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Pszichotrop gyogyszerek biztonsaga
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an umbrella review; Nicholas Fabiano, Stanley Wong,
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Fiedorowicz, Corentin ]. Gosling, Samuele Cortese,
Jasmine Gandhi, Gayatri Saraf, Risa Shorr, Simone
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A pszichotrép gybdgyszerek terhesség alatti alkal-
mazdasanak kockazat-haszon mérlegelése tovabbra
is vilagszerte kihivést jelent. Mivel a varandoés nék
korében is gyakran (15%-ban) fordulnak elé men-
talis betegségek, a pszichotrop szerek alkalmazasa is
elterjedt, ami aggodalomra adhat okot az anya és a
magzat biztonsagaval, a gyermek kés6bbi idegrend-
szeri fejlddésével kapcsolatban. Ahogyan béviil a
tudasunk a pszichotrép gyogyszerek terhesség alatti
hatasairol, ugy egyre tobbet tudunk meg a kezeletlen
pszichiatriai zavaroknak a magzati fejlédésre és a
szlilészeti kimenetekre gyakorolt negativ hatasairdl is.
A bizonyitékok egyelére ellentmondasosak a témaban,
igy a szakmai iranyelvek is elégtelenek, az Egyesiilt
Kiralysag Orszagos Egészségligyi és Ellatasi Kivalo-
sagi Intézete (NICE) alapjan a dontéseket egyénileg,
a paciensre szabva javasolt meghozni.

Etikai megfontolasbol terhes személyek bevonasa-
val torténd randomizalt kontrollalt vizsgalatok csak
korlatozottan elérhetdk, a ritka kimenetelek észle-
lésére pedig nem alkalmasak, ezért megfigyeléses
vizsgalatokra kell tamaszkodnunk, hogy informa-
ciot nyerjiink. A megfigyeléses vizsgalatok nagyobb
és reprezentativabb populdcioét vonnak be hosszabb
kovetési idével, és természetes kornyezetbdl szér-
maz6 informaciokat nyujtanak a hosszutavu és ritka
egészségi kovetkezményekrdl, ugyanakkor korlatozza
Gket a kiilonboz6 zavaro tényezdk jelenléte. Bizonyos
pszichotrép szerek esetében a kockazatok talbecsiiltek
lehetnek az indikaciés torzitds miatt, vagyis nem ve-
szik figyelembe a szert szedd és nem szedd személyek
kozt az alapbetegségbdl szarmazé kockézatot.

Ennek az 4ttekint6 tanulménynak a célja, hogy
kvantifikalja az osszefliggések erdsségét azokban a
metaanalizisekben, amelyek megfigyeléses vizsgala-
tokra épiilnek, és a pszichotrop szerek terhesség alat-
ti alkalmazasa, valamint kiilonféle anyai és magzati
kedvezétlen egészségi kimenetek kozotti kapcsolatot
vizsgaljak az anyai pszichiatriai alapallapotok kontrol-
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ldlasa, vagyis az indikacios torzitas kiszlirése mellett.

A vizsgélat elére meghatarozott, OSF-en regiszt-
rélt protokoll szerint zajlott a PRIOR és a PRISMA
2020 iranyelveit kovetve. A metaanalizisek a PubMed,
Scopus és PsycINFO adatbazisokbol lettek kivalogatva
2023. 05. 04-i 4llapot szerint. Bevalogattak azokat
a pszichotrép gyogyszereket, amelyek az Anatomi-
ai Terapias Kémiai (ATC) besorolds szerint az NO5,
NO06, NO7 kategoriaba tartoznak a WHO adatbazis
alapjan. 21 metaanalizis keriilt bevondsra 17,3 mil-
lié résztvevével, Osszesen 66 asszociaciot vizsgaltak.
A statisztikai elemzéseket R szoftverrel végezték, a
metaanalizisek altal hasznalt kiilonb6z6 mérészamok
miatt ekvivalens esélyhdnyadost (eOR) szamoltak és
a hatdsiranyokat egyesitették: az 1-nél nagyobb eOR
fokozott kockazatot, az 1-nél kisebb eOR csokkent
kockazatot jelentett az adott kedvez6tlen kimenetel
szempontjabol. A statisztikailag szignifikans (p<0,05)
hatasméreteket négy kategériaba soroltak: meggy6z6
(I osztaly), erGsen valdszinti (II. osztély), valdszint
(IIL. osztaly), illetve gyenge bizonyiték (IV. osztaly).

Az antidepresszivumok kategdridjaban egyik vizs-
galt asszociacio sem érte el a meggy6z6 vagy erésen
val6szint bizonyitékszintet. III. osztalyu bizonyiték-
szint tamasztotta ald a korasziilés lehetdségét barmely
mentalis betegségben vagy depresszidban szenvedd
édesanydk esetében, akik barmely trimeszterben
antidepresszivumot szedtek. Ugyanigy a III. osztalyba
soroltak a magzat méhen beliili fejlddésének elmara-
dasét olyan terheseknél, akik depresszioban szenved-
tek és SSRI-t szedtek. A stlyos velesziiletett fejlédési
rendellenesség vagy szivfejlédési rendellenesség ki-
alakulasat szintén III. bizonyitékszint timasztja ala
az els6 trimeszterben szorongasos vagy depresszids
zavar miatt paroxetint szed6 betegek esetén dozisfiig-
g6 modon (napi 25 mg felett né a kockazat).

Az antidepresszivumok terhesség alatti negativ ha-
tasdnak pontos mechanizmusa tovabbra is tisztdzat-
lan, ugyanakkor tjabb kutatasok kimutattak, hogy a
szerotoninvisszavétel-gatlok a p38 MAPK utvonalon
at steril gyulladast valthatnak ki a magzatburkon ke-
resztiil, ami a magzatburok id§ el6tti megrepedéséhez,
és igy korasziiléshez vezethet. Hasonloképpen ez a
gyulladasos folyamat magyarazhatja az alacsony szii-
letési suly kockdzatanak novekedését is. A paroxetin
esetében feltételezhet, hogy az elsé trimeszterben,
amikor az organogenezis zajlik, a szerotonin és a hoz-
zé kapcsolodo receptorok miikodésének megvaltozasa
allhat a hattérben, amelyek kulcsszerepet jatszanak a
monoamin-fiiggd struktirak fejlédésében.

Gyenge bizonyiték tdmasztotta ald az autizmus
el6fordulasat azoknak a gyermekeknek az esetében,
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akiknek az édesanyja barmilyen mentélis zavarban
szenvedett, és a terhesség soran antidepresszivumot
(kiillonosen SSRI-t) szedett barmely trimeszterben. A
vizsgalt tanulmanyok tobbsége nem vette figyelembe
az anyai csaladi pszichiatriai korel6zményt, illetve a
szill6k tobbsége 20 és 30 éves kor kozott vallalt gyer-
meket, miel6tt tobb mentalis betegség és az arra vald
hajlam ismert lehetett volna. Igy nem zérhaté ki, hogy
a megfigyelt osszefiiggést részben az anya genetikai
hajlama magyarazza, ugyanis a szild pszichiatriai
betegségekre val6 hajlama eleve néveli az autizmus
kockazatat a gyermekben.

A hangulatstabilizatorok esetében kizarélag gyen-
ge (IV. osztalyt) szint(i bizonyiték sziiletett. Ilyen a
szivfejlodési rendellenességek és velesziiletett rendel-
lenességek olyan terheseknél, akik bipolaris zavarban
szenvedtek és litiumot szedtek az els6 vagy barmely
trimeszterben, illetve korasziilés bipolaris zavarban
szenvedd, barmely trimeszterben litiumot szedd
terhesek esetén. Ez vélhetéen a litium klinikai vagy
szubklinikai hipotiredzist okozd hatasan keresztiil
valosul meg, amely Osszefliggést mutat a korasziiléssel.
Fontos azonban megjegyezni, hogy a hangulatstabili-
zal6 terapia hirtelen megszakitasa magas morbiditdsi
kockazattal jar, ezért a legalacsonyabb hatdsos dozisra
kell térekedni varanddssag esetén (is).

A valproinsav és a lamotrigin nem szerepeltek ebben
az Osszefoglalo éttekintésben, mivel nem léteznek
olyan metaanalizisek, amelyek ezen gyogyszerek pszi-
chiatriai kdrképekben torténé alkalmazasat vizsgaltak
volna az indikacié miatti torzitas kontrolldldsa mellett.
Ismert azonban, hogy a valproinsav ersen teratogén,
ezért alkalmazasa keriilend6 terhesség alatt.

Az antipszichotikumok korében gyenge bizo-
nyiték tamasztotta ald a neuromotoros fejlédé-
si deficiteket azoknal a gyermekeknél, akiknek az
édesanyja barmilyen mentdlis zavarban szenvedett
és antipszichotikumot szedett a terhesség barmely
trimeszterében. Fontos kiemelni, hogy ezek az el-
térések sok esetben atmenetiek vagy enyhék voltak.
Allatkisérletek patkényokon azt mutattdk, hogy a
prenatélis antipszichotikum-expozicié csokken-
ti a dopaminautoreceptor-funkciot és a kotédést a
mezolimbikus palydn. Mivel a dopamin kulcsszere-
pet jatszik a mozgasszabdlyozasban és fejlédésben,
ez magyarazhatja a metaanalizisekben megjelené
neuromotoros deficiteket.

A benzodiazepinek és az opioid fenntarté terapia
asszociacidi koziil egyik sem mutatott statisztikailag
szignifikdns hatast.

A tanulmany alapjan levonhato tehdt a kovetkezte-
tés, hogy a pszichotrép gydgyszerek terhesség alatti
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alkalmazdsaval kapcsolatos egészségi kockazatokra
jelenleg legfeljebb sugallé erejli bizonyitékok allnak
rendelkezésre, meggy6z6 vagy erds bizonyiték nincs.
A vizsgélat korlatjai kozé tartozik, hogy csak megfigye-
léses tanulmanyokra tamaszkodott, amibdl oksagi ko-
vetkeztetés nehezebben vonhatd le. Emellett az egyes
metaanalizisek nem egységes mindséget képviseltek,
sokuk alacsony vagy kritikusan alacsony mindségu
volt a médszertani hianyossagok miatt. Ezen kiviil
az ekvivalens id6hanyados bevezetése id6tartamra
vonatkozé informdciévesztéshez vezethetett. Tovab-
bi korlat, hogy az elemzések elsdsorban a magzati
kimenetekre koncentraltak, mig az anyai egészségi
kimeneteket csak marginalisan vizsgaltak, igy ezen
a téren még jelentds irodalmi hidnyossag all fenn.
PoLyAx Eriza

A pszichedelikumok feltarasa:

az idegi haldzatoktol a terapias alkalmazasokig
Uncovering Psychedelics: From Neural Circuits

to Therapeutic Applications; Alice Melani,

Marco Bonaso, Letizia Biso, Benedetta Zucchini,
Ciro Conversano and Marco Scarsell;
Pharmaceuticals 2025, 18, 130

A pszichedelikum kifejezés az 1950-es években szii-
letett meg, a gorog yuxn (psziikhé - 1élek, elme) és
OnAodv (deloun — megmutatni, feltarni) szavakbol,
jelentése: ,,a lelket feltard” Ezen szerek képesek je-
lentésen megyvaltoztatni az emberi tudatallapotot,
érzékelést, hangulatot, kognitiv folyamatokat és az
éntudatossagot. Ezen vegyiiletek hosszu torténelmi
multra tekintenek vissza: killonb6z6 kultarak ritua-
lis, spiritudlis és gyogyito célokra alkalmaztak ket,
példaul az amazoniai ajahiaszka-fézet vagy a kozép-
amerikai pszilocibint tartalmazé gombak forméjaban.
A modern tudomdnyos érdeklédés a 20. szazad koze-
pénkezd6dott, azonban az 1960-as évek ellenkulturalis
mozgalmai és rekreacios haszndlatuk miatt az 1970-es
évektdl kezdédben a pszichedelikumokat a legtobb
orszagban tiltdlistara helyezték. Ennek kovetkeztében
a kutatasuk hosszu idére hattérbe szorult. Az utébbi
két évtizedben azonban reneszanszat éli a pszichede-
likus kutatas, kiilonosen a pszichiatriai gyogydszat-
ban valo felhasznalas lehetGségeinek feltarasa révén.
Egyre tobb adat bizonyitja, hogy ezen szerek — meg-
felel6 kornyezetben alkalmazva - jelentds terapias
potenciallal birnak. A pszichedelikumok kozé tar-
tozik tobbek kozott az LSD (lizergsav-dietilamid), a
pszilocibin (a varazsgombak hatéanyaga), az MDMA
(ecstasy), valamint a DMT, a meszkalin, és a ketamin
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is, noha utdbbi inkdbb disszociativ szer. Farmako-
logiailag két 6 csoportba oszthatdak: szerotonerg
(klasszikus pszichedelikumok: LSD, pszilocibin, DMT,
meszkalin) és monoaminerg (pl. MDMA) szerekre.
A klasszikus pszichedelikumok elsédlegesen az
5-HT2A szerotonin receptor parcialis agonistai. Ezek
areceptorok elsdsorban az agykéreg magasabb rendut
régidiban, killondsen a prefrontélis kéregben, a tem-
poralis lebenyben, és a parietalis régiokban talalhatok
meg, f6ként az V. réteg piramissejtjein. Az 5-HT2A
receptorokhoz kotédve aktivaljadk a Gq-fehérje-
medialt jelatviteli utvonalat, amely magaban foglalja
az IP3, Ca?*, valamint a PKC aktivalodasat. Emellett
bias agonizmus révén képesek a f-arresztin itvonalat
is aktivalni, amely alternativ jelet kozvetit — e mecha-
nizmus szerepe még kutatas targya. Kisérletek igazol-
jak, hogy a pszichedelikumok az antidepressziv hatasu
ketaminhoz hasonlé médon képesek 4j dendritek,
szinapszisok és idegsejtkapcsolatok létrejottét eldse-
giteni. Ez alapozta meg a pszichoplasztogén kifejezést,
amellyel azokat a szereket illetik, amelyek egyszerre
képesek tudatallapot-valtozast és idegi athuzalozddast
kivaltani. A neuroplaszticitas alatt az idegsejtek kozot-
ti kapcsolatok atalakulasat, 0j szinapszisok képzédését,
dendrit-képzbédést és idegi halézatok atstrukturald-
dasat értjiik. Fontos szerepld ebben a folyamatban
a BDNF (brain-derived neurotrophic factor) és re-
ceptora, a TrkB. A BDNF olyan névekedési faktor,
amely elésegiti az idegsejtek novekedését, tulélését
és 1j kapcsolatok kialakuldsat. Egy 4j kutatds szerint
az LSD alloszterikusan kotédik a TrkB transzmemb-
ran doménjéhez, és elgsegiti annak dimerizacidjat,
ami er6sebb BDNF-kotést és aktivaciot eredményez.
Ez fokozza a dendritképzdédést, szinaptogenezist és
a hippokampusz Uj idegsejtjeinek beépiilését. Igy a
pszichedelikumok nemcsak az 5-HT2A receptoron
keresztiil, hanem a TrkB rendszeren dt is fejthetnek
ki antidepressziv és gyogyitd hatést - méghozza akar
a pszichedelikus élmény kivaltasa nélkiil is. Az idegi
,atstrukturalédas” lehet az alapja a hossza tavu terd-
pias hatdsnak.

Az MDMA farmakolégiailag eltér a klasszikus
pszichedelikumoktol, de pszichotrép hatasai révén
fontos szerepet jatszik az érzelemszabalyozas és
a traumafeldolgozas teriiletén. Az MDMA f6ként a
monoamin neurotranszmitterek (szerotonin, dopa-
min, noradrenalin) visszavételének gatldsaval fejti ki
hatasat, emellett bejut a sejtekbe és ott gatoljaa VMAT?2
mukodését, elGsegitve a neurotranszmitterek felsza-
baduldsat, a TAARI aktivélasa révén foszforilacios
lancreakciokat is elindit. Egyidejileg fokozza a
BDNE-termelést is. Viselkedési szinten az MDMA
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jol ismert proszocialis hatdsairol. Kisérleti egereken
végzett vizsgalatokban kimutattdk, hogy hatasara az
allatok empatiaszert viselkedést mutattak (pl. fajda-
lom- és fajdalomecsillapitds ,,atvétele” mas egyedekt6l).
A proszocidlis hatdsok hatterében a nucleus accumbens
teriiletén fellép6 5-HT1b receptoraktivacio allhat. Az
allatkisérletekben megfigyelt ,empatiaszer(i” viselke-
dés, valamint a human klinikai eredmények alapjan az
MDMA segithet a traumatikus emlékek tjraértelme-
zésében. A modern agyi képalkot6 vizsgalatok ered-
ményei szerint a pszichedelikumok - kiilonésen az
LSD és a pszilocibin - jelentés mértékben atrendezik
az agy halozati miikodését, mely Osszefiiggést mutat
a szerek terdpias hatasaval. Fokozzak a kapcsolatokat
a korabban elkiiloniilten mtikod6 agyteriiletek, pél-
daul a prefrontélis kéreg és a szenzoros régiok kozott,
mikozben csokkentik az asszociativ halézatok integ-
ritasat. Ez az agymiikodés rugalmasabbd, kevésbé
merevvé valasat eredményezi, ami megmagyarazhatja
a pszichedelikus élmények sajatos jellegét. Ezen vélto-
zasok térképe jol korreldl az 5-HT2A receptor gének
expresszidjaval, ami meger6siti a pszichedelikumok
hatasmechanizmusa és az agyi konnektivitds kozotti
biolédgiai kapcsolatot.

Terapias alkalmazas soran a pszichedelikumok ha-
tasait f6ként olyan agyi haldzatokon keresztiil vizs-
galjak, mint a DMN (default mode network), az ECN
(executive control network), és az SN (salience
network). A szerek hatdsara az agy egyik legfontosabb
nyugalmi allapotban aktiv hal6zata, a DMN jelentds
funkcionalis atrendezédésen megy keresztiil. E halo-
zat kulcsteriiletei (medidlis prefrontalis kéreg, hatsé
cingularis kéreg, precuneus, angularis gyrus) normal
esetben az oOnreflexidhoz, emlékezéshez és az
énérzethez kapcsolddnak. Pszichedelikus dllapotban
a DMN csokkent bels6 konnektivitdst mutat, mikoz-
ben megnévekszik a kapcsolata mas halézatokkal,
példaul a ECN-nel és az SN-nel. Ez a fokozott halo-
zati integracio elésegiti a kiilsé és belsé élmények
kozotti rugalmasabb feldolgozast, és hozzajarul a
kognitiv rugalmassag névekedéséhez. Ugyanakkor a
DMN-nel 6sszefiiggé haldzati mitkodésvaltozasok
onreflexiés folyamatokat, memdoriat és hangulati al-
lapotokat is érinthetnek, példaul szerepet jatszhatnak
adepresszid enyhitésében. Bar a pontos mechanizmus
még nem teljesen tisztazott, a legkonzisztensebb meg-
figyelés az, hogy pszichedelikumok hatasara csokken
a DMN strukturain beliili konnektivitas. A DMN
mellett két masik modell is létezik, amelyek magya-
razatot adhatnak a pszichedelikumok agyi konnek-
tivitasra és miikodésre gyakorolt hatasara: a kortiko-
striato-talamo-kortikélis (CSTC) modell és a Relaxed
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Beliefs Under Psychedelics (REBUS) modell. A CSTC
modell az egyik legatfogdbb elméleti keret, amely
magyarazatot kinal a pszichedelikumok érzékelési és
tudatallapot-modosit6 hatasaira. Kozponti eleme a
talamusz, az agy egyik legfontosabb atkapcsold koz-
pontja, amely az érzékszervekbdl érkezd informaci-
okat tovabbitja a kéreg felé, egyuttal sztir6kapuként
is mukodik, szabélyozva, hogy mennyi szenzoros
informdcio jusson el a tudatos feldolgozas szintjére.
A CSTC-kor utvonala a medidalis prefrontalis kéregbdl
indul, GABAerg kapcsolatokon keresztiil halad at a
ventralis stridtumon és a pallidumon, majd visszacsa-
tol a talamusz egyes magjaihoz, amelyek tjra a kéreg-
re vetitenek. E kor minden allomasan szerotonin-
receptorok, féként 5-HT2A receptorok talalhatok.
A modell szerint a pszichedelikumok - az 5-HT2A
receptorok aktivalasan keresztiill - csokkentik a
pallido-talamikus gatlast, ezaltal felszabaditjak a
talamuszt, kiilondsen a medialis dorzalis magot,
amely igy tal sok szenzoros informdciot enged a ké-
regbe. Ez a fokozott szenzoros bearamlas vezethet a
pszichedelikus élményekre jellemz6 feler6sodott 14-
tasi, hallasi és tapintasi érzékeléshez, valamint az
énhatarok feloldédasahoz. A modellt erdsitik a visel-
kedéses és képalkoto vizsgalatok is: pszilocibin, LSD
és ajahuaszka beaddsa utdn megfigyelték az érzéke-
1ési kapumechanizmus megvaltozasat, valamint az
emelkedett konnektivitast a talamusz és a szenzoros
kéreg kozott. Tovabbi alatamasztasul szolgal a hiper-
frontalitas jelensége is, vagyis a prefrontalis és
temporo-medidlis kéregteriiletek fokozott anyagcse-
réje pszichedelikumok hatasara. A modell kulcstize-
nete, hogy a pszichedelikumok megbontjék a talami-
kus sztirés egyensulyat, ezéltal megnovelik az érzéke-
lési bemenetek erejét, mikozben az asszociativ kéreg
integrativ feldolgozasa nem képes azt megfeleléen
szabalyozni. Ez vezethet az intenziv vagy torzult szen-
zoros élményekhez, valamint az érzékelés, gondolko-
das és onreflexio radikalis atalakuldsahoz. A REBUS-
modell, vagyisa ,,fellazult hiedelmek pszichedelikumok
hatasara” elmélet szerint ezek a szerek ideiglenesen
megbontjak az agy hierarchikus mikodését: a maga-
sabb szintli (top-down) kontroll gyengiil, mig az al-
sobb szintli (bottom-up) érzékelési jelek nagyobb
hatdst gyakorolnak a tudati feldolgozasra. Ennek
eredményeként az agyban novekszik az entrépia,
vagyis az aktivitas-mintdzatok valtozatossaga, amely
j tudatallapotok megjelenéséhez és a berogziilt gon-
dolkodasi sémak atmeneti felfiiggesztéséhez vezethet.
Ezaltal lehetévé valik a rugalmasabb gondolkodas,
fokozott onreflexid, kreativitds, valamint a kiilsé-
belsé tapasztalatok mélyebb integracidja. A modell
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szerint a pszichedelikumok hatdsa kiilonésen a DMN
miikodését érinti. A DMN aktivitdsdnak csokkenése
a klasszikus ,.ego feloldodas” élményével hozhatd
Osszefiiggésbe. Ez a hatas részben annak koszonhet,
hogy fokozoédik az informacidédramlas az alsébb agyi
régidkbol - példaul a hippokampuszbdl és az
entorhinalis kéregbdl, melyek mind 5-HT2A recep-
torokat expresszalnak. Ezzel parhuzamosan csokken
az entorhindlis kapu szerepe, ami megndveli az input
bejutasat a magasabb szint(i halézatokhoz, kiilondsen
a DMN-hez. A jelenség parhuzamba allithat6 a
talamikus szlirés csokkenésével is. Fizioldgiai szinten
ez fokozott agyi entrépidban nyilvanul meg, amit
példaul az EEG-hullamok deszinkronizalodasa is
jelez — az agy ilyenkor szélesebb spektrumu éllapo-
tokat képes megvalositani, mint normal tudatallapot-
ban. Bar a viselkedéses bizonyitékok még korlatozot-
tak, neurobioldgiai szinten egyre vildgosabb a
pszichedelikumok szerepe. Ezek a szerek képesek
ujraszervezni a diszfunkciondlis agyi halézatokat,
kiilondsen olyan pszichiatriai zavarok esetén, mint a
TRD (terapia rezisztens depresszio), PTSD (poszttra-
umas stressz zavar), OCD (obszessziv-kompulziv
zavar) vagy szerhasznalati problémak. Hatdsmecha-
nizmusuk kulcsa az 5-HT2A receptorok aktivalasa,
amely serkenti a neuroplaszticitast, elésegiti a dend-
ritnovekedést, valamint a szinaptikus kapcsolatok
yjrahuzalozasat. E folyamatok lehet6vé teszik, hogy
a betegek rugalmasabban dolgozzdak fel traumatikus
élményeiket, és kilépjenek a rogziilt, maladaptiv gon-
dolkodasi mintazatokbdl. Az MDMA PTSD kezelé-
sére iranyulo legjelentGsebb vizsgélatai a MAPP1 és
MAPP2 fazis 3 klinikai kisérletek voltak. Ezekben az
iranyitott pszichoterapiaval kombinalt kezelésekben
az MDMA szignifikansan csokkentette a PTSD tiine-
teit, és javitotta a funkcionalitast. A MAPPI vizsga-
latban a kezelést kévetGen a betegek kétharmada mar
nem felelt meg a PTSD kritériumainak, és harmaduk
teljes remissziot ért el. A MAPP2 vizsgalat ezt meg-
erGsitette egy valtozatosabb betegcsoportban, ahol az
MDMA-csoportban a tiinetmentesség ardnya tobb
mint 70% volt. A kezelések biztonsagosnak bizonyul-
tak, mellékhatasok enyhék és atmenetiek voltak, visz-
szaélésszer hasznalat nem fordult el6. Az MDMA
terapiat az FDA is ,forradalmi terapiaként” ismerte
el, megkonnyitve a jovébeni engedélyezést. A pszilo-
cibin els6sorban TRD kezelésére iranyul6 vizsgala-
tokban szerepel, azonban eddig csak két II. fazist
vizsgalat (COMPO001 és COMP003) zarta le adatgytij-
tését és tett kozzé eredményeket. Ezekben az egysze-
ri adagok (10-25 mg) pszichologiai tamogatassal
jelentds depresszidcsokkenést és remissziot eredmