployment,
acute stressor...

m Tertiary male gender, old age,

spring...

Suicide risk: HIGH EST '

Rihmer, Curr Opin Psychlat 2007; 20: 17-22.
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Kreativitas és depresszio

A depresszio, és kulonosen a bipolaris
betegseg kb. 3-5x gyakoribb kiemelkedo
Kreativitasu emberek kozott:

- Tudosok 44%
- Zeneszerzok 50%
- Képzdmuiveészek 56%
- Politikusok 59%
- [rék 88%

Post F, Brit J Psychiat, 1994, 161: 22-34



Terapia



A depresszio kezelesenek celjal

m A tunetek (szenvedes) megszuntetese

® A munkahelyi, csaladi, tarsadalmi aktivitas
helyreallitasa

m A visszaesees megelozese

m A szovodmenyek megeldzése (elettartam
megnovelése)

m Anyagi haszon a csalad és tarsadalom szamara



A depressziok terapiaja

m Pszichoedukacio
m Bioldgiai terapiak
- gyogyszeres terapiak
- alvasmegvonas
- fenyterapia, ECT, TMS

m Pszichoterapiak
- egyeéni tamogato (szupportiv)
- egyeéni celzott (IPT)
- csoportterapia
- csaladterapia
- kognitiv/imagatartasterapia



A depresszio gyogyszeres kezelése |.

Major depresszio eseten mindig kell antidepressziv
gyogyszer, bipolaris depresszioban mindig szukse-

ges hangulatstabilizator is

A depresszios betegek kulonbozo csoportjal
kulonboz0 antidepresszivumokra reagalnak

Megfelel6 adag megfelelo ideig
A hatas csak kb. 10-14 nap utan mutatkozik

Mellekhatasok jelentkezhetnek, de ezek tobbnyire
atmenetiek



A depresszio gyogyszeres kezeléese |l.

m Hatastalansag eseten 3-5 het mulva modositas
vagy gyogyszervaltas

m Szukseég esetén szorongasoldok, altatok
(atmenetileg), bipolaris betegségben hangulat-
stabilizatorok

m Tunetmentesség esetén meg 6-12 honapos
kezeles, visszaterO esetekben evekig-évtizedekig is

m A hatékony gyogyszerek helyreallitjak a kozp.
iIdegrendszer szerotonin, noradrenalin, illetve
dopamin forgalmat



Az antidepresszivumok felosztasa

SSRI (Fevarin, Floxet/Prozac, Paroxat/Rexetin,
Seropram/Dalsan, Cipralex, Zoloft/Stimuloton)

Kettds hatasu szerek (Efectin/Velaxin, Cymbalta,
Remeron/Mirzaten ill. Wellbutrin *)

SNRI (Edronax)

RIMA (Aurorix, Maorex)

SSRE (Coaxil)

Agomelatin (Valdoxan)

Tri-tetraciklusos szerek (Anafranil, Melipramin, Ludiomil/
Maprolu, Noveril, Teperin)



Az antidepresszivum kivalasztasa
depresszioban

m Megel0z6 gyogyszervalasz (ha volt gyogyszere-
sen kezelt epizod)

m Csaladi anamnézis adatai
m Klinikai kep
- gatolt, anhedonias: Kettos, ill. NA-erg

- agitalt, komorbid: SSRI (+anxiolitikum,
AP? stb)

- SZ. e. augmentalas, kombinalas



A depresszio kezelesenek idotartama

Terapias

Akut Hosszutav t

Kupfer utan (1991) médositva



Gyogyulas utan meddig folytassuk az
antidepressziv farmakoterapiat ?

m 40 év alatti betegnél

1. epizod utan 6 — 9 hdnapig

2. epizod utan 4 — 5 evig

3. epizod utan folyamatosan
m 40-50 év kozotti betegnél

1. epizod utan 4 — 5 evig

2. epizod utan folyamatosan
m 50 év feletti betegnél

1.epizod utan folyamatosan

Greden, J Clin Psychiat, 1993; 54: (Suppl. 8), 39-45.



A depresszio kezeléesének gazdasagi
vonatkozasai

m A depresszio kezelesenek X
koltsegei (korhazi ellatas,
gyogyszer, munkabér, stb.)

m A nem kezelt depressziok 15-20x
okozta tarsadalmi kar (on-
gyilkossag, rokkantositas,
masodlagos alk./drog bet., stb.)



Gyakori tevhitek a betegek, illetve a
lakossag koreben

A depresszid nem betegseg, csak
Jellemgyengeseg”

A depresszio (gyogyszerekkel) nem gyogyithato

Az antidepreszivumok ,mérgezik az agyat”, vagy
hozzaszokast esetleg ongyilkossagot okoznak

A pszichiaterek mindenkit ,bolondnak™ minGsitenek

A depresszio pihenéssel, kornyezetvaltozassal
gyogyithato (,szedd o0ssze magad”)

A ,kivalto okot” kell megszuntetni



Az ot legfontosabb uzenet

A depresszido nagyon gyakori, de alulreferalt, aluldiag-
nosztizalt és alulkezelt betegség

A kezeletlen depresszio sulyos egyeéni es tarsadalmi
konzekvenciakkal jar

Az antidepressziv farmakoterapia alapvetoen kulonbozik
az unipolaris és bipolaris depresszioban

Farmakoterapia: megfelel6 gyogyszer, megfeleld adag,
megfeleld ideig, sze. kombinacio

A depresszio eredmenyes kezelese lenyegesen csok-
kenti a komplikaciokat



Appendix — az ongyilkossag
megelozese (fakultativ anyag)



When do major mood disorder patients

commit or attempt suicide?

Suicidal behaviour in mood disorders is state-and severity dependent
phenomenon

11-20%

Dysphoric (mixed)

mania
I\/Ia'OI’/v Isometsa et al., AJP, 1994; 151: 1020-1024.
J : 79_89(y Tondo et al., JCP, 1998; 59: 405-414.
depression 0 Rouillon et al. JCP, 1991, 52: 423-431.
(m alnly mlxed) Qin et al, Arch Gen Psychiat, 2005; 62: 427-432.

Baldassano, J Clin.Rsychiat, 2006;.67.(S-11).-8-11..
Valtonen et al, J Clin Psychiat, 2005; 66: 1456-1462.
Valtonen et al, J Affect Disord, 2007, 97: 101-107.



SSRI treatment and suicidality
(STAR*D study) — Baseline suicidality

Figure 5a: Percentage with Suicidal Ideation at
First and Last Visit by Exit Status
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Suicidality: risk factors and the effects of
antidepressants. The example of parallel reduction
of suicidality and other depressive symptoms
during treatment with the SNRI, milnacipran
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Treatment of depressed suicides

The rate of antidepressant pharmaco-
therapy among depressed suicide
victims/attempters is 10 — 20 %
(adequate+inadequate dose)

Rihmer et al, J Affect Disord, 1990, 18: 221-225.

Isometsa et al Amer J Psychiat, 1994, 151: 530-536.
Marzuk et al, Amer J Psychiat, 1995, 152: 1520-1522
Oguendo et al, Amer J Psychiat, 1999, 156: 190-194.
Isacsson, Acta Psychiat Scand, 2000, 102: 113-117.
Henriksson et al, Acta Psychiat Scand 2001, 103: 301-306.
Dhossche et al, Arch Intern Med, 2001, 161: 991-994
Balazs et al, J Affect Disord. 2003, 76: 113-119, .
Almasi et al, Bilomed Central Psychiatry, in press



Treatment of bipolar suicides

Mood stabilizers in bipolar (I1+11) suicide
victims/attempters:

m Lithium: 4 -32 %

m CBZ:4-30%

Rihmer et al, J Affect Disord, 1990, 18: 221-225
Isometsa et al, Amer J Psychiat, 1994, 151: 1020-1024.
Balazs et al, J Affect Disord, 2003, 76: 113-119.
Almasi et al, Biomed Central Psychiatry, in press .



I . . Prien et al. 1974*
I\/I et a_A n a_ y S I S . Kay & Petterson 1977
Poole et al. 1978

L I t h I u m VS Ahlfors et al. 1981
] Venkoba-Rao et al. 1982

. . Hanus & Zapletalek 1984

S u I C I d eS & Lepkifker et al. 1985
Nilsson & Axelsson 1990

Modestin & Schwarzenbach 1992

Att e m p tS I n Miiller-Oerlinghausen et al. 1992
Rihmer et al. 1993
. . Felber & Kyber 1994
Bipolar Patients
Sharma & Markar 1994

Koukopoulos et al. 1995
Nilsson 1995

Greil et al. 1996, 1997a,b*

Bocchetta et al. 1998

Coppen & Farmer 1998

: Tondo et al. 1998
31 studies, 33.340 pts Ao
Brodersen et al. 2000

Kallner et al. 2000

S c Coryell et al. 2001
Risk reduction: 80% Rucci ot al. 2002
Bowden et al. 2003*

Calabrese et al. 2003*
Goodwin et al. 2003

RCTs vs Open studies Yerevanian et al. 2003
. . Angst et al. 2005
(Slmllar I'CSU.ltS) Gonzalez-Pinto et al. 2005

Pooled RR
(4.91)

Baldessarini et al. Bipol Disord, 2006: 8: 625-639. pick Ratio (RR. 95%Cl)



Bipolar Disorder: Untreated vs Treated
Standardised Mortality Ratios

30 - ¥ Untreated —
¥ Treated
25 -
*p<.001
o 20 - **p<.05
o
E 15 -
©
2 10 -
Neoplasm Cardio- Cerebro- Accidents Suicide  Other
vascular vascular 0
-85 %
Zurich Cohort, N=158 deaths (1959-1997). — e ——

Angst F, et al. J Affective Disord. 2002; 68:167-181



Continued AD treatment and suicide
IN unipolar depression.
Denmark, 1995-2000

m 31.422 (18-110 yrs) former in or outpatients with unipolar depr.
m 15.8% no AD prescription after discharge
m 310 pats. committed suicide
- 95 (31%) no AD prescription.
90% of them suicided in the first 13 days after discharge
- 215 (69%) one or more AD prescription
Risk Ratio of suicide

m 1 prescription 1.0

m 2 prescriptions 1.11

m 3 ” 0.86

m 4 , 0.95

= 5-10 , 0.36

s 11-15 0.34

s 16 or more , 0.16 |-84 %

[ S e WA o

Sondergard et al, Arch Suic Res, 2007, 11: 163-175.



Bech et al. 1976 -

Lepifker et al. 1985-
Muller-Oerlinghausen et al. 1992-
Greil et al. 1996-

Bocchetta et al. 1998 -

Coppen & Farmer 1998-

Bauer et al. 2000 -

Risk reduction:
S: 85 % Tondo et al. 2006-

S+SA: 88.5%

Pooled RR
2.01 (1.81-2.22) ~

8 studies, 329 patients

01 el 10-
Guzzetta et al, J Clin Psychiat, 2007; 68: 380-383.  Risk Ratio (95%¢CI)



Acute and long-term pharmacotherapy of patients with
unipolar and bipolar major mood disorders (ADs, MSs,

APS)

RiIsk reo
m SUICIC

m SUICIC

uction of:
e 82 % (60 - 95 %)
e attempts 72 % (40 - 93 %)

Leon et al, Amer J Psychiat, 1999, 156: 195-201.

Baldessarini et al, Bipol Disord, 2006; 8: 625-639.

Angst et al, J Affect Disord, 2002; 68: 167-181.

Montgomery et al, Int Clin Psychopharmacol, 2003; 18 (S-1): 1-9.
Yerevanian et al, Acta Psychiat Scand, 2004; 110: 452-458.
Kessing et al, Arch Gen Psychiat, 2005; 62: 860-866.
Sondergard et al, Arch Suic Res, 2007; 11: 163-175.

Yerevanian et al, J Affect Disord, 2007; 103: 5, 13, 23.
Sondergard et al, Bipol Disord, 2008; 10: 87-94.

Pompili et al, Expert Rev Neurother,.2009;.9:.109-136.cc o . -
Rihmer Eur Psych Rev 2011; 4: 48-51.

Rihmer and Gonda, Neurosci Behav Rev, 2013; 37: 2398-2403.



Meltzer & Okayli 1995
Walker et al. 1997
Reid et al. 1998
Munro et al. 1999
Sernyak et al. 2001
Meltzer et al. 2003

Modestin et al. 2005

Pooled OR

(4.64; p<0.0001

0.1 1 10
Odds Ratio (95%CI) _

Hennen & Baldessarini Schizophrenia Res 2005; 73: 139-145; Baldessarini 2006



WHO Brief intervention study -
18-month follow-up

m  RCT multi-center based intervention study SUPRE-MISS (2002-2005)

Suicide: Suicide:
N =18, =
2.2 % 0.2 %

m BIC = An 1 hour consultation in combination with discharge after a
suicide attempt and afterwards nine further follow-up contacts — 1,2,4
7,11 weeks, and 4,6,12 och 18 months after a suicide attempt with a
doctor, psychologist or nurse

IRl L L e R ST . Ty 7

Fleischmann et al, Bulletin of the WHO, 2008; 86: 703-7009.



ECT and suicide prevention

m 444 patients with unipolar major depression

m 131 (30%) reported scored 3 or 4 on HAM-D suicide
item (No. 3) at baseline

m Rate of those with decrease from 3 or4to 0
- 1 week (3ECT) 38%
- 2 week (6 ECT) 61%
- 3 week (9 ECT) 81%

Kellner et al, Amer J Psychiat, 2005; 162: 977-982.



Suicide attempts 4 weeks after starting ADs
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Suicide attempts 4 weeks before and after starting ADs
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A Gotland vizsgalat

Gotland — svedorszagi sziget (lIelekszam: 58.000)
18 haziorvos, kotelez6 teruleti beosztas

Foleg mezogazdasag, turizmus, alacsony mobilitas
Magas szuicid rata, sok ,, apatias” beteg
Alacsony antidepresszivum forgalom

Rovid, de intenziv posztgradualis térning a hazi-
orvosok szamara a depresszio felismereését és kor-
szeru kezelését ill. a szuicidium megelozosét ille-
toéen 1983-ban.

Rutz et.al. Acta Psychiat.Scand. 1989,79: 19-26



The Gotland Study (1983)

Number of suicide victims on Gotland between 1981-1995

X X P o g P F

S
Mean number of victims between 1969-1980: 14.5 (8-20)
ADs:1981=5.8 -> 1996 = 28.9 DDD/1000/year (5 x)

Rutz et al., IJCP, 1997; 1: 39-46
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Rate of depressive suicides among
all suicides in Gotland, before and after
the GP training (1981-1992)

p< 0.06 p <0.01

12

10.4 10.4 94

@ No. of non
depressive

suicides/year
B No. of depr.

suicides/year

2,5year 2,5year 2,5year 9,5year
before after before after

RN L = cood LAl J TR e R

Rihmer et al, J Affect Disord, 1995: 35: 147-152.



Lenyges valtozasok a tanfolyam utani
2-3 évben

Gotland Svérodszag
m  Szuicid halalozas 60% | 1
m  Depresszié miatti 75% | 1
kérhazba utalas
m  Depresszio miatti 50% | 1
betegallomany
m  Antidepresszivumok 50% 1 1
m  Neuroleptikumok, anxiolitikumok  25% | 1

[ S LAl J TR e R

Rutz et al. Acta Psychiat.Scand.1989, 79: 19-26
Rihmer et al. J.Affect.Disord.1995,35:147-152



Suicidal acts

Nuremberg: Outcome

Suicidal acts, Nuremberg - Wuerzburg

700

600

500

400

£10]0)

200

100

0

Baseline, intervention and follow up

620 Chi2 (one-tailed):
2000 versus 2001; p< 0,05
500 471 2000 versus 2002; p< 0,01

420

2000 versus 2003; p< 0,01

2000 2001 2002 2003 2000 2001 2002 2003

Nuremberg (intervention) Wurzburg (cotrol)

Hegerl et al, Psychol Med, 2006; 36: 1225-1234.



