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KLINIKAI VIZSGALATOK: HANY
HATEKONY ANTIDEPRESSZIVUMOT
VESZITUNK EL?

Az utdbbi években egyre tobben megkérddjelezik az antidepresz-
szivum vizsgalatokban alkalmazott modszereket, mivel a tanul-
manyok szerint 50%-ban nem mutathat6 ki kiilonbség a placebo,
az aktiv kontroll és a kutatott szer hatékonysaga kozott. Ezzel el-
lentétben az un. ,,negativ vizsgalatban” az aktiv kontroll szer és
nem a kandidans antidepresszivum a hatékonyabb a placebonal. A
sikertelen vizsgalatok kdvetkeztében tobb gyogyszergyar hagy fel
a jelentds antidepressziv potencialt szerek tovabbi fejlesztésével.

Egy hangulatjavitonak két duplavak, placebo-kontrollalt, ran-
domizalt vizsgalatban kell bizonyitani, hogy a vizsgalt szer bizton-
sagos ¢és a placebonal szignifikansan hatékonyabb. A placebo-
reszponderek aranya a legzavarobb tényezd, mely megneheziti az
aktiv szer és a placebo kozatti kiilonbség kimutatasat. Figyelembe
kell venniink azt is, hogy a vizsgalatba keriil6 betegek sokkal na-
gyobb odafigyelést kapnak a kezelésiik soran, mint azok, akik az
altalanos egészségligyi ellatast veszik igénybe. A szlréskor és uta-
na hetente talalkoznak a vizsgalat koordinatoraval, a névérrel ¢s a
pszichiaterrel, allanddan elérhetik a vizsgald team egyik tagjat, ha
mellékhatast vagy valtozast észlelnek az allapotukban. Ezzel el-
lentétben a pacienseknek a pszichiaterrel valo talalkozasra sokat
kell varniuk. Az n. ,,placebo-reszponderség” a rovid tava vizsga-
latok sajatossaga. Ha pl. placebo-reszponderek keriilnek a vizsga-
latba, a placebo karon gyorsan relapszusba kertilnek, ¢és az aktiv
karra keriilve sem valtozik az allapotuk. A placebo-reszponderség
nem Uj keletii probléma, de az utolsé 10 évben gyakrabban fordul
eld.

Latnunk kell, hogy a klinikai vizsgalatok tizleti hasznot hoznak
és az un. ,,pivotal,, vizsgalatoknak az a célja, hogy eldsegitse a szer
széles korben valo alkalmazasat. El6fordulhat, hogy a vizsgalato-
kat szervezok nem a megfelelden képzett vizsgalokkal dolgoznak
egyiitt. Az akadémiai vizsgalohelyek sem biztositjak a vizsgalat
sikerét, a kutatd orvosok nem mindig megfelel6ek a vizsgalatban
valo részvételre. A bevont betegek sem mindig felelnek meg a ko-
vetelményeknek, felerdsitheti ezt a folyamatot a rovid bevonasi
periodus, a vizsgalok anyagi érdekeltsége minél tobb beteg bevo-
nasara, a szponzornak pedig az az érdeke, hogy a lehet6 legrovi-
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debb idon beliil befejezze a vizsgalatot. Ehhez
még hozzajon, hogy a depressziét még ma is a tii-
netek megléte alapjan, biologiai tesztek nélkiil di-
agnosztizaljak.

Tobb gyogyszer klinikai fejlesztését fejezték be
a vizsgalatok kudarcai miatt.

A kilencvenes évek elején néhany évre polcra
tettek egy hatékony szelektiv noradrenalin reup-
take gatlot, egy multicentrikus depresszio vizsga-
lat eredményei miatt, amikor nem sikeriilt a szer
hatasat elkiiloniteni a placebotol. Ebben a vizsga-
latban a triciklusos desipramin sem kiiloniilt el a
placebotol. Mostanaban az USA-ban figyelemhi-
anyos allapotok kezelésében kezdték alkalmazni a
szert. Brunello és munkatarsai ,,off-label” anti-
depresszivumként alkalmaztak, és hatékonynak
talaltdk monoterapidban és augmentacioban is a
depresszio kezelésében.

A substance-P receptor antagonista fejlesztése
is megrekedt néhany vizsgalat kudarca miatt, ami-

kor nem sikertilt elkiiloniteni az aktiv szert a pla-
cebotol. Tobb 1) szer fejlesztésérol mondtak le a
magas placebo reszponder rata miatt, melyek ha-
tékonynak bizonyultak a terdpia rezisztens de-
presszio kezelésében.

Valosziniitlen, hogy egyetlen szer hatékony le-
het az 6sszes depresszio-szindroma kezelésében,
mivel a depressziok klinikai megjelenése €s pato-
fiziol6giaja nem egységes. Egy szer csak a paci-
ensek egy alcsoportjaban lehet hatékony.

A rovid tava vizsgalatok placebo-reszponder
rataja 50% kortl van. Stratégiai cél a placebo-
reszponderség csokkentése. A depresszio hosszl
tava kezelésében az antidepresszivumok alkalma-
zéasa nagyon fontos, valamint az is, hogy a fejlesz-
tés alatt all6 0j hatast szerek nem mindig hatéko-
nyabbak a jelenlegieknél.

Faludi Gabor
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PAVEL D. HRDINA MD, PHD (1929-2005)
EMLEKERE

Pavel Hrdina hosszi szenvedés utan 76 évesen, 2005. aprilis 20-an Ottawaban
elhunyt. Az akkor csehszlovéakiai Uzhorodban sziiletett, szlovak apa és magyar
anya fiaként 1929. oktdber 3-an.

Pavel kiemelked6 akadémiai karrierje akkor kezdddott, amikor egyetemista-
ként mar oktatott a pozsonyi Komensky Egyetemen. Miutan 1955-ben meg-
kapta altalanos orvosi diplomadjat, célul tiizte ki, hogy a helyi egyetem tanéra és
kutatoja lesz. 1964-ben PhD fokozatot szerzett a pragai Cseh Tudomanyos Akadémidn; 1968-ban a Ko-
mensky Egyetem tarsprofesszorava nevezték ki. 1965-ben a milan6i Mario Negri Intézetben, 1967-ben
pedig a Virginiai Orvosi Kollégiumban végzett kutatdomunkait.

1968-ban a szovjet invazio hatasara elhagyta Csehszlovakiat és Kanadaba emigralt, ahol az Ottawai
Egyetem tudomanyos munkatérsa lett. Nemsokara az egyetemi fakultas tagja lett, hamarosan pedig
egyetemi tanari rangot ért el. Nyugdijazasa utan — az intézetben hosszi évek 6ta végzett tudomanyos te-
vékenysége elismeréseként — 1995-ben professzor emeritus statuszt kapott.

Nagyon sikeres oktatoi €s kutatdi karriert tudhatott magaénak. Tandri munkassagat széles korben vé-
gezte: orvostanhallgatoktol kezdve a doktoranduszokon at a vendég kutatokig sok tanulni vagyonak adta
attudasat. Akadémiai tevékenységének sikerességét jelzi, hogy 6t kontinens tartott igényt eldadasaira, és
1990-ben az oktatasban nyujtott kimagaslo tevékenységéért az Egyetemi Fakultasok Ontarioi Konfode-

crcr

Konyvfejezetek ¢s monografidk mellett 250 publikacioja jelent meg, melybdl 110 eredeti kdzlemény
volt. A pszichofarmakoldgia tudomany szamos aspektusaban végzett kutatdmunkat, de foként az agyi
funkcio és a mentalis egészség problémajara fokuszalt. Legnagyobb felfedezése, hogy sikeriilt azonosi-
tania egy, az ongyilkos magatartassal dsszefiiggésbe hozhatd gént. Mindezek utan nem meglepd, hogy
tobb nemzeti €s nemzetkdzi kitlintetést nyert el. 1994-ben a tekintélyes Dewan-dijjal jutalmazta a menta-
lis egészség terén végzett jeles munkajaért az Ontarioi Mentalis Egészség Alapitvany. Ugyanebben az év-
ben Kanadéban elnyerte a CCNP Ermet a neuropszichofarmakoldgia tudomanyaban kifejtett kiemelke-
do teljesitményéért.

Alapito6 tagja volt a kanadai Neuropszichofarmakologiai Kollégiumnak (CCNP), és tarsszerkesztdje a
Journal of Psychiatry & Neuroscience folyoiratnak, melynek megalapitasaban és miikodtetésében jelen-
tds szerepet jatszott 1990 és 2000 kozott. A CCNP uttoréjeként tobb vezetd tisztséget toltott be a kollégi-
umban: titkar (1978-1982), alelndk (1984—1988), elndk (1988—1990), végiil tiszteletbeli elndk (1990—
1992). A Canadian Journal of Physiology and Pharmacology folyodiratnak szintén tarsszerkesztdje volt
tobb éven keresztiil.

A 90-es évek elejétol kezdett napjainkig meghatarozo egyiittmikodést magyar agykutatokkal. A ka-
nadai—magyar kollaborativ agykutatas vezetdjeként a depresszio €s az ongyilkossag genetikai 6sszefiig-
géseit vizsgalta, melynek eredményeként szamos nemzetkdzi elismerést kivaltd kozlemény sziiletett.
Rendszeres résztvevdje ¢és kedvelt eldadoja volt az évente rendezett magyar neuropszichofarmakologiai
kongresszusnak; kivald eldadasainak ¢és gondolatainak elismeréseként 2003-ban a Magyar Pszicho-
farmakologusok Tarsasaga tiszteletbeli tagjava valasztotta.

A nyugdijazas Pavel szamara nem jelentette a visszavonulast. Igyekezete, hogy a kutatasban még tobb
eredményt érjen el és allando vagya a kdzosségi munka irant élete végéig kitartott. Aktiv kutatdé munka-
jat toretleniil folytatta az Ottawai Egyetem Mentalis Egészségtudomanyi Kutatési Intézete Neurofarma-
koldgiai Laboratériumanak vezetdjeként, és értékes mentor maradt fiatal és idés munkatarsai szamara.

Pavel Hrdina veliink €It és minden igyekezetével az emberi élet javitdsan munkalkodott. Kivalo barat,
kolléga és munkatars volt. Miivelt emberként kedvelte az irodalmat, a zenét, az utazast. Csaladjat rajon-
gasig szerette, 6tven €vig igazi tarsa volt Judit feleségének, példamutat6 apja Péter fianak és nagyapja két
unokajanak.

En kiilondsen szerencsésnek mondhatom magamat, hogy mentoromnak és jo baratomnak tudhattam,
akitdl tanulhattam, tanacsot kérhettem, akire biiszke lehettem. Pavel 6rok példa marad szamomra, hia-
nyozni fog kedves, okos, szerény és nyugodt Iénye. Személye potolhatatlan, minden szempontbdl tartal-
mas ¢€s értékes életet hagyott maga utan.

2005. oktober

Faludi Gabor
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