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TERAPIA REZISZTENS DEPRESSZIO:
TENYEK ES PERSPEKTIVAK

Szamos megbizhato, kontrollalt tanulmany szerint a depresszids
paciensek 29-46%-a részlegesen vagy teljesen ,non-responder az
antidepressziv kezelésre ¢s a ,reszponderek™ korében is gyakran
fordul el6 rezidualis tiinet, rehospitalizacid és rossz progndzis. An-
nak ellenére, hogy major depresszids betegekkel viszonylag sok
placebo kontrollalt vizsgalat késziilt, csak kevés kontrollalt vizsga-
latrol tudunk azokrol a betegekrol, akik antidepresszivumokra un.
Lterapia-rezisztensek® vagy . részlegesen valaszolok™. Legtobbszor
a klinikus dontéseit anckdotikus ismeretek, esettanulmanyok,
nem-kontrollalt klinikai vizsgalatok alapjan hozza meg. Ha a de-
presszios nem reagal adekvat modon a kezelésre, a klinikus rend-
szerint ugyanahhoz a hangulatjavitdhoz egy masik, altalaban nem
antidepresszivumnak tekintett szert ad hatasfokozas céljabol. Alter-
nativ médon természetesen két - altalaban kiillonb6z6 kémiai oszta-
lyokba tartozoé - antidepresszivumot is Iehet kombinalni. Ezeknek a
kombinacioknak a népszeriisége az utdbbi iddben bevezetett uj
hangulatjavitdé szerekkel parhuzamosan érdekes modon megnott,
mely nyilvan kedvez6 mellékhatas profiljuknak és kevesebb, gyen-
g¢bb szer-szer interakcidjuknak készonhetd. Tobb szaz észak-ame-
rikai pszichiater kozott végzett felmérés szerint arra a kérdésre, va-
jon mit tenne, ha adekvat dézisu, 8 hetes szelektiv szerotonin
reuptake gatld kezelésre nem javulna a betege, a tobbség valasza az
volt, hogy triciklikussal vagy bupropionnal kombinalna az SSRI-t.
Valaszoltak ezt annak ellenére, hogy az utobbi ¢vekben a kontrol-
lalt és nem kontrollalt tanulmanyok tébbsége egyértelmiien bizo-
nyitotta, hogy a lithium (600mg/map) ¢s a liothyronin (T3, napi
25-50mg/nap) augmentaljak leghaté¢konyabban az antidepressziv
kezelést, altalaban 3-4 hét utan, de néhany esetben még korabban is
¢reztetve a hatast. Kozrejatszott nyilvan a véleményalkotasban a
két szerrel kapesolatos mellékhatasoktdl valo félelem is, pl. az into-
xikacio, elhizas, hipotiredzis, vagy éppen az almatlansag, fesziilt-
ség. Megallapitottak tovabba azt is, hogy az augmentaciéra adott
pozitiv valasz nem fiigg a korabbi antidepresszivumra adott ,,rész-
leges vagy teljes non-responderség™ fokatol. Ezek az adatok felhiv-
jak afigyelmet arra, hogy valoban Iétezik diszkrepancia az irodalmi
ajanlas és akozott, ahogyan az orvos kezeli a ,,non-reszponder™ be-
teget. Bar tény, hogy az augmentacios €s kombinalt technikaval ke-
zelt depresszios betegek gyogyulasi esélye novekszik, nem mond-
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hatjuk ezzel egyiitt sem, hogy a depresszi6 kezelé-
se megoldodott.

Noha tobb mint 40 kiillonb6z6 farmakokinetikaju,
farmakodinamikaju ¢s hatasmechanizmusu anti-
depressziv szeriink van kezelésére, a gyogyszere-
sen kezelt paciensek csak 30-40%-a kerill teljes
remisszioba. Amennyiben elébb vagy utobb nem
lesz hatékonyabb hangulatjavito szeriink a mosta-
niaknal, a depresszio okozta teher a jovoben néni
fog. A kurrens antidepresszivumok, a szelektiv
szerotonin, noradrenalin visszavétel gatlok €s re-
verzibilis monoamino-oxidaze bénitok (MAOI)
tovabbfejlesztett és biztonsagosabb valtozatai a
korabbi triciklikus ¢s MAQ inhibitoroknak. A ja-
vitott hatas ellenére ¢ szerekre mégis inkabb jel-
lemz6 az ,alacsony remisszié/magas terapia-re-
zisztenciarata™ és a ,,gyengebb terapias hiiség™. A
kezelésre adott valasz aranya jelzi, hogy a terapia
rezisztencia lehet a norma, amikor a komplett re-
missziot hasznaljuk a sikeres kezelés meghataro-
zojaként. Mivel a depresszio kezelésénck célja a
teljes remisszio, a rendelkezésre allo antidepresz-
szivumok - régiek ¢s jak - nem teljesen felelnek
meg ennek a célnak.

