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Héarom kiilonb6z6 megkozelités 1étezik a poszt-
traumas stressz zavar (PTSD) kezelésében a ko-
z0lt adatok alapjan. A leggyakoribb megkozeli-
tést a PTSD-vel diagnosztizaltak kezelése jelen-
ti. A rovid- és hossza tavu relapszus prevencids
kezelés egyarant a kurativ paradigmat képvise-
lik: a betegséghez kapcsolodé tiinetek csokken-
tésének szandékaval. A monoamin oxidaz gat-
lokra és szelektiv szerotonin reuptake gatlok
(SSRI) hatékonysagara vonatkoz6 adatok meg-
lehetdsen heterogének. Egyrészt az adatok egy-
értelmiiek az SSRI-ok hatékonysagat a civil, el-
sOsorban néi populacié kezelését illetden, fiig-
getlentil a trauma interperszonalis, vagy nem-in-
terperszonalis jellegétdl, ugyanakkor a harci cse-
lekményekhez kapcsol6dd PTSD kezelésére vo-
natkozd placebo kontrollalt vizsgalatok eredmé-
nyei inkonkluzivak vagy negativak. Harom ujab-
ban publikalt vizsgalat Gjabb terapiads szempon-
tokat vetett fel a harci cselekményekhez kapcso-
16d6 PTSD kezelését illetden férfiaknal. Egy vi-
szonylag fiatal, nem régen traumatizalt férfi, ve-
teran populacid szignifikdns javulast mutatott
fluoxetine kezelés hatdsara placeboval dsszeha-
sonlitva. Az adjuvans szerotonin SHT2 antago-
nista profil javithatja az SSRI hatast a PTSD ke-
zelésében: nefazodon a placebonal szignifikan-
san hatékonyabbnak bizonyult a PTSD kezelésé-
ben veteranok esetében. és az antidepresszivu-
mok mellé adott adjuvans risperidon szignifikan-
san hatékonyabb volt, mint az antidepressziv

monoterapia. Egy tovabbi kezelési lehetdség a
traumas stressz kozvetlen kovetkezményeinek
csokkentése, az ijedelem, szorongas, alvaszavar
csokkentése. E szedativ paradigmaval kapcsola-
tosan kozolt benzodiazepin adatok nem mutattak
hatékonysagot a poszt-traumas mentalis kovet-
kezmények akut kezelését illetden. A harmadik
kezelési paradigma szandéka a PTSD masodla-
gos prevenciojaval jellemezhetd. Roviddel a tra-
umas esemény utan alkalmazott benzodiazepi-
nek nem védték ki a traumas stressz mentalis ko-
vetkezményit. Két kisebb propranolollal foly-
tatott vizsgalat a propranolol kezelés bizonyos
hatasat mutatta a placebdval, illetve a kezelés hi-
anyaval szemben. A PTSD a noradrenalin, szero-
tonin és szdmos mds neurotranszmitter és neuro-
komplex gyogyszeres kezelésnek is figyelembe
kell vennie a jelenlegi monoamin idegi ingertii-
tégidkon tal mas lehetdségeket.
KULCSSZAVAK: poszttraumas stressz zavar,
szedativ paradigma, kurativ paradigma, masod-
lagos prevencio

THREE PARADIGMS IN THE TREATMENT OF
POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER

There are three various approaches in the phar-
macological treatment of posttraumatic stress
disorder (PTSD) among the published data. The
most frequently implemented approach is to treat
patients suffering from the diagnosis of PTSD.

Roviditések jegyzéke

BDNF brain derived neurotorphic factor

CAPS Clinician Administered PTSD Scale,

CGI-S Clinical Global Impression-Severity
skala

CGlI-l Clinical Global Impression — Improve-
ment skala

CRF Corticotropine Releasing Factor

DSM I, lI-R, IV Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (lll, 11I-R és IV revizioi)

DTS Davidson Trauma Sacle

FDA Food and Drug Administration

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAMA Hamilton Anxiety Scale

IES Impact of Event Scale

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale

MAO Monoamin-oxidaz

PTSD Post Traumatic Stress Disorder

SSRI Szektiv szerotonin reuptake inhibitor

TOP-8 Treatment-Oriented PTSD Scale

(8 tételes)
SI-PTSD vagy SIP Structured Interview for PTSD
SPRINT Short PTSD Rating Interview
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Both short-term acute and long-term relapse pre-
vention treatments represent a curative para-
digm: with an intention to diminish the symp-
toms associated with the disorder. Data about ef-
ficacy of monoamine oxidase inhibitors and se-
lective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) in
the treatment of PTSD are heterogeneous. Data
are relatively consistent with regards of efficacy
of SSRIs in the treatment of civilian, predomi-
nately female population, regardless of the type
of trauma: interpersonal or non-interpersonal
trauma. Placebo controlled trial data in the treat-
ment of combat-related PTSD are inconclusive
or negative. Three recently published studies
provide new approaches to the treatment of male
patients, suffering from combat-related PTSD. A
relatively young, recently traumatized male,
combat-related population showed significant
improvement for fluoxetine compared to pla-
cebo. An adjuvant SHT2 antagonist profile may
improve the SSRI effect in the treatment of
PTSD: nefazodone was significantly superior
compared to placebo in the treatment of com-
bat-related PTSD, and risperidone treatment
add-on to antidepressants showed significant

benefits compared to antidepressant monother-
apy in the treatment of combat-related PTSD.
The goal of sedative paradigm is to minimize the
immediate consequences of the traumatic stress,
decrease the fear, anxiety and sleeplessness.
Data published about benzodiazepines failed to
show effectiveness in the acute management of
post-traumatic mental consequences. The inten-
tion of the third treatment paradigm is character-
ized by the secondary prevention of PTSD. Ben-
zodiazepines administered shortly after the trau-
matic event, failed to prevent the mental conse-
quences of traumatic stress. Two small trials
with propranolol administration after the trauma
have been shown some benefits compared to pla-
cebo or no treatment. PTSD represents a com-
plex disregulation of numerous neurotransmit-
ters and neuromodulators, therefore the complex
pharmacological treatment has to consider ap-
proaches beyond the current treatment regimens
characterized by modulation of monoamine neu-
rotransmission.

KEYWORDS: posttraumatic stress disorder, seda-
tive paradigm, curative paradigm, secondary
prevention

A PTSD gyogyszeres kezelésével kapcsolatos
ismereteink az 1980-as évek 6ta folyd rendszeres
pszichofarmakologiai kutatasokra alapulnak. Az
adatok tobbsége a kurativ paradigméba illesz-
kedden az antidepresszivumok hatékonysaga-
ra vonatkozik tobb éve fennallo, diagnoszti-
kailag igazolt PTSD kezelésében. A traumas
stressz atélése sulyos szenvedést okoz, igy
érthetd, hogy a terapias probalkozasok egy ré-
sze a szenvedés azonnali, gyors csokkentésére
iranyult a nyugtato, szedativ gyogyszeres ha-
tassal. Tekintettel arra, hogy a PTSD kialakulasa
egy jol meghatarozott traumas esemény (esetleg
események) kovetkeztében alakul ki, igy nyilvan-
valdan felmeriil a sulyos traumas eseményt kove-
tden rovid id6n beliil alkalmazott mdsodlagos pre-
vencio lehetdsége; adekvat biologiai eszkdzokkel
kivédeni a PTSD kés6bbi kialakulasat.

A SZEDATiV PARADIGMA.
PROBALKOZASOK A LELKI SZENVEDES
CSILLAPITASARA

PTSD-vel diagnosztizalt veteranok nagyon kis
mintajan (6 beteg) vizsgaltak a clonazepam lehet-
séges hatasat az alvaszavar kezelésében. Az egy

hetes cross over, placebo kontrollalt szimpla vak
vizsgalat szerint az este alkalmazott 1-2 mg clona-
zepam nem befolyasolta az alvaszavarokat, kiilo-
nésen nem a PTSD-ben jelentkezé rémalmokat
(Cates és mtsai, 2004). Egy tovabbi vizsgalatban a
trauma utan rogvest, preventiv szandékkal alkal-
mazott benzodiazepin kezelés sem bizonyult haté-
konynak (Gelpin és mtsai, 1996).

KURATIV PARADIGMA: A FENNALLO PTSD
KEZELESENEK STRATEGIAJA

Nyilt vizsgadlatok. Az &2 receptor agonista clonidin
hatékonynak latszott a hyperarousal, fokozott
¢berség, ijedelmi reakciok, rémalmok, irritabilitas
¢s agresszio csokkentésében néhany nyilt vizsga-
lat eredményei szerint demografiailag nagyon kii-
16nb6z6 PTSD csoportoknal: haborus veteranok-
nal, kambodzsai menekiilteknél (Kinzie and
Leung 1989) ¢és gyermekeknél (Harmon and
Riggs 1996). A nem-szelektiv [-receptor gatld
propranolol is hatékonynak bizonyult nyilt vizs-
galatban, haboruas veteranok PTSD-jének kezelé-
sében: csokkentve a rémalmokat, irritabilitast, fo-
kozott ijedelmi reakciokat, alvaszavart (Kolb és
mtsai, 1984). A noradrenerg hatasu bupropionnal
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(75-400 mg) viszonylag kis Iétszamu veteran be-
tegcsoporton végzett nyilt vizsgalatban (mind-
Ossze 14 beteg fejezte be) a PTSD-re kifejtett ha-
tast nem észlelték: a CAPS-sal nyomon kovetve a
6 hetes vizsgalatban csak a hyperarousal tiinetek
csokkentek, az intruziv és elharitd tiinetek nem
valtoztak szignifikansan. A PTSD szindromak
mellett észlelt depresszios tlinetek ugyanakkor
szignifikans csokkenést mutattak a HAMD-vel
(Canive és mtsai, 1998).

Néhany egyéb, kisebb betegcsoporton szero-
tonerg szerekkel végzett vizsgalatbol (SSRI: flu-
voxamin, fluoxetin, paroxetin, illetve SNRI: nefa-
zodon) az a kovetkeztetés szlirhetd le, hogy e
szerotonerg hatdsmechanizmusu antidepresszivu-
mok a PTSD intruziv, elharit6 és hyperarousal tii-
neteit hatékonyan csokkenthetik. A vizsgalatok
végére az antidepresszivumok viszonylag maga-
sabb dozisokat értek el, igy a fluvoxamin atlagdo-
zisa 159 mg (Davidson és mtsai, 1998), a paro-
xetin utols6 vizitnél alkalmazott atlagdozisa 42.5
mg volt (Marshall és mtsai, 1998), a nefazodon
esetében a 12 héten 432 mg volt az atlagdozis
(Davidson és mtsai, 1998b), vietnami veteranok-
nal a kezelés tizedik hetére a fluoxetin dozis 80
mg volt, illetve sulyos tobbszérdsen traumatizalt
civil betegpopulacional a fluoxetin dozisa a bete-
gek tobb mint 80%-nal elérte a 80 mg-ot (Fol-
negovis-Smalz és mtsai, 1997, Nagy ¢s mitsai,
1993).

Tobb kronikus civil és veteran — dsszesen 6 —
betegcsoportnal végzett, masfél-harom honapos
vizsgalatban a szerotonin SHT2 receptor gatlo és
egyben szerotonin reuptake gatld hatasu nefazo-
don (300-400 mg-os dozisban) bizonyult haté-
konynak. A kiilonb6z6 becsloskalakon mért sza-
zalékos allapotjavulast alapul véve (30, 40 és 50
%-os javulas) a betegek 46, 36 és 26 %-ért el rend-
re. Szignifikansan magasabb volt a nék kozott a
klinikai valasz mértéke (48. 8%) mint férfiaknal
(26%), tovabba igen hasonlo szignifikans kiilonb-
ség mutatkozott a javulast illetden a civilek és ve-
teranok kozott a civilek javara. Ez a kiilonbség a
civil férfiak és veteran férfiak kozott is megmutat-
kozott: a civilek atlagos 49%-os tiinetcsokkenésé-
vel szemben a veteranoknal csak 25%-nyi javulast
tapasztaltak (Higaldo ¢és mtsai, 1999). Szignifi-
kans javulast észleltek mindharom PTSD tiinet-
csoportban: az intruziv, az elharito és izgalmi tii-
netekben egyarant.

A nem szelektiv, reverzibilis MAO-A gatlo
moclobemid egy 20 f6s, 12 hetes nyilt vizsgalat-
ban volt eredményes: a vizsgalat végére 12 beteg-
nél nem lehetett fennallé6 PTSD-t diagnosztizalni

DSM-III-R szerint, és a PTSD sulyossaga is szig-
nifikansan csokkent (Neal és mtsai, 1997).

Az antidepresszivumokkal foglalkozo irodalmi
adatok azt latszanak egyértelmiien alatamasztani,
hogy noradrenerg hatasi antidepresszivumok
nem mutatnak hatékonysagot a PTSD tiineteinek
csokkentésében (Canive és mtsai, 1998). Ezzel
szemben tobb, a szerotonerg ingeriiletatvitelt po-
zitivan modulalo antidepresszivummal kapcsola-
tos eredmény (SSRI-ok, illetve nefazodon) arra
utal, hogy e gyogyszerek a PTSD intruziv, elharito
¢s hyperarousal tiineteit hatékonyan csokkenthe-
tik, altalaban magasabb dozistartomanyban. Ada-
tok bizonyitjak a nem-szelektiv MAO-gatl6 haté-
konysagat is. Egyéb, nem antidepresszivumokkal
kapcsolatos, nyilt vizsgalatok szerint a PTSD
egyes tiinetcsoportjainak, illetve a PTSD jarulé-
kos tlineteinek kezelésében nem- antidepresszivu-
mok is eredményesek lehetnek (pl. a carbamaze-
pin): a tudatba tolul6é emlékképek, flashback, rém-
almok tovabba az agresszivitas, diithkitorések ke-
zelésében mutattak eredményeket (Wolf és mtsai,
1988, Lipper és mtsai, 1986), a baclofen az elhari-
to, és hyperarousal tiineteket javithatja (Drake és
mtsai, 2003).