Number of suicides in Kiskunhalas
region (1996 — 2000 vs 2001 — 2005)

N 1
50 ol
50 —
. Before GP training
mean 44,0 / year
. After GP training
42 mean 37,2 / year
40 7 30.4
X -15%
(+ 34 lifes)
30
L Szanto et al,
T AGP, 2007:
"64.7914-920. -

‘96 '97 98 99 '00 '01 '02 03 '04 ‘05



A depresszio és szuicid veszély szlirése és kezelése a

csaadorvosi praxisban (Rihmer és Torzsa, HTSZ, 2016; 21: 584-589.)

Rovid Reménytelenség Skala (RS - 4 kérdés) és a Rovid Beck Depresszid KérdGiv (BDI - 9 kérdés )
kitoltése (MDE = major depresszios e6ozdd)

LRS pontszam

RS: 6 pont vagy tobb

Pszichiaterhez iranyitani és
Konzultacios Pszichiatria

BDI: 18 pont
vagy kevesebb

RS: 5 pont vagy kevesebb

BDI: 19 és 24 pont kozott

Lelki Els6segély Szolgalat (LESZ)
telefonszam atadasa

(116-123)

Nincs tovabbi teendd

DSM-5 major
depresszio tuneteire

Nincs MDE

Javasolt pszichiater vagy
pszichologus felkeresése

és/vagy 3 honap mulva kontroll

Nincs ongyilkossagi gondolat

ES nem volt 6ngyilkossagi kisérlete

SSRI elkezdhet6 Es tAmogaté pszichoterapia.
Szorongas/alvaszavar esetén alaprazolam/clonazepam is.

rakérdezni

BDI: 25 pont
vagy tobb

Van MDE

Van 6ngyilkossagi gondolat

MDE valészini
Pszichiaterhez
irdnyitani és
Konzultacios
Pszichiatria

Lelki Els6segély
Szolgalat (LESZ)
telefonszam atadasa

VAGY volt 6ngyilkossagi kisérlete

Azonnal pszichigterhez iranyitani és Konzultaciés « =
Pszichiatria. Lelki Els6segély Szolgalat (LESZ)

telefonszam atadasa (116-123)




Az orszagos szuicid rata és az antidepresszivumok forgalma
Magyarorszagon 1983 és 2015 kozott

1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
mAD - Suicide Rate

Suicide rate: - 59 %

SOS telephone serv. increased

ADs: 12x

Number of psychiatrists increased (until 2006)

Unempolyment increased/decreased Rihger,. Wl Biol Psych 2004;.5: 55:56. . s o s
. i . Sebestyén et al, W J Biol Psych, 2010; 11: 579-585.

Divorce/separation rate increased Rihmer et al, Lancet, 2013; 387: 722-723.

Live births decreased



Table I. Suicide prevention strategies
1. Competencelresponsibility of health care

1.1. Patient oriented perspective (Le. targeting high-risk groups)
1.1, Elimination of acute suicide crisis
[.1.1.1. Psychiatric emergency crisis
[.1.1.2. Crisis centers and hotline (SOS) telephone services
[.1.2. Improving the diagnosis and treatment of mental disorders
[.1.2.1. Acute and prophylactic treatment of mental of mental disorders
Education of patients, relatives and health care workers
I.1.3. Aftercare of persons with high suicide risk
|.1.4. Focus on special subgroups: adolescents and old people

1.2, Public oriented perspective (i.e. targeting general population via media)
|.2.1. Decreasing negative attitudes regarding menial 1llness and suicide

suicide risk factors and show succesful cases

2. Competencelresponsibility of community leaders (public oriented perspective)

2.1. Improve well-being of people in general (inl. decreasing unemployment)

2.2, Increase support for health and social care systems

2.3. More restrictive alcohol and drug policy

2.4. Decrease in the access of lethal suicide methods ( domestic- and car-exhaust gas, guns etc )

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2004, VI/4; 195199
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A szorongasos betegségek (,neuro-
zisok™) felosztasa a DSM-IV szerint

m Panikbetegseg

m Generalizalt szorongasos betegseg
m Kenyszerbetegség

m Szocialis fobia

m Agorafdbia

m Poszttraumas stressz-betegseg

m Akut stressz-betegseg

m Specifikus fobia



A panikbetegseg harom komponense
m |[smétlodo panik attackok

m Anticipalt szorongas

m Agorafobia

( Minor ill. major depresszio )



A panikroham tunetei (DSM-1V)

m Legalabb 4 az alabbiakbol:

1, palpitacio/tachikardia 8, szédules,ajulaserzes

2, 1zzadas 9, derealizacio,

3, remegeés,reszketés 10, megoOrulestdl valo felelem
4, fulladas,legszomj 11, halalfélelem

9, gomboc-érzes 12, pareszteziak, zsibbadas
6, mellkasi fajdalom 13, hidegrazas,kipirulas stb.

7, hanyinger, hasi panaszok



A panikbetegseg klinikai jellemzoi

NG : Ferfi arany = 2,5: 1

Leggyakrabban 18 es 25 ev kozott indul

Gyakori a gyermekkori szeparacios szorongas
Agorafobia az esetek 65-80 szazaléekaban

Major depresszio 38-90 szazalekban (2-20 éves
kovetés)

Szekunder alkohol/drog bet. gyakori (szuicidalitas)

m Hipertonia, nyombélfekely, mitralis prolapszus,
idiopatias kardiomiopathia gyakran tarsul hozza

(koffein fogyasztasa gyakran provokal panikrohamot)



A panikbetegseg epidemiologiaja

m A felnétt lakossagban

Nemzetkozi Hazai
Elettartam prev. 1,1-3,5% 4,4%
1 eves prev. 0,9-2,5% 3,1%
1 hénapos prev. 0,5-2,0% 2,0%
m Csaladorvosi rendeléseken 3-9%
m Kardiologiai osztaly/amb. 19-22%
m Neurologiai osztaly/amb. 13-15%

Szadoczky et al. Orv. Hetil. 2000, 141: 17-22



A panikbetegseg kezelése

m Farmakoterapia
Antidepresszivumok (SSRI, kettos hat., RIMA)
Nagy potencialu benzodiazepinek

(alprazolam, clonazepam)

m Pszichoedukacio

m Szupportiv pszichoterapia

m Célzott pszichoterapia (leégzes-kontroll terapia,

magatartas-terapia stb)



Altalanos szempontok panikbetgegek
farmakoterapiaja soran

m Megfelel6 dozis (fokozatos felepites), megfelelo
ideig (min. 3-4 hét)

m Hatastalansag eseten tovabbi dozis emeles, |ll.
gyogyszer-valtas

m Preferaljuk a kombinalt kezelést
(antidepresszivum + nagy potencialu BZD)

m Gyogyulas eseten meg legalabb 6-8 honapig

folytassuk a kezelést, tobb éves anamnezis
eseten akar évekig is



Magyarazzuk el a betegeknek

m A gyogyszeres kezelés hatasa csak nehany nap
vagy het mulva jelentkezik

= Atmenetileg (artalmatlan) mellékhatasok is
fellephetnek (pl. almossag. szedulés, stb)

m A tartos gyogyszeres kezeles nem jelent
fuggoseget, hozzaszokast, stb.

m A gyogyszerek onkenyes (hirtelen) elhagyasa
kellemetlen (megvonasi) tuneteket ill.
visszaesest okozhat



Kreativitas és depresszio

A depresszio, és kulonosen a bipolaris
betegseg kb. 3-5x gyakoribb kiemelkedo
Kreativitasu emberek kozott:

- Tudosok 44%
- Zeneszerzok 50%
- Képzdmuiveészek 56%
- Politikusok 59%
- [rék 88%

Post F, Brit J Psychiat, 1994, 161: 22-34