A major depresszid rekurrens, kronicizalddasra
hajlamos ¢s hosszi tavon zajlo betegség, mely sok
esetben folyamatos antidepressziv kezelést igé-
nyel. A kezelés idétartama vitatott, a jelenlegi
konszenzusos felfogas szerint harom major dep-
ressziv epizod utan javasolt, hogy folyamatos le-
gven. Az augmentacids ¢s kombinacids kompo-
nenseket legalabb 6-9 honapig kell alkalmazni si-
keres klinikai valasz esetén.

A kezelés hatékonysaganak novelése érdekében a
nemzetkézi szakvélemény szerint tobb ponton
tatni. Az els6, melyben mindenki egyetért, hogy 1j
antidepresszivum(ok) fejlesztésére van szikség.
A masodik, uj pszichometriai eszk6zok kidolgo-
zasa a depresszios allapot mérésére. Ezen a téren
tamaszkodni kellene a gazdag curopai hagyoma-
nyokra, foleg a német ¢s francia un. nozologiai
pszichiatriara, mely a pszichés betegségek sokkal
ja, mint amit a jelenleg hasznalatban 1év6, er6sen
marketing izl klasszifikacios rendszerek képesek

nyujtani. A depresszid6 nem homogén betegség-
csoport (ahogy pl. a szkizofrénia sem az), a pszi-
chiatrianak a molekularis bioldgia, genetika vizs-
galomodszereivel kiegészitett, nozoldgiai tarta-
lommal megtoltott 0 klasszifikacios rendszerre
van sziiksége, melynek hasznalata testreszabot-
tabb és hatékonyabb kezelési forma alkalmazasat
tenn¢ lehetévé. A harmadik, az @) antidep-
resszivumok klinikai vizsgalataval kapcsolatos
problémak. Az utébbi évek tapasztalata alapjan
igen magas az un. ,,placebo reszponderck® szama,
a kiillonbozo fazisvizsgalatokban 60%, egyes ese-
tekben még ennél is nagyobb az aranyuk, igy nem
lehet pontosan tudni, a vizsgalt szer vagy a vizsga-
lat volt rossz. A gybgyszerfejlesztés koltségei
megkétszerezodtek. Az FDA altal ajanlott klinikai
vizsgald skalak, statisztikai médszerek a 70-cs
¢vekbol valok. Az FDA apiacra keriilé gyogysze-
rekrdl biztosan akarja tudni, haté¢konyak-e, ehhez
két dupla-vak, parallel csoportos, révid lejarata
vizsgalatot kér, melybol az egyik placeboval el-
lenérzott. A szponzorok arra koncentralnak, hogy
az FDA-nak megfeleljenck, ezért a tobb szaz be-
teg vizsgalatat igényl6 procedurat ,,sok vizsgalo-
helyen kevés beteg™ elvén alapuld bevalasztasi
technikaval egyidében tobb, egymastdl jelentdsen
eltéro fejlettségi fokon allo orszagban végzik. Or-
szagok ¢s vizsgalohelyek kozott igen nagyok mi-
nbségileg a kiillonbségek. Ajanlasok késziilnek a
gyogyszervizsgalatok értckelhetoségének javita-
sara, a jelen gyakorlat megvaltoztatasara; a ponto-
sabb betegbevonasra, a vizsgalohelyek akkredita-
lasara, a placebo-reszponderek kisziirésére, az a-
datfeldolgozasban (i médszerek alkalmazasara.
A gyakran eléforduld terapiarezisztens depresszio
(a paciensek tobb mint fele nem kerill teljes re-
misszioba!) fogalmi tisztazasa, operativ standar-
dizalasa, korai felismerése ¢és hatékony kezelése
latszik a legfontosabb megoldasra varé feladat-
nak, mely a kiillénb6z6 depresszioformak nozo-
specifikus farmakologiai kezelésével osszefiiggod
paradigmavaltas sziikségességére hivja fel a fi-
gyelmet.

Faludi Gabor
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