A tovabbiakban a nyilvanossag szdmara hoz-
zaférheto, publikalt illetve eléadasokon bemuta-
tott kurativ — a PTSD kezelésére iranyulo6 — kettos
vak vizsgalatok eredményei keriilnek 6sszefogla-
lasra.

Benzodiazepinek. Egy kettds vak, placebo
kontrollalt vizsgalat foglalkozott benzodiazepin,
az alprazolam lehetséges hatékonysagaval
PTSD-ben (Braun és mtsai, 1990). A cross-over
vizsgalatba bevont civilekbdl és veteranbol allo
16, DSM-III szerint PTSD-vel diagnosztizalt be-
teg koziil 10-en fejezték be a 12 hetes placebo
kontrollalt cross-over vizsgalatot. Az alprazolam
nem mutatott szignifikans hatast egyik PTSD ki-
mend valtozoban sem. Az adatok azt sugalljak,
hogy az alprazolam nem rendelkezik specifikus, a
PTSD intruziv, elharitéo és hyperarousal tiineteit
csokkentd hatassal. PTSD-vel diagnosztizalt vete-
ranok nagyon kis mintéjan (6 beteg) a clonazepam
hatastalannak bizonyult a PTSD-ben jelentkezo
rémalmok kezelésében (Cates és mtsai, 2004).

ANTIDEPRESSZIVUMOK

Egy 46 16s vizsgalatban kertilt sor az amitriptilin
hatékonysag- vizsgalatdira PTSD-ben (Davidson
és mtsai, 1990). A DSM-III- szerint PTSD-nek di-
agnosztizalt betegek kb. fele II. vilaghaborts, il-
letve fele vietnami veteran volt, tobbségiiknél mas
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I-es tengelyli komorbiditas is szerepelt. Az ami-
triptilin dozisa atlagosan 175 mg volt. Az amitrip-
tilin kezdetben az elharito tiinetekben, majd az
intruziv tiinetekben is tendencia szerlien jobbnak
mutatkozott a placebonal, szignifikans kiilonbség
volt az amitriptilin javara a depresszios tiinetek-
ben is. Az alacsony beteglétszam okan a II-es ti-
pusu hibat nem tudték kontrollalni. Ennek fényé-
ben az IES-en észlelt, tendenciat mutatd eredmé-
nyek jelzésértékiiek az amitriptilin PTSD-ben mu-
tatkozo klinikai hatékonysagat illetéen. A PTSD-
tiineteire kifejtett hatasatol fiiggetleniil érvénye-
stilt az amitriptilin antidepressziv hatésa is, a mér-
sékelt depresszios komorbiditast mutatoknal.

Kisebb vietnami veteran betegcsoportnal a
dezipramin atlagosan 165+£22,5 mg dozisa atlag
25+3 nap kezelési id0 elteltével antidepressziv ha-
tasunak bizonyult, de nem befolyasolta a PTSD
tiineteket (IES-sel mérve). A vizsgalat azt latszik
bizonyitani, hogy az antidepressziv és a PTSD tii-
neteket csokkentd hatasok egymastol fiiggetlentil
jelenhetnek meg. A betegcsoport nagyfoku hete-
rogenitasa, a magas komorbiditds, és mindenek-
elott a PTSD esetében inadekvat cross-over vizs-
galati terv gyakorlatilag inkonkluziv kimenetelre
vezettek (Reist és mtsai, 1989).

Egy kis létszamu vegyes (civil és veteran) po-
pulécion az atlag 60 mg phenelzinnel végzett ke-
zelés nem bizonyult hatékonyabbnak, mint a pla-
cebo (Shestatzky és mtsai, 1988). A nagyon ki-
csiny minta nem tette lehetévé a Il-es tipusu hiba
kontrolljat, igy a vizsgalat inkabb inkonkluzivnak
tekintethetd, mint negativnak. Egy nagyobb, 60
f6s, vietnami veteran betegcsoporttal végzett 6 he-
tes vizsgalatokban mind a napi atlag 68 mg-os do-
zisu phenelzin, mind a 225 mg atlagdozist imi-
pramin szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult
a placebonal az IES Gsszpontszam csokkentésé-
ben, valamint intruziv tiinetek javitasaban. A vizs-
galatban résztvevo vietnami veteran betegpopula-
ci6 igen jelentds (57%) drog-alkohol abuzus és
minor depresszids komorbiditast (47%) mutatott.
Ezen adatok fényében értékelendd, hogy az
antidepresszivum kezelés nem eredményezett ja-
vulast a HAMD ¢és Raskin skaldkkal mért de-
presszios tiinetekben (Kosten és mtsai, 1991). Egy
tovabbi veteranokkal folytatott vizsgalat is a
phenelzin haté¢konysagat mutatta kifejezettebbnek
az imipraminnal 0sszehasonlitva (Frank és mtsai,
1988).

Két placebo kontrollalt vizsgalatban sem sike-
rilt a brofaromin (50-150 mg), egy ijabb MAO-
inhibitor hatékonysagat PTSD-ben kimutatni. Az
Eurépaban lefolytatott vizsgalatban, egy 64 fos

dontden civil betegcsoportnal a bevalasztas krité-
riuma kozepesen sulyos DSM-III-R szerint diag-
nosztizalt PTSD volt és depresszios komorbiditas
kizar6 kritériumként szerepelt (Katz és mitsai,
1994). A vizsgalat 14. hetében a brofaromin keze-
lés a CAPS 0Osszpontszdmban nem-szignifikans
elénye mutatkozott. Szignifikans kiilonbség
(mind a CAPS 0Osszpontszamokban, mind a
CGI-S-ben) csak azon betegcsoportban volt iga-
zolhato, kiknél a PTSD egy esztend6énél hosszabb
ideje allt fenn. Egy masik civilekkel és veteranok-
kal végzett, az Egyesiilt Allamokban lefolytatott
brofaromin vizsgalatban dsszesen 114 beteg vett
részt (Baker és mtsai, 1995). Bevonasi kritériumai
hasonlatosak voltak az el6z6 vizsgalathoz. A vizs-
galatba bevont betegek tobbsége (60%) mind a
brofaromin, mind a placebo csoportban harci cse-
lekmény soran élte at a traumatikus eseményt.
Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség egyetlen
valtozoban sem. A szerzok a placebora mutatkozo
kifejezett javulassal (31%) magyaraztak a vizsga-
lat negativ kimenetelét, mely azonban nem halad-
ta meg lényegében az eurdpai brofaromin vizsga-
latban észlelt placebo-javulas értékét (29%).
Négy placebo kontrollalt, kettés vak vizsgalat volt
hivatva bizonyitani regisztracios célbol a sertralin
hatasat PTSD-ben, melyek koziil két kozel 2x200
0s vizsgalat eredményei keriiltek kozlésre, masik
két vizsgalatban — az FDA torzskdnyvezésérdl
$z616 beszamolo szerint — nem sikeriilt igazolni a
sertralin hatasat (Gottlieb 1999).

A két publikalt 12 hetes akut vizsgalatot befeje-
z6 valamennyi beteg egy 24 hetes nyilt (kdzépta-
vi) fenntartd kezelésben részesiilt tekintet nélkiil
arra, hogy az akut kezelés végén mutatott-e klini-
kai valaszt.

Mindkét 12 hetes vizsgalatban flexibilis dozis-
titralassal kertilt a hatékony antidepresszivum do-
zis beallitasra: egy illetve két hetes placebo beve-
zetd szakasz utan igen Ovatos doziseszkalacidval
allitottak be a sertralin dozisat. A résztvevo, 0sz-
szesen 395 beteg tobbsége nd volt (Brady és mtsai
2000, Davidson ¢és mtsai, 2001). Mindkét vizsga-
latban sertralin kezelés szignifikansan hatéko-
nyabbnak bizonyult a placebonal a PTSD-
specifikus kimend valtozok tobbségében: igy a
CAPS-2 6sszpontszamban, a Davidson Trauma
Scale (DTS)-ben, de a masodik vizsgalatban a
CAPS intruziv és hyperarousal tiinetek esetében
nem sikertilt szignifikans kiilonbséget talalni. Egy
tovabbi statisztikai értékelés a sertralin és a place-
bo hatas-kiilonbségét a traumatikus események
jellege szerint értékelte (Stein és mtsai, 2003). Az
interperszonalis traumas csoport (fizikai és szexu-
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alis bantalmazas) — jelentésen nagyobb létszama
okan — megfeleld statisztikai powerrel rendelke-
zett a szignifikans sertralin vs placebo kiilonbsé-
gek kimutatasara, mig a nem-interperszonalis cso-
portban (természeti katasztrofa, baleset, mas hala-
lanak latvanya) sem a CAPS-2 9sszpontszam val-
tozasok, sem az IES valtozasok kiilonbsége nem
volt statisztikailag szignifikans. A CAPS-2 és [ES
Osszpontszam a gyermekkori traumak esetében
(153 16) szignifikans eldnyt mutatott a sertralin
kezelés javara, mig a nem-gyermekkori traumas
csoportban (242 0, a nagyobb power ellenére) a
kiilonbség csak megkozelitette a szignifikancia
szintet. A 12 hetes akut fazis soran egyedill a
PTSD kezdeti sulyossaga (CAPS kiindulasi 6ssz-
pontszam) volt dsszefiiggésbe hozhato az elhuzo-
do klinikai valasszal. A kiindulasnal észlelt magas
CAPS (>75) Osszpontszam szignifikans predik-
tora volt az elhizodobb klinikai valasznak (Lond-
borg és mtsai, 2001). A relapszus prevencio (Da-
vidson és mtsai 2001b) vizsgalatba a fél éves (ko-
zéptavu) nyilt fenntartd vizsgalat végén klinikai
valaszt mutatok keriiltek bevonasra. A sertralin
kezelés szignifikans elényt mutatott a placeboval
szemben a relapsus megeldzésében: a relapsus
kockazata 6.35-sz0r magasabb volt a placebo sze-
dok esetében, a sertralin kezeléssel dsszehasonlit-
va. A Kaplan-Meier becslés alapjan a sertralin ke-
zeltek kozott a kumulativ, relapszusig terjedd ido
valoszinlisége valamennyi relapszus kritérium
szerint a sertralin kezelésnek kedvezett.

Egy kisebb (42 randomizalt beteggel lefolyta-
tott), placebo kontrollalt vizsgalat a sertralin klini-
kai hatasat vizsgalta els6sorban harci cselekmé-
nyek kapcsan kialakult (combat-related) PTSD-
ben (Zohar és mtsai, 2002). Bar sem a CAPS
Osszpontszam, sem az intruziv, elharito, hyper-
arousal tiinetekben nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a sertralin és placebo kozott, a sertralin
kezelés szamszerii elényt mutatott. Az adatok ér-
tekelésénél figyelembe kell venni, hogy a vizsga-
lat ereje (power) nem volt elegend® statisztikailag
szignifikans kiilonbségek detektalasara.

Két placebo-kontrollalt, randomialzt vizsgalat
eredményeit kdzolték paroxetinnel kapcsolatban
a PTSD kezelésében. Az egyik vizsgalat 20 és 40
mg fix dozist paroxetin hatasat hasonlitotta 6ssze
placeboval, mig a masik vizsgalat flexibilis dozis-
titracioval adott lehetdséget 20 és 50 mg kozott a
megfeleld paroxetin- dozis beallitdsara. Mindez
ideig csak a paroxetinnel all rendelkezésre pozitiv
informacié két, eltérd dozirozassal (flexibilis és
fix) folytatott vizsgalat alapjan. Mindkét vizsga-
latban azonos bevonasi ¢s kizarasi kritériumokat

alkalmaztak, 0sszesen 858 beteg keriilt randomi-
zaciora két vizsgalatban (Marshall és mtsai, 2001,
Tucker és mtsai, 2001). A fix dozist vizsgalat el-
sOdleges végpontjat képezdé6 CAPS-2 Gsszpont-
szam csokkenés a kiindulastol végpontig szignifi-
kans kiilonbséget jelzett a paroxetin csoportok és a
placebo kezelt csoport kozott (p=0.001). A 20
mg-os paroxetin csoport és placebo csoport kii-
16nbsége némileg nagyobb volt, mint a 40 mg-os
paroxetin ¢és placebo kezelt csoport kiilonbsége.
Mindharom CAPS tiinetcsoportban (intruziv, el-
harito, hyperarousal), valamint a TOP-8 skalan a
20 és 40 mg-os paroxetin egylittesen valamint kii-
16n — kiilon is szignifikansan meghaladta a place-
bo kezelés soran mért tiinetjavulast. A masodik —
flexibilis dozistitracios (atlag dozisa 27,2 mg) —
vizsgalat valamennyi PTSD-specifikus kimend
valtozo analizise soran a paroxetin kezel€s szigni-
fikans elényt mutatott a placeboval szemben.
Mindkét vizsgalatban szignifikans tiineti javulas
volt észlelhetd a komorbid depresszids tiinetekben
is. Az eredmények azt sugalljak, hogy egyrészt az
antidepressziv hatas és a PTSD tiinetekre kifejtett
— tobb PTSD specifikus valtozo altal is igazolt —
hatas parhuzamos, tovabba azt is jelenti, hogy a
PTSD mellett diagnosztizalt major depresszio
nem befolydsolja negativan a PTSD tiinetekre
gyakorolt farmakologiai hatast, illetve forditva is,
a major depresszio mellett jelentkezé PTSD, mint
komorbiditas nem csokkenti az antidepressziv ha-
tast.

Id6rendben az elsé placebo kontrollalt kettds
vak SSRI vizsgalat fluoxetinnel tortént (van der
Kolk ¢és mtsai, 1994). A vizsgalatba bevont
DSM-III-R szerint PTSD-vel diagnosztizalt bete-
gek két igen vilagosan elkiiloniilé alcsoportot ké-
peztek: a veteran korhazakban kezelt, rendszeres
kompenzacidban részesiilo férfiak, ¢s trauma kli-
nikakon kezelt civilek, tobbségében ndk, akik f6-
leg szexualis erészak aldozati voltak. A fluoxetin
és placebo hatasra bekovetkez6 CAPS 6sszpont-
szam valtozas kiilonbsége az egész betegmintara
kisebb volt, mint a kiilonbség a civilek és vetera-
nok CAPS 0sszpontszam csokkenése kozott. A
betegek két alcsoportjat 6sszehasonlitva az deriilt
ki, hogy mig a trauma-klinikéan kezelt civil (foként
n6i) csoportnal a fluoxetin szignifikdns eldnye
volt észlehetd, addig a veteranok kozott a valtozas
lényegesen csekélyebb volt. Szamos tényez6 ma-
gyarazhatja a rendkiviil markans kiilonbséget a
két csoport kdzott: a nemi arany kiilonbozésége
mellett, a PTSD kronikus volta, az eltérd trauma
tipus, a veteranok kozott megmutatkozé sulyos
komorbiditas (depresszid, szorongasos betegsé-

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2005, VII/1; 11-21 15



MARTENYI FERENC

gek, drog-alkohol abuzus, stb.) mellett a veteran
csoportnal egyike lehetett a terapias hatast fékezo
tényezoknek, a betegség diagnozis alapjan torténd
kompenzacioja.

Az 1990-es évek végén 54 civil (90 % nd) fejez-
te be azt a kettds vak 12 hetes vizsgalatot, melyben
flexibilisen (napi 10- 60 mg) beallitott fluoxetint
¢és placebot hasonlitottak 0ssze. Az atlagos fluo-
xetin dozis 30 mg volt a vizsgalat soran (Connor
és mtsai, 1999). Az allapotjavulast jelz6 Duke
Global Rating for PTSD (egy PTSD-re adaptalt
CGI) mar a masodik héten kiilonbséget mutatott (a
legalabb “jelentds javulast” eléréknél) az aktiv ke-
zelés ¢és a placebo kozott . A “jelentds javulast”
szignifikansan hamarabb érték el a fluoxetin ke-
zeltek, mint a placebo csoport. A gyogyszeres ke-
zelés elonye a placeboval szemben elsdsorban a
kevéssé kronikus betegeknél (a PTSD fennallasa
rovidebb, 6 év) nyilvanult meg. A 6 évnél régeb-
ben fennalld6 PTSD esetében nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a két kezelt csoport kozott.

A szerzOk — egy a kdzlemény alapjan post-hoc
analizisnek tekinthetd — ,,composite high-end
state” Osszetett kritériumot hoztak 1étre, mely ese-
tén semmilyen becslé moddszer nem utalhatott
PTSD fennallasara, tovabba a funkcionalis becs-
lés (Sheehan Disability Scale) is igen jo teljesit-
ményt mutat. Ezen Osszetett ,,high-end” valtozo
alapjan szignifikans kiilonbség mutatkozott a flu-
oxetine javara: 41%, szemben a placebo kezeltek-
nél észlelt 4%-kal.

Egy igen kis mintaju (mindossze 12 beteg) ket-
tds vak placebo kontrollalt 12 hetes vizsgalatban
vietnami veteranoknal a napi atlag 48 mg fluo-
xetin nem bizonyult hatékonyabbnak a placebonal
(Herzberg és mtsai, 2000).

Egy tovabbi — kozel 200 f6s — placebo kontrol-
lalt flexibilis dozistitracios 12 hetes vizsgalatban
viszonylag magas, atlag 57mg fluoxetine dozisa
szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult a place-
bonal valamennyi PTSD specifikus kimend valto-
zoban (TOP-8, CAPS, DTS) valamint a HAMA ¢és
MADRS 0&sszpontszamokban. A vizsgalatban
résztvevok tobbsége férfi volt, jelentds résziik ha-
boras traumat szenvedett el (Martényi ¢és mtsai,
2002). Az akut fluoxetin kezelésre reagalok ismé-
telt randomizaciot kdvetden egy tovabbi placebo
kontrollalt 26 hetes relapszus prevencios vizsga-
latban vettek részt, melyben az aktiv kezelés hata-
sa szignifikdnsak mutatkozott a relapszus kivédé-
sében a placeboval szemben, tovabba vilagosan
megmutatkozott, hogy a 12 hetes akut kezelés
utan tovabbi szignifikans javulas mutatkozik a
hosszabb aktiv gyogyszeres terapia hatasaként,

vilagosan jelezve, hogy az altalaban alkalmazott
12 hetes akut vizsgalatok nem elegendden hosszu-
ak az optimalis tiinetjavulds bemutatasara. Fenn-
tartd fluoxetin kezelés mellett 3.56-szor alacso-
nyabb volt a relapszus bekdvetkeztének valoszi-
nlisége, mint azoknal, akik megszakitottak az
antidepressziv kezelést (Martényi ¢és mtsai,
2002b). A vizsgalatban résztvevd veteran férfi
csoport Onalld analizise ugyancsak az SSRI
(fluoxetin) kezelés szignifikans elonyét bizonyi-
totta mind az akut, mind a fenntart6 kezelés soran.
(Martényi and Basson, 2004). Korabbi publika-
ciokkal 6sszehasonlitva e vizsgalat résztvevoi je-
lentdsen fiatalabbak voltak, és a PTSD , kronicita-
sa” is kifejezetten alacsonyabb volt, mas, elsésor-
ban vietnami veteranokkal folyatott vizsgalatok
résztvevdivel dsszevetve.

Szintén veteranok (42 beteg) vettek részt egy
placebo kontrollalt nefazodon vizsgalatban (Davis
¢és mtsai, 2004). Az atlag 444 mg nefazodon keze-
1és szignifikansan (p=0.04) hatékonyabbnak bizo-
nyult a placebonal, egy olyan betegpopulacioban
(amerikai veteranok), ahol mas szerekkel torténd
gyogyszeres kezelés hatékonysagat nem sikertilt
bizonyitani.

Egy tovabbi kisebb, 37 {0s kettds vak vizsgalat-
ban maximum 600 mg (atlag 463 mg) nefazodon
és maximum 200 mg (atlag 153 mg) sertralin hata-
sat hasonlitottak 6ssze (McRAe és mtsai, 2004). A
betegek tobbsége nd volt, és a traumas események
atlag tobb mint 16 évvel kdvetkeztek be a vizsga-
lat kezdete el6tt. Valamennyi kimend valtozoban
szignifikans javulas volt tapasztalhato, igy a
CAPS 6sszpontszamban ¢és a CAPS intruziv, elha-
rit6 €és hyperaousal tiineti pontszamokban is ma-
gasan szignifikans javulas kdvetkezett be mindkét
szerrel kezeltek esetében. Nem mutatkozott kii-
16nbség a sertralin és a nefazodon kdzott sem a ha-
tékonysagi adatokban, sem a mellékhatas-profilt
illetéen.

A t6bb mint 500 beteg bevonasat jelentd vizs-
galatban flexibilis dozistitracidban alkalmazott
venlafaxin, sertralin kezelést hasonlitottak 0ssze
placeboval (Davidson és mtsai, 2004). A 12 hetes
vizsgalatban 1:1:1 aranyban keriiltek randomiza-
lasra a venlafaxin (37,5-300 mg) sertralin (25-200
mg) valamint a placebo kezeltek. Az elsddleges
analizis szerint a vizsgalat végpontjaban a venla-
faxin kezelés mellett -41.8, a sertralin kezelésre
-39.4, placebo hatasara -34.6 ponttal csokkent a
CAPS 0Osszpontszam. A kiilonbség a venlafaxin
esetében statisztikailag szignifikans volt (p<0,05).
A venlafaxin és placebo kezelés hatasara mutatko-
z6 javulasok kozotti kiilonbség a vizsgalat maso-
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dik hetétdl szignifikans volt, mig sertralin eseté-
ben csak a vizsgalat hatodik hetében mutatkozott
kiilonbség a placeboval szemben.

Egy 8 hetes vizsgalatba 28 beteget vontak be,
tobbségiiknél depresszio, illetve mas szorongasos
betegségek szerepeltek a PTSD komorbiditasa-
ként (Davidson €s mtsai, 2003). A kis minta elle-
nére a napi maximum 45 mg-os mirtazapin keze-
1¢és szignifikans elénye volt bizonyithat6 a place-
boval szemben a SPRINT (Short PTSD Rating
Interview) altalanos klinikai valasz értékelése, va-
lamint a SIP és a HADS-A (Hospital Anxiety and
Depression Scale- Anxiety) alapjan.

Antikonvulziv szerrel egy kettds vak vizsgalat
tortént. Kis létszamu, vegyes civil és veteranokbol
allo csoporton végzett 8 hetes kontrollalt vizsga-
latban a napi atlag 380 mg lamotrigin hatéko-
nyabb volt a placebonal az intruziv, elharito izgal-
mi tiinetekben egyarant.

A szerzok felvetik, hogy a lamotrigin nem csak
monoterapiaban lehet hatékony, hanem antide-
presszivumokkal kombinalva a kezelésre nem
vagy részlegesen reagaloknal is. A vizsgalat ered-
ményeit a kis 1étszam mellett az is behatarolja,
hogy 1 férfi volt csak a 15 beteg kdzott (Herzberg
és mtsai, 1999).

Hatvanot veteran 16 hetes placebo kontrollalt
vizsgalatban az adjuvadns risperidon (Bartzikos és
mtsai, 2003) kezelés statisztikailag szignifikans -
a CAPS-on mérve kozel 10 pontos - elénye mutat-
kozott a placeboval szemben a kiindulasi értékek-
hez képest. Statisztikailag szignifikans kiilonbség
(p<0.01) csak hyperarousal tiinetekben mutatko-
zott a risperidon javara. A vizsgalat jelen forma-
ban kozlésre keriilt adatai nem adnak felvilagosi-
tast arra, hogy a PTSD tiinetekben (CAPS 0ssz-
pontszam ¢s a hyperarousal tlinetek) a kezelések
kozotti kiilonbség mikor érte el a statisztikailag
szignifikans értéket. A vizsgalat abbdl a szem-
pontbol kiilonlegesen fontos, hogy egy — gyakor-
latilag — terapia-rezisztens, kronikus veteran po-
puléacional sikertilt egy atipusos antipszichotikum
adjuvans hatasat igazolni a PTSD kezelésében.
Nem all rendelkezésre adat a csoport komorbidita-
sat illetden, am hasonld populacidk esetében a
komorbiditas terapias akadalyt jelent. Az atlag
14.3 pontos CAPS 6sszpontszam csokkenés elle-
nére a csoport igen jelentds részénél tovabbra is
igen sulyos PTSD maradt fenn.

A centralisan hat6 [11 antagonista, adjuvdansan
alkalmazott prazosin napi maximum 10 mg-os do-
zisa szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult a
placebdnal a vizsgalat elsddleges végpontjat ké-
pezo6 ,,visszatérd €és kinzd rémalmok”™ tiineti pont-

szam javulasaban, egy kis 1étszamu, 20 hetes pla-
cebo kontrollalt keresztezett (cross over) vizsga-
latban (Murray és mtsai, 2003). Ezen tul szignifi-
kans kiilonbség mutatkozott a CGI-I, a CAPS
Osszpontszam, a CAPS intruziv, elharito és hyper-
arousal tlineteiben is a prazosin kezelés javara. A
prazosin kozvetlen a-1 antagonista hatasan tal a
CRF kivalasztas csokkentése révén is hozzajarul-
hat a PTSD tiineteiben bekovetkez6 javulashoz.

A MASODLAGOS FARMAKOLOGIAI
PREVENCIO PARADIGMAJA

Egy randomizalt vizsgalat arra a kérdésre probalt
valaszt keresni, hogy kdzvetleniil a traumat kdve-
téen alkalmazott alprazolam vagy clonazepam
(tlineti) kezelés befolyasolja-e a hosszabb tavu
korkimenetelt (Gelpin és mtsai, 1996). Egy ¢€s 6
honappal a trauma utan nem volt kiilonbség a
PTSD tiineteket illetéen a két csoport kdzott az
IES és a Mississippi skalat hasznalva, ugyanakkor
9-en a 13 benzodiazepin kezeltek koziil kimeritet-
ték a PTSD kritériumat 6 honappal a trauma utan,
mig ez az arany csak 3/13 volt a benzodiazepin te-
rapiaban nem részesiilok kozott. A PTSD mellett a
major depresszidban talaltak még a szerzok szig-
nifikans kiilonbséget a két csoport kozott: azok,
akik korai benzodiazepin ,,prevencioban” része-
siiltek, nem csak PTSD-re, de major depresszi6 ki-
alakulasara is magasabb hajlamot mutattak, mint a
benzodiazepin kezelésben nem részesiilok (7/13
szemben a 0/13 arannyal).

41 intenziv osztalyon kezelt beteg vett részt a
vizsgalatban, akik kimeritették a DSM-IV PTSD
A-1: ,stresszor” és A-2 ,stresszre jelentkez6 va-
lasz” kritériumat. A propranolol vagy placebo ke-
zelést a traumas esemény utan legkésébb 6 oraval
megkezdték, maximum napi 4 x 40 mg dozisban
adva 10 napig, majd 9 nap alatt a gy6gyszert foko-
zatosan elvontdk. A CAPS 0Osszpontszamban a
csoportatlagok a propranolol hatas szamszerti,
nem szignifikans eldnyét mutattak a placeboval
szembenl honappal a traumas esemény utan. Ha-
rom hénappal a trauma utan sem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott a CAPS Gssz-
pontszamban, sem a PTSD-vel diagnosztizaltak
aranyaban, de a traumas esemény imaginalasara
bekdvetkezd pszichofiziologiai valtozasok koziil
a borellenallas valtozasban szignifikans kiilonb-
ség mutatkozott. Az a megfigyelés, hogy az inten-
ziv osztalyos megfigyelés sordn a 40 mg kezdd
doézist propranololra és placebdra bekovetkezett
atlag pulzusszam-csokkenés kozel azonos volt, a
szerzOk felvetették annak lehetdségét, hogy 40 mg
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propranolol nem volt elégséges a poszttraumas
hiper-adrenerg allapot hatasanak kivédésére (Pit-
man és mtsai, 2002).

Egy masik nem randomizalt, és nem placebo
kontrollalt propranolol vizsgalatban (Vaiva és
mtsai, 2003) ugyancsak akutan (kozlekedési bal-
esetben, vagy fizikai bantalmazas soran) trauma-
tizalt személyek vettek részt (11 £6). Kontroll cso-
portként azok szerepeltek, akik gydgyszeres keze-
lést nem kivantak elfogadni, de a vizsgalatokba
belegyeztek (8 £6). 2-20 6raval a traumas esemény
utan kezd6 3x40 mg-os propranolol kezelés 7 na-
pig tartott, majd fokozatosan csokkentették a do-
zist. 10 honappal a trauma utan a PTSD eldfordu-
lasa magasabb volt azok kozott, akik nem kaptak
kezelést (3/8) szemben a propranolol kezeltekkel
(1/11). A TOP-8 atlag pontszam is szignifikansan
magasabb volt a kezelést elutasitoknal, mint a
gyogyszeres kezelésben részesiilok kdzott.

MEGBESZELES

Az irodalomban kozol1t adatok attekintése alapjan
bizonyos kovetkeztések ovatossaggal lesziirheto-
ek. A benzodiazepinek roviddel a traumas stressz
utdn torténd alkalmazdsanak kettds szandéka le-
het: az aktualis alvaszavar, és altalaban a lelki
szenvedés csokkentése, tovabba esetlegesen a
poszt-traumas kovetkezmények hosszi tdva befo-
lyasolasa. A kezelés ily mddon szedativ — nyugta-
t6 és preventiv szandékkal torténhetett, de a publi-
kalt — rendkiviil szlikos — adatok a benzodiazepi-
nek hatastalansagat tiikrozik mindkét esetben
(Cates és mtsai, 2004, Gelpin és mtsai, 1996).

A kiilonb6z6 antidepresszivumokkal folytatott
— kurativ paradigmaju — vizsgalatok azt sugalljak,
hogy a tisztan noradrenerg hatdasmechanizmust
szerek nem mutatnak eredményességet a PTSD
kezelésében (Canive és mtsai, 1998, Reist és mtsai
1989). A MAO gatlok és SSRI-ok hatékonysaga-
val, foglalkoz6 adatokkal kapcsolatosan bizonyos
foku inkonzisztencia latszik. Az eredményes pla-
cebo kontrollalt vizsgalatokba bevont betegek je-
lent6s tobbsége nd volt, és a traumatizacidra a pol-
gari élet traumai (nemi erdszak, balesetek, csaladi
er6szak) voltak jellemzoéek (Marshall és mtsai,
2001, Davidson és mtsai, 2001, Tucker és mtsai,
2001, Connor ¢s mtsai, 1999), ezzel szemben har-
ci cselekményekhez tarsuld, férfi populdciokkal
végzett vizsgalatok kimenetele inkonkluziv, vagy
negativ maradt (van der Kolk és mtsai 1994, Gott-
lieb 1999, Baker és mtsai, 1995, Herzberg és mtsai
2000). Az SSRI-ok hatékonysagat civil betegek
esetében nem befolyasolta az elszenvedett trauma

jellege; interperszonalis, vagy nem-interperszona-
lis trauma (Stein és mtsai, 2003).

A trauma komplexitasa okan talan stlyosabb
haborts veteranok kezelése kapcsan harom vizs-
galat pozitiv eredményei uj terapias szempontokat
vetettek fel. A mintavételezés szempontjabol em-
litendd, hogy az SSRI kezelés hatékonysaga bizo-
nyosodott be egy viszonylag fiatal, ,,csak” néhany
éve traumatizalt férfi (veteran) populacio kezelése
kapcsan (Martényi and Basson 2004), mely ko-
morbiditasat , és a PTSD kronicitasat illetden je-
lentésen kedvezobb volt a korabban masok altal
vizsgalt — elsdsorban vietnami veteran — betegcso-
portokkal. A kezelés farmakodinamikai szem-
pontjabol a szerotonin visszavétel gatlas mellett a
szerotonin SHT?2 receptor gatlas tovabbi additiv, a
PTSD kezelésben hatasfokozo lehetséges szerepét
jelezték a nefazodon és a risperidon adjuvans ada-
saval kapcsolatban rendelkezésre allo eredmé-
nyek (Davis és mtsai, 2004, Bartzikos és mitsai,
2003).

A PTSD kialakulasanak megel6zésére iranyulo
farmakoterapias probalkozasok jelenleg kizarolag
a stressz noradrenerg modelljére épiilnek. A kis
betegmintak esetében sem az I-es, sem a Il tipusu
hiba kontrollja nem volt lehetséges, ezért a két
publikalt propranolol vizsgalat eredményeit igen
ovatosan kell kezelni (Pitman és mitsai, 2002,
Vaiva és mtsai, 2003), szem el6tt tartva, hogy a
vizsgalatokban alkalmazott propranolol doézisok
szub-optimalisak voltak. Mindezek ellenére a pre-
vencio lehet6ségére vonatkozo eredmények igére-
tesnek latszanak.

A PTSD jelen tudasunk szerint egy komplex bi-
ologiai modellben irhat6 le, mely szdmos neuro-
transzmitter, neuromodulator diszfunkciojat fog-
lalja magaban (CRF, NPY, CCK, szomatostatin,
noradrenalin, szerotonin, stb.). Jelenleg (és még
néhany évig bizonyosan) nem allnak rendelkezés-
re klinikailag alkalmazhaté CRF vagy CCK anta-
gonistak, igy a kurativ és preventiv terapias para-
digmak egyeldre tovabbra is a monoaminerg (sze-
rotonerg, noraderenerg) neurotranszmisszié mo-
kutatasok célja a harom paradigma mindegyiké-
ben egy — az idegi ingeriilatvitel szempontjabol —
komplexebb megkozelités kimunkalasa, hatasme-
chanizmusaikban a monoaminerg modellen tul-
mutatd gyogyszerek kifejlesztése.

Levelezési cim:
Dr. Ferenc Martényi
Kélblgasse 8-10,
A-1031, Wien,Austria
email: martenyi_ferenc@lilly.com
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APOSZTTRAUMAS-STRESSZ ZAVAR GYOGYSZERES KEZELESENEK HAROM PARADIGMAJA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. abra. Kontrollalt kettés vak vizsgalatok attekintése a PTSD kezelésében

(a kurativ paradigma szerint)

Szerzo, Vizsgalt gyégyszer(ek) |Vizsgalt populacié jellemzdi, fébb be- |konkitziok
forras és a vizsgalat jellege vonasi kritériumok
Shestatzky | Phenelzin, PC 5 hetes, 10 beteg, PTSD diagnozis DSM-III Egyetlen kimené valtozé mentén sem
M. és mtsai | CO kezelés, klinikai vég- | szerint, harci és nem harci traumas bizonyult a phenelzin jobbnak a place-
1988 pont 4 hetes kezelés események. bonal.
utan
Kosten TR | Imipramin vs phenelzin, 60 beteg, beteg, Vietnami veteranok, PHEN , IMI>PLC
és mtsai PC vizsgalat, klinikai PTSD DSM-III szerint. 57% drog/alko- Intruziv tlnetek kalénésen PHEN-re,
1991 végpont 8 hetes kezelés | hol abuzus, 47 % minor depresszié. az elharit6 tinetek csak PHEN-re ja-
utan. vultak.
Katz RJ és | Brofaromin, PC, paralel, 55 beteg, féleg civilek, veteranok, don- | A vizsgdlat nem mutatott szignifikans
mtsai 1994 | 12 hetes vizsgalat téen férfiak. kilonbséget a BROF és a PLC kozott.
PTSD DSM-III-R szerint Legalabb 1 éve fennall6 PTSD-nél
BROF szignifikansan jobb volt, mint a
PLC.
Baker DG Brofaromin, PC 12 hetes | 113 beteg, PTSD DSM-III-R szerint, Negativ. Igen magas placebo valasz
és mtsai vizsgalat CAPS>45, MADRS<22.
1995 60% vietnami veteran.
Frank JB Imipramin vs phenelzin, 34 vietnami veteran, PTSD DSM-III Az IMIP & Phen> PLC, IES 6sszpont-
és mtsai PC, 8 hetes, vizsgalat szerint. szamban, intruziv tunetekben és ten-
1988 denciaként az elharito tlinetekben.
Reist C. és | Desipramin, PC, CO 27 vietnami veteran (28-64 évesek) Negtiv. Az antidepressziv és a PTSD
mtsai 1989 | vizsgalat: 28+5+28 nap PTSD diagnozis DSM-III szerint. Ma- tinetcsokkentd hatas talan kiilon je-
gas komorbiditas lentkezik.
Davisdson | Amitriptylin, PC, 8 hetes | PTSD DSM-III szerint, vietnami és II. AMIOPLC 8 hét utan az dsszpont-
JRT és vizsgalat vilaghaborus veteranok. Depresszio és | szamban és elharitas tiinetekben
mtsai 1990 szorongasos komorbiditds magas.
Braun P és | Alprazolam, PC, CO 16 civil és veteran PTSD beteg , Negativ , vagy inkonkluziv.
mtsai 1990 | 5+2+5 hetes vizsgalat DSM-III szerint. Nemspecifikus szorongasoldo hatas
azonban szignifikans volt
v. der Kolk | Fluoxetin, PC, paralel, 22 n6, 42 ffi ( 31 veteran és 33 civil), A civileknél tapasztalhat6 egyértelmi
B és mtsai | 5 hetes vizsgalat PTSD DSM-III-R szerint. hatékonysaggal szemben a veteranok-
1994 nal feltiing a hatas hianya.
Connor Fluoxetin, PC 12 hetes 54 civil, 90% né PTSD diagnoézissal FLX>PLC a 6 évnél rovideb ideje
KM és vizsgalat DSM-III-R és DSM-IV szerint. fennall6 PTSD-k esetében . 6 évnél ré-
mtsai 1999 gebben fennallé6 PTSD esetében nem
volt szignifikans kilénbség.
Hertzberg Fluoxetin, PC 10 hetes 10 vietnami veteran negativ
MA és vizsgalat
mtsai 2000
Martenyi Fluoxetin, PC, 12 hetes 301 beteg DSM-IV szerint PTSD diag- | FLX>PLC. A teljes populacioé és a vete-
és mtsai vizsgalat noézissal, civilek és veteranok ranok esetében is szignifikans kilonb-
2002 ség
Marshall Paroxetin, PC 12 hetes, PTSD DSM-IV szerint PAR 20, 40 mg > PLC (20, 40 mg ku-
RD és fix dézisu vizsgalat 186 placebo, 183 PRX 20 mg, 16n-kilon és egylttesen is)
mtsai 2001 182 PRX 40 mg. 377 nd és 174 férfi.
Tucker P Paroxetin, PC 12 hetes 307 beteg, 66% nd és 34% feérfi, Paroxetin>placebo
és mtsai flexibilis dozistitracios PTSD DSM-IV szerint, CAPS-20
2001 vizsgalat
Davidson Sertralin, PC 12 hetes 208 beteg, DSM-III-R szerint PTSD, SER>PLC: CAPS 6sszpontszam
JRT és vizsgalat 84% (SER), illetve 72% (PLC) n& SER[CPLC: HAMD és HAMA szerint.
mtsai 2001 Atlag ddézis: 146.3 (49.3) mg
Brady K és |Sertralin, PC 12 hetes 187 beteg, DSM-III-R szerint PTSD, SER>PLC
mtsai 2000 |vizsgalat 75.5% (SER) illetve 71% (PLC) né. A sertralin atlag dézis 133.3 (59.2) mg
Zohar J és | Sertalin, PC 10 hetes 42 beteg, DSM-III-R szerint PTSD, 83% |SERCPLC
mtsai 2002 | vizsgalat (SER) illetve 95% (PLC) férfi. Traumak | Sertralin végsé dozisa: 120 (60) mg volt
tobbsége harci cselekmény.
Davis L és |Nefazodon, PC 12 hetes |41 beteg, DSM-IV szerint kronikus NFZ>placebo
mtsai 2004 | vizsgalat PTSD-vel. 40 haborus veteran férfi. atlag doézis: 444 mg
McRae AL |Nefazodon vs sertralin, 12 |37 beteg (26 beteg vett részt legalabb  |Valamennyi kimend valtozéban maga-
és mtsai hetes randomizlat kettés | egy viziten a kiindulas utan, 77% né, san szignifikans javulas kovetkezett be
2004 vak vizsgalat 23% ferfi). a csoporton belul. Nem volt szignifikans
kilonbség a NFZ és SER kozott egyet-
len valtozéban sem.
Davidson Venlafaxin, sertralin, PC  |531 beteg, DSM-IV szerint PTSD diag- |VFX>PLC valamennyi valtozéban
JRT és 12 hetes vizsgalat nozissal; nék aranya: 69-65-64% (VFX, |SERLCICAPS 6sszpontszam és CAPS
mtsai 2003 SER, PLC). hyperarousal tlinetekben valamint a
remisszios rataban
Atlag napi dozisok: VFX: 225 mg, SER:
151 mg.
Davidson Mirtazapin, PC 8 hetes 26 beteg, PTSD DSM-IV szerint. Mirtazapin>placebo
JRT és vizsgalat Atlag dozis: 39 mg/nap.
mtsai 2003
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Szerzd, Vizsgalt gyogyszer(ek) |Vizsgalt populacio jellemzéi, fobb KonklGziék
forras és a vizsgalat jellege bevonasi kritériumok
Bartzokis és |Risperidon, PC adjuvans |65 férfi: 63 vietnami, 2 6bdl-haborus ve- |Risperidon>placebo.
mtsai 2003 |16 hetes kezelés, mas teran, DSM-IV szerint krénikus PTSD.
farmakoterapia (88%-ban
antidepresszivumok) ki-
egészitéseként
Raskind MA |Prazosin, PC, CO, 10 vietnami haborus veteran, PTSD Prazosin>placebo, valamennyi
és mtsai adjuvans kezelés, stabil, DSM-III-R szerint, CAPS kinzo6 visszaté- | PTSD-specifikus valtozéban és a
2003 fennall6 gyogyszeres ke- | r6 almok[B. CGl-I-ben.
zelés mellett

Roviditések: PC=placebo-kontrollalt; CO=cross over; PLC=placebo; > statisztikailag szignifikant kiildbnbség; t statisztikailag nem

specifikus kllonbség.
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