
KEDVES OLVASÓ!

Nagy örömünkre szolgál, hogy tudományos folyóiratunk, a Neu-
ropsychopharmacologia Hungarica hatodik éve évente legalább öt
alkalommal – negyedévente és kongresszusi különszámként is –
jelenik meg. Voltak évek, amikor több különszámot is kiadtunk.
Egy-egy számban hat-hét közlemény, több közülük angol nyel-
ven, a többi magyarul, angol összefoglalóval került nyomtatásba.
A kongresszusi különszámokban közel 100-100 elõadáskivonat
jelent meg magyar vagy angol nyelven. Szerzõink a hazai és nem-
zetközi neuropszichofarmakológia neves kutatói, de igényes, lek-
torált publikációk közlésére bárkitõl szívesen vállalkozunk. Az
egyenletesen magas tudományos színvonalat és az igényes alaki
kivitelt értékelve az ötéves – viszonylag rövid, de igen sikeres – te-
vékenység után folyóiratunkat az a megtiszteltetés érte, hogy a
nemzetközi zsûri alkalmasnak találta és meghívta, hogy a MED-
LINE/Index Medicus tagjaként a nemzetközi „porondra” léphes-
sen.

Megtiszteltetésünk arra kötelez bennünket, hogy még nagyobb
megelégedést vívjunk ki. Õszintén reméljük, hogy a Neuropsy-
chopharmacologia Hungarica sikere még több színvonalas közle-
mény publikálására ösztönzi olvasóinkat.

Gaszner Péter

alapító fõszerkesztõ

ANTIDEPRESSZÍV FARMAKO-
TERÁPIA: VÁLTOZÓ PARADIGMÁK

A tudományos kutatás nem csupán adatgyûjtésbõl, kísérletezésbõl
és adatfeldolgozásból áll, hanem jelentõs részben modellalkotás-
ból, véleményekbõl és hipotézisekbõl is. Az elméleti konstrukciók
jó esetben a kutatás hajtóerõi, ezek szabnak irányt az empirikus
vizsgálatoknak és segítik a valóságos folyamatok megismerését –
de ha túl mélyen rögzülnek és megcsontosodnak, akkor egy idõ
után a továbblépés gátjává is válhatnak.

Egy tudományág, vagy egy szûkebb kutatási terület általánosan
elfogadott elméleti koncepcióinak összességét Thomas Kuhn (The

Structure of Scientific Revolutions, 1962) nyomán paradigmának
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szokás nevezni. A görög szóösszetétel (para-

deigma) eredeti jelentése “mellékelt útmutatás”,
azaz példázat, magyarázat; Kuhn értelmezése sze-
rint az a koncepcionális modell vagy mentális
“térkép”, amelyben a kutatók tényleges kísérleti
eredményeiket elhelyezik és értelmezik. Egy pa-
radigma nem feltétlenül világosan definiált, ob-
jektív tudományos modell, hanem sokszor inkább
tradíciókból és intuitív vélekedésekbõl szövõdõ
prekoncepció. Egy ilyen klasszikus paradigma
volt az univerzum geocentrikus, majd heliocentri-
kus modellje; mára mindkettõt felváltotta a cent-
rumok nélküli (“véges, de határtalan”), táguló vi-
lágegyetem képe – mármint azon kevesek fejében,
akik szeretik az elvont fogalmakat és a komplex
matematikát. A paradigmák tehát változnak…

A modern biológiai pszichiátriai kutatásokat is
többé-kevésbé rögzült, korábbi kutatásokból ere-
dõ és idõvel a puszta megszokás, a gyakori ismét-
lés és a konszenzuális megerõsítés révén is “ma-
gától értetõdõnek”, kétségbevonhatatlannak te-
kintett paradigmák vezérlik. Erre jó példa a szki-
zofréniák eredeti dopamin-hipotézise (amely a
modellbe nem illeszkedõ adatok sokasága ellené-
re mindmáig egyetemi tananyag és a terápiás gya-
korlat meghatározó eleme), illetõleg a depresszi-
ók szerotonin-deficit elmélete, amelynek alapvetõ
tételeit – számos pozitív részeredmény ellenére –
voltaképpen soha nem sikerült igazolni. A nem-
pszichiáter orvoskollégák, de egyre inkább az ér-
deklõdõ laikusok is világszerte “tudni” vélik,
hogy a depresszió “tudományosan igazolt” oka
egyszerûen valamiféle agyi szerotonin-deficit,
amit nyilván az agyi szerotonin-szintet csökkentõ
behatások idéznek elõ és amelynek gyógyítása is
lényegében az agyi szerotonin-szint emelésébõl
áll. Sokszor nincs szívünk kiábrándítani õket – pe-
dig a tétel ebben a formában biztosan nem igaz.

Az természetesen örvendetes dolog, hogy a
közvélemény (egy része) a depressziót többé már
nem “neurózisnak”, akaratgyengeségnek, családi
végzetnek vagy rég elfelejtett gyermekkori “trau-
mák” misztikus újraéledésének tartja, hanem kéz-
zelfogható és kezelhetõ agyi betegségnek. A szak-
mán belül, a gyógyító pszichiáter gondolkodásá-
ban ugyanakkor a készen kapott, “elõre csoma-
golt” és nagyon leegyszerûsített koncepciók, kü-
lönösen pedig az újabb kutatási adatokat figyel-
men kívül hagyó, kényelmesen rögzült, megszo-
kott paradigmák (a “régi, jól bevált” rutinok)
megnehezítik az új ismeretek és vele az új terápiás
eszközök elfogadását.

A depressziók szerotonin-paradigmájának leg-
erõsebb tudományos érve minden kétséget kizáró-
an a szelektív szerotonerg visszavétel-gátlók

(SSRI-k) immár több mint két évtizedes és vitat-
hatatlan világsikere. Ezek a gyógyszerek a tricik-
lusos szerekhez képest forradalmi újdonságot je-
lentettek: sokkal jobban tolerálhatók, sokkal biz-
tonságosabbak, sokkal jobb életminõséget biztosí-
tanak – az elsõ olyan antidepresszívumok, ame-
lyeket a betegek valóban hosszú távon és megfele-
lõ adagban szedhettek zavaró mellékhatások, ko-
moly kockázatok és életviteli korlátozások nélkül.
Az SSRI szerek klinikai hatékonysága azonban
nem bizonyíték arra, hogy a depressziót szeroto-
nin-deficit okozná! A kutatások sokkal inkább
arra mutatnak, hogy depressziós tüneteket számos
különbözõ neurotranszmitter-regulációs zavar
(noradrenalin, dopamin, mellékvesekéreg-, illetve
pajzsmirigy-szabályozó peptidek, immunanya-
gok, citokinek, P-szubsztancia stb.) elõidézhet;
máskor arra, hogy a közös patomechanizmus szá-
mos különbözõ pontról, neurotranszmitter-rend-
szerbõl, receptorból vagy posztszinaptikus ano-
máliából elindulhat.

Néha hajlamosak vagyunk elfelejteni, hogy
egészségesekben a szerotonin-szintézis teljes gát-
lása sem okoz depressziót, ugyanakkor a szintézis
serkentése (prekurzorokkal) nem igazán hatásos a
tünetek ellen. Másfelõl vannak az SSRI szerekkel
egyenértékû antidepresszívumok, amelyeknek
egyáltalán nincsenek szerotonerg hatásaik (ilyen
például a Franciaországban ma is igen népszerû
szelektív dopaminerg amineptin vagy a szelektív
noradrenerg reboxetin). Valójában még az sem
kizárt, hogy az SSRI szerek antidepresszív hatása
végsõ soron közvetett úton – esetleg éppen egy
szerotonin-indukált limbikus dopamin-aktiváción
– keresztül érvényesül1. A szelektivitás ugyanis
csak a gyógyszermolekula primer kötõdésekor áll
fenn, a gyógyszer-indukált változások késõbb el-
kerülhetetlenül átterjednek a többi, szorosan egy-
máshoz kapcsolódó agyi struktúrára.

A dopamin sokáig meglehetõsen elhanyagolt
szerepe depressziókban különös figyelmet érde-
mel. Nem is csupán azért, mert minden jel szerint
ez a legfontosabb “örömmolekula”, “hedoniszti-
kus transzmitter” az agyban – a depresszió pedig a
színtiszta örömképtelenség állapota – hanem mert
sok adat szól depressziókban mérhetõ dopamin-
diszfunkció mellett2-4. Dopamin-elégtelenséggel
járó neurológiai betegségekben (pl. Parkinson-
kórban) a depresszió feltûnõen gyakoribbá válik,
és ugyancsak típusos “major” depressziós tünetek
kísérhetik a pszichostimuláns abúzusokat követõ
megvonást (ahol a dopamin-receptorok farmako-
gén hipofunkciója miatt a dopamin-transzmisszió
egy ideig elégtelen). A klinikai gyakorlatból évti-
zedek óta ismerjük a klasszikus neuroleptikumok
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– tehát a prominens dopamin-antagonisták – de-
pressziós tüneteket: anhedoniát, anergiát, retardá-
ciót, indítékszegénységet stb. indukáló hatásait
(amelyek a “lágyabb” dopamin-antagonista hatá-
sokkal rendelkezõ második generációs antipszi-
chotikumok mellett nem észlelhetõk).

Az USA-ban immár egy évtizede meglehetõsen
népszerû, de itthon csak mostanában megjelent
bupropion (Wellbutrin) jó alkalmat kínál a hazai
pszichiátereknek egy nem-szerotonerg gyógyszer
hatásainak megfigyelésére. A bupropion nem sze-
lektív dopaminerg visszavételgátló (hanem in-
kább egy “DNRI” = dopamin and noradrenalin

reuptake inhibitor), közvetlen hatásai mégis elsõ-
sorban dopaminerg aktivációval értelmezhetõk.
Mivel a szerotonerg rendszerre egyáltalán nem
hat, így a gasztrointesztinális mellékhatások rit-
kák; sem kezdetben, sem késõbb nincs szedatív
hatása és nem rontja a pszichomotoros tempót
sem (egy célzott vizsgálat szerint a bupropiont
szedõ pilóták bátran repülhetnek5). Nincs súly-
gyarapodás, sõt a kezelés elsõ heteit inkább mér-
sékelt, 1–2 kg-nyi fogyás kísérheti. Ez ráadásul
függ a kiindulási testsúlytól: sovány betegben
(BMI<22) jelentéktelen, míg súlytöbblettel ren-
delkezõk (BMI>30) esetében akár kifejezettebb is
lehet6.

A máskülönben ma is kiváló, megbízható SSRI
szerek egyik legkevésbé vonzó tulajdonsága, ami
hosszú távú fenntartó kezelésekben a korai
gyógyszerelhagyás egyik oka, a szexuális disz-
funkciót elõidézõ hatás. Ez közvetlenül a szero-
tonerg aktiváció mellékhatása, ami tehát egy
SSRI esetében elvileg sem küszöbölhetõ ki (per-
sze a betegek egyéni érzékenysége e téren is kü-
lönbözõ). Ezzel szemben a dopaminerg antidep-
resszívumok nem okoznak szexuális mellékhatá-
sokat: nem rontják sem a libidót, sem az orgaz-
muskészséget, sem a szexuális élmény minõsé-
gét7,8, az SSRI-szerrõl bupropionra való átállítás
pedig a betegek nagy részében helyreállítja a
funkciózavart.

Csak a széleskörû nemzetközi adatgyûjtés és a
klinikai tapasztalat, valamint a további kutatások
fogják megmutatni, hogy tényleg (újjá)születõben
van-e a depressziók dopaminerg hipotézise. Az
viszont már most is valószínûnek látszik, hogy el-
jött a paradigma-váltás ideje: a depressziók pato-
mechanizmusa ugyanis minden jel szerint jóval
bonyolultabb annál, mintsem hogy egyetlen
transzmitterrel (kizárólag szerotonin-elégtelen-
séggel) valamennyi tünetét megmagyarázhat-
nánk.
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