
KLINIKAI VIZSGÁLATOK: HÁNY
HATÉKONY ANTIDEPRESSZÍVUMOT
VESZÍTÜNK EL?

Az utóbbi években egyre többen megkérdõjelezik az antidepresz-
szívum vizsgálatokban alkalmazott módszereket, mivel a tanul-
mányok szerint 50%-ban nem mutatható ki különbség a placebo,
az aktív kontroll és a kutatott szer hatékonysága között. Ezzel el-
lentétben az ún. „negatív vizsgálatban” az aktív kontroll szer és
nem a kandidáns antidepresszívum a hatékonyabb a placebónál. A
sikertelen vizsgálatok következtében több gyógyszergyár hagy fel
a jelentõs antidepresszív potenciálú szerek további fejlesztésével.

Egy hangulatjavítónak két duplavak, placebo-kontrollált, ran-
domizált vizsgálatban kell bizonyítani, hogy a vizsgált szer bizton-
ságos és a placebónál szignifikánsan hatékonyabb. A placebo-
reszponderek aránya a legzavaróbb tényezõ, mely megnehezíti az
aktív szer és a placebo közötti különbség kimutatását. Figyelembe
kell vennünk azt is, hogy a vizsgálatba kerülõ betegek sokkal na-
gyobb odafigyelést kapnak a kezelésük során, mint azok, akik az
általános egészségügyi ellátást veszik igénybe. A szûréskor és utá-
na hetente találkoznak a vizsgálat koordinátorával, a nõvérrel és a
pszichiáterrel, állandóan elérhetik a vizsgáló team egyik tagját, ha
mellékhatást vagy változást észlelnek az állapotukban. Ezzel el-
lentétben a pácienseknek a pszichiáterrel való találkozásra sokat
kell várniuk. Az ún. „placebo-reszponderség” a rövid távú vizsgá-
latok sajátossága. Ha pl. placebo-reszponderek kerülnek a vizsgá-
latba, a placebo karon gyorsan relapszusba kerülnek, és az aktív
karra kerülve sem változik az állapotuk. A placebo-reszponderség
nem új keletû probléma, de az utolsó 10 évben gyakrabban fordul
elõ.

Látnunk kell, hogy a klinikai vizsgálatok üzleti hasznot hoznak
és az ún. „pivotal„ vizsgálatoknak az a célja, hogy elõsegítse a szer
széles körben való alkalmazását. Elõfordulhat, hogy a vizsgálato-
kat szervezõk nem a megfelelõen képzett vizsgálókkal dolgoznak
együtt. Az akadémiai vizsgálóhelyek sem biztosítják a vizsgálat
sikerét, a kutató orvosok nem mindig megfelelõek a vizsgálatban
való részvételre. A bevont betegek sem mindig felelnek meg a kö-
vetelményeknek, felerõsítheti ezt a folyamatot a rövid bevonási
periódus, a vizsgálók anyagi érdekeltsége minél több beteg bevo-
nására, a szponzornak pedig az az érdeke, hogy a lehetõ legrövi-
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debb idõn belül befejezze a vizsgálatot. Ehhez
még hozzájön, hogy a depressziót még ma is a tü-
netek megléte alapján, biológiai tesztek nélkül di-
agnosztizálják.

Több gyógyszer klinikai fejlesztését fejezték be
a vizsgálatok kudarcai miatt.

A kilencvenes évek elején néhány évre polcra
tettek egy hatékony szelektív noradrenalin reup-
take gátlót, egy multicentrikus depresszió vizsgá-
lat eredményei miatt, amikor nem sikerült a szer
hatását elkülöníteni a placebótól. Ebben a vizsgá-
latban a triciklusos desipramin sem különült el a
placebótól. Mostanában az USA-ban figyelemhi-
ányos állapotok kezelésében kezdték alkalmazni a
szert. Brunello és munkatársai „off-label” anti-
depresszívumként alkalmazták, és hatékonynak
találták monoterápiában és augmentációban is a
depresszió kezelésében.

A substance-P receptor antagonista fejlesztése
is megrekedt néhány vizsgálat kudarca miatt, ami-

kor nem sikerült elkülöníteni az aktív szert a pla-
cebótól. Több új szer fejlesztésérõl mondtak le a
magas placebo reszponder ráta miatt, melyek ha-
tékonynak bizonyultak a terápia rezisztens de-
presszió kezelésében.

Valószínûtlen, hogy egyetlen szer hatékony le-
het az összes depresszió-szindróma kezelésében,
mivel a depressziók klinikai megjelenése és pato-
fiziológiája nem egységes. Egy szer csak a páci-
ensek egy alcsoportjában lehet hatékony.

A rövid távú vizsgálatok placebo-reszponder
rátája 50% körül van. Stratégiai cél a placebo-
reszponderség csökkentése. A depresszió hosszú
távú kezelésében az antidepresszívumok alkalma-
zása nagyon fontos, valamint az is, hogy a fejlesz-
tés alatt álló új hatású szerek nem mindig hatéko-
nyabbak a jelenlegieknél.

Faludi Gábor
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PAVEL D. HRDINA MD, PHD (1929–2005)
EMLÉKÉRE

Pavel Hrdina hosszú szenvedés után 76 évesen, 2005. április 20-án Ottawában
elhunyt. Az akkor csehszlovákiai Uzhorodban született, szlovák apa és magyar
anya fiaként 1929. október 3-án.

Pavel kiemelkedõ akadémiai karrierje akkor kezdõdött, amikor egyetemista-
ként már oktatott a pozsonyi Komensky Egyetemen. Miután 1955-ben meg-
kapta általános orvosi diplomáját, célul tûzte ki, hogy a helyi egyetem tanára és

kutatója lesz. 1964-ben PhD fokozatot szerzett a prágai Cseh Tudományos Akadémián; 1968-ban a Ko-
mensky Egyetem társprofesszorává nevezték ki. 1965-ben a milánói Mario Negri Intézetben, 1967-ben
pedig a Virginiai Orvosi Kollégiumban végzett kutatómunkáit.

1968-ban a szovjet invázió hatására elhagyta Csehszlovákiát és Kanadába emigrált, ahol az Ottawai
Egyetem tudományos munkatársa lett. Nemsokára az egyetemi fakultás tagja lett, hamarosan pedig
egyetemi tanári rangot ért el. Nyugdíjazása után – az intézetben hosszú évek óta végzett tudományos te-
vékenysége elismeréseként – 1995-ben professzor emeritus státuszt kapott.

Nagyon sikeres oktatói és kutatói karriert tudhatott magáénak. Tanári munkásságát széles körben vé-
gezte: orvostanhallgatóktól kezdve a doktoranduszokon át a vendég kutatókig sok tanulni vágyónak adta
át tudását. Akadémiai tevékenységének sikerességét jelzi, hogy öt kontinens tartott igényt elõadásaira, és
1990-ben az oktatásban nyújtott kimagasló tevékenységéért az Egyetemi Fakultások Ontariói Konföde-
rációjának kitüntetését vehette át.

Könyvfejezetek és monográfiák mellett 250 publikációja jelent meg, melybõl 110 eredeti közlemény
volt. A pszichofarmakológia tudomány számos aspektusában végzett kutatómunkát, de fõként az agyi
funkció és a mentális egészség problémájára fókuszált. Legnagyobb felfedezése, hogy sikerült azonosí-
tania egy, az öngyilkos magatartással összefüggésbe hozható gént. Mindezek után nem meglepõ, hogy
több nemzeti és nemzetközi kitüntetést nyert el. 1994-ben a tekintélyes Dewan-díjjal jutalmazta a mentá-
lis egészség terén végzett jeles munkájáért az Ontariói Mentális Egészség Alapítvány. Ugyanebben az év-
ben Kanadában elnyerte a CCNP Érmet a neuropszichofarmakológia tudományában kifejtett kiemelke-
dõ teljesítményéért.

Alapító tagja volt a kanadai Neuropszichofarmakológiai Kollégiumnak (CCNP), és társszerkesztõje a
Journal of Psychiatry & Neuroscience folyóiratnak, melynek megalapításában és mûködtetésében jelen-
tõs szerepet játszott 1990 és 2000 között. A CCNP úttörõjeként több vezetõ tisztséget töltött be a kollégi-
umban: titkár (1978–1982), alelnök (1984–1988), elnök (1988–1990), végül tiszteletbeli elnök (1990–
1992). A Canadian Journal of Physiology and Pharmacology folyóiratnak szintén társszerkesztõje volt
több éven keresztül.

A 90-es évek elejétõl kezdett napjainkig meghatározó együttmûködést magyar agykutatókkal. A ka-
nadai–magyar kollaboratív agykutatás vezetõjeként a depresszió és az öngyilkosság genetikai összefüg-
géseit vizsgálta, melynek eredményeként számos nemzetközi elismerést kiváltó közlemény született.
Rendszeres résztvevõje és kedvelt elõadója volt az évente rendezett magyar neuropszichofarmakológiai
kongresszusnak; kiváló elõadásainak és gondolatainak elismeréseként 2003-ban a Magyar Pszicho-
farmakológusok Társasága tiszteletbeli tagjává választotta.

A nyugdíjazás Pavel számára nem jelentette a visszavonulást. Igyekezete, hogy a kutatásban még több
eredményt érjen el és állandó vágya a közösségi munka iránt élete végéig kitartott. Aktív kutató munká-
ját töretlenül folytatta az Ottawai Egyetem Mentális Egészségtudományi Kutatási Intézete Neurofarma-
kológiai Laboratóriumának vezetõjeként, és értékes mentor maradt fiatal és idõs munkatársai számára.

Pavel Hrdina velünk élt és minden igyekezetével az emberi élet javításán munkálkodott. Kiváló barát,
kolléga és munkatárs volt. Mûvelt emberként kedvelte az irodalmat, a zenét, az utazást. Családját rajon-
gásig szerette, ötven évig igazi társa volt Judit feleségének, példamutató apja Péter fiának és nagyapja két
unokájának.

Én különösen szerencsésnek mondhatom magamat, hogy mentoromnak és jó barátomnak tudhattam,
akitõl tanulhattam, tanácsot kérhettem, akire büszke lehettem. Pavel örök példa marad számomra, hiá-
nyozni fog kedves, okos, szerény és nyugodt lénye. Személye pótolhatatlan, minden szempontból tartal-
mas és értékes életet hagyott maga után.

2005. október
Faludi Gábor
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