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KEDVES OLVASOQ!

Nagy o6romiinkre szolgal, hogy tudomanyos folyoiratunk, a Neu-
ropsychopharmacologia Hungarica hatodik éve évente legalabb 6t
alkalommal — negyedévente ¢s kongresszusi kiillonszamként is —
jelenik meg. Voltak évek, amikor tobb kiilonszamot is kiadtunk.
Egy-egy szamban hat-hét kozlemény, tobb koziililk angol nyel-
ven, a tobbi magyarul, angol 6sszefoglaldval keriilt nyomtatasba.
A kongresszusi kiilonszadmokban kozel 100-100 eléadaskivonat
jelent meg magyar vagy angol nyelven. Szerzdink a hazai és nem-
zetko6zi neuropszichofarmakologia neves kutatoi, de igényes, lek-
toralt publikéaciok kozlésére barkitdl szivesen vallalkozunk. Az
egyenletesen magas tudomanyos szinvonalat és az igényes alaki
kivitelt értékelve az 6téves — viszonylag rovid, de igen sikeres — te-
vékenység utan folyodiratunkat az a megtiszteltetés érte, hogy a
nemzetkozi zstiri alkalmasnak taldlta és meghivta, hogy a MED-
LINE/Index Medicus tagjaként a nemzetkozi ,,porondra” 1éphes-
sen.

Megtiszteltetésiink arra kotelez benniinket, hogy még nagyobb
megelégedést viviunk ki. Oszintén reméljiik, hogy a Neuropsy-
chopharmacologia Hungarica sikere még tobb szinvonalas kozle-
mény publikalasara 6sztonzi olvasdinkat.

Gaszner Péter
alapité fészerkeszté

ANTIDEPRESSZIV FARMAKO-
TERAPIA: VALTOZO PARADIGMAK

A tudomanyos kutatas nem csupan adatgyijtésbol, kisérletezésbol
¢s adatfeldolgozasbol all, hanem jelentds részben modellalkotas-
bol, véleményekbdl és hipotézisekbdl is. Az elméleti konstrukciok
jo esetben a kutatas hajtoerdi, ezek szabnak iranyt az empirikus
vizsgalatoknak ¢és segitik a valdésagos folyamatok megismerését —
de ha tul mélyen rogziilnek és megcsontosodnak, akkor egy 1d6
utan a tovabblépés gatjava is valhatnak.

Egy tudomanyag, vagy egy szlikebb kutatasi teriilet altalinosan
elfogadott elméleti koncepcidinak dsszességét Thomas Kuhn (77e
Structure of Scientific Revolutions, 1962) nyoman paradigmanak
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szokas nevezni. A gorog szoosszetétel (para-
deigma) eredeti jelentése “mellékelt utmutatas”,
azaz példazat, magyarazat; Kuhn értelmezése sze-
rint az a koncepcionalis modell vagy mentalis
“térkép”, amelyben a kutatok tényleges kisérleti
eredményeiket elhelyezik és értelmezik. Egy pa-
radigma nem feltétleniil vildgosan definialt, ob-
jektiv tudomanyos modell, hanem sokszor inkabb
tradiciokbol és intuitiv vélekedésekbdl szovodo
prekoncepcio. Egy ilyen klasszikus paradigma
volt az univerzum geocentrikus, majd heliocentri-
kus modellje; mara mindkettot felvaltotta a cent-
rumok nélkiili (“véges, de hatartalan™), taguld vi-
lagegyetem képe — marmint azon kevesek fejében,
akik szeretik az elvont fogalmakat és a komplex
matematikat. A paradigmak tehat valtoznak...

A modern bioldgiai pszichiatriai kutatasokat is
tobbé-kevésbé rogziilt, korabbi kutatasokbol ere-
do és idovel a puszta megszokas, a gyakori ismét-
1és és a konszenzualis megerdsités révén is “ma-
gatol értetddonek”, kétségbevonhatatlannak te-
kintett paradigmak vezérlik. Erre jo példa a szki-
zofréniak eredeti dopamin-hipotézise (amely a
modellbe nem illeszkedd adatok sokasaga ellené-
re mindmaig egyetemi tananyag ¢s a terapids gya-
korlat meghatarozo eleme), illetéleg a depresszi-
ok szerotonin-deficit elmélete, amelynek alapvetd
tételeit — szamos pozitiv részeredmény ellenére —
voltaképpen soha nem sikeriilt igazolni. A nem-
pszichiater orvoskollégak, de egyre inkabb az ér-
deklddo laikusok is vildgszerte “tudni” wvélik,
hogy a depresszié “tudomanyosan igazolt” oka
egyszerlien valamiféle agyi szerotonin-deficit,
amit nyilvan az agyi szerotonin-szintet csokkentd
behatasok idéznek el6 és amelynek gyogyitasa is
lényegében az agyi szerotonin-szint emelésébol
all. Sokszor nincs sziviink kiabranditani 6ket — pe-
dig a tétel ebben a formaban biztosan nem igaz.

Az természetesen Orvendetes dolog, hogy a
kozvélemény (egy része) a depressziot tobbé mar
nem “neurozisnak”, akaratgyengeségnek, csaladi
végzetnek vagy rég elfelejtett gyermekkori “trau-
mak” misztikus Gjraéledésének tartja, hanem kéz-
zelfoghato és kezelhet6 agyi betegségnek. A szak-
man beliil, a gyogyitod pszichiater gondolkodasa-
ban ugyanakkor a készen kapott, “elére csoma-
golt” és nagyon leegyszertsitett koncepciok, kii-
16ndsen pedig az Gjabb kutatdsi adatokat figyel-
men kiviill hagyo, kényelmesen rogziilt, megszo-
kott paradigmak (a “régi, jol bevalt” rutinok)
megnehezitik az 0j ismeretek €s vele az 0j terapias
eszk0zok elfogadasat.

A depressziok szerotonin-paradigmajanak leg-
erdsebb tudomanyos érve minden kétséget kizaro-
an a szelektiv szerotonerg visszavétel-gatlok

(SSRI-k) immar tobb mint két évtizedes ¢€s vitat-
hatatlan vilagsikere. Ezek a gyogyszerek a tricik-
lusos szerekhez képest forradalmi ujdonsagot je-
lentettek: sokkal jobban toleralhatok, sokkal biz-
tonsagosabbak, sokkal jobb életmindséget biztosi-
tanak — az elsO olyan antidepresszivumok, ame-
lyeket a betegek valoban hosszi tavon és megfele-
16 adagban szedhettek zavar6é mellékhatasok, ko-
moly kockazatok és életviteli korlatozasok nélkiil.
Az SSRI szerek klinikai hatékonysaga azonban
nem bizonyiték arra, hogy a depressziot szeroto-
nin-deficit okozna! A kutatasok sokkal inkabb
arra mutatnak, hogy depresszios tiineteket szamos
kiilonb6z6 neurotranszmitter-regulacios zavar
(noradrenalin, dopamin, mellékvesekéreg-, illetve
pajzsmirigy-szabalyozo peptidek, immunanya-
gok, citokinek, P-szubsztancia stb.) eldidézhet;
maskor arra, hogy a kdzos patomechanizmus sza-
mos kiilonb6zd pontrdl, neurotranszmitter-rend-
szerbdl, receptorbol vagy posztszinaptikus ano-
maliabdl elindulhat.

Néha hajlamosak vagyunk elfelejteni, hogy
egészségesekben a szerotonin-szintézis teljes gat-
lasa sem okoz depressziot, ugyanakkor a szintézis
serkentése (prekurzorokkal) nem igazan hatasos a
tiinetek ellen. Masfel6l vannak az SSRI szerekkel
egyenértékli antidepresszivumok, amelyeknek
egyaltalan nincsenek szerotonerg hatdsaik (ilyen
példaul a Franciaorszagban ma is igen népszerti
szelektiv dopaminerg amineptin vagy a szelektiv
noradrenerg reboxetin). Valojaban még az sem
kizart, hogy az SSRI szerek antidepressziv hatasa
végs6 soron kozvetett Uton — esetleg €ppen egy
szerotonin-indukalt limbikus dopamin-aktivacion
— keresztiil érvényesiil'. A szelektivitas ugyanis
csak a gyogyszermolekula primer kdtddésekor all
fenn, a gyodgyszer-indukalt valtozasok késobb el-
kertilhetetleniil atterjednek a tobbi, szorosan egy-
mashoz kapcsolodo agyi strukturara.

A dopamin sokaig meglehetésen elhanyagolt
szerepe depressziokban kiilonds figyelmet érde-
mel. Nem is csupan azért, mert minden jel szerint
ez a legfontosabb “6rommolekula”, “hedoniszti-
kus transzmitter” az agyban — a depresszio pedig a
szintiszta oromképtelenség allapota — hanem mert
sok adat sz6l depressziokban mérhetd dopamin-
diszfunkcié mellett**. Dopamin-elégtelenséggel
jaré neurologiai betegségekben (pl. Parkinson-
korban) a depresszio feltlinéen gyakoribba valik,
¢s ugyancsak tipusos “major” depresszios tiinetek
kisérhetik a pszichostimulans abuzusokat kdvetd
megvonast (ahol a dopamin-receptorok farmako-
gén hipofunkcidja miatt a dopamin-transzmisszio
egy ideig elégtelen). A klinikai gyakorlatbol évti-
zedek ota ismerjiik a klasszikus neuroleptikumok
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— tehat a prominens dopamin-antagonistak — de-
presszios tiineteket: anhedoniat, anergiat, retarda-
ciot, inditékszegénységet stb. indukald hatasait
(amelyek a “lagyabb” dopamin-antagonista hata-
sokkal rendelkezd masodik generacios antipszi-
chotikumok mellett nem észlelhetdk).

Az USA-ban immar egy évtizede meglehetdsen
népszerll, de itthon csak mostanaban megjelent
bupropion (Wellbutrin) jo alkalmat kinal a hazai
pszichiatereknek egy nem-szerotonerg gyogyszer
hatasainak megfigyelésére. A bupropion nem sze-
lektiv dopaminerg visszavételgatlo (hanem in-
kabb egy “DNRI” = dopamin and noradrenalin
reuptake inhibitor), kdzvetlen hatasai mégis els6-
sorban dopaminerg aktivacioval értelmezhetok.
Mivel a szerotonerg rendszerre egyaltalan nem
hat, igy a gasztrointesztinalis mellékhatasok rit-
kak; sem kezdetben, sem késObb nincs szedativ
hatdsa és nem rontja a pszichomotoros tempot
sem (egy célzott vizsgalat szerint a bupropiont
szed6 pilotak batran repiilhetnek®). Nincs suly-
gyarapodas, sot a kezelés elso heteit inkabb mér-
sékelt, 1-2 kg-nyi fogyas kisérheti. Ez raadasul
fligg a kiindulasi testsulytol: sovany betegben
(BMI<22) jelentéktelen, mig sulytobblettel ren-
delkezék (BMI>30) esetében akar kifejezettebb is
lehet”.

A maskiilonben ma is kival6, megbizhatdo SSRI
szerek egyik legkevésbé vonzo tulajdonsaga, ami
hosszu tavi fenntartd kezelésekben a korai
gyogyszerelhagyas egyik oka, a szexualis disz-
funkciot el6idézoé hatds. Ez kozvetlenill a szero-
tonerg aktivacid mellékhatdsa, ami tehat egy
SSRI esetében elvileg sem kiiszobolhetd ki (per-
sze a betegek egyéni érzékenysége e téren is kii-
16nb6z06). Ezzel szemben a dopaminerg antidep-
resszivumok nem okoznak szexualis mellékhata-
sokat: nem rontjak sem a libidot, sem az orgaz-
muskészséget, sem a szexualis €élmény mindsé
gét™® az SSRI-szerrél bupropionra valo atallitas
pedig a betegek nagy részében helyreallitja a
funkcidzavart.

Csak a széleskorli nemzetkozi adatgy(ijtés és a
klinikai tapasztalat, valamint a tovabbi kutatasok
fogjak megmutatni, hogy tényleg (0jja)sziiletoben
van-e¢ a depressziok dopaminerg hipotézise. Az
viszont mar most is valdszinlinek latszik, hogy el-
jOtt a paradigma-valtas ideje: a depressziok pato-
mechanizmusa ugyanis minden jel szerint joval
bonyolultabb annal, mintsem hogy egyetlen
transzmitterrel (kizarolag szerotonin-elégtelen-
séggel) valamennyi tlinetét megmagyarazhat-
nank.
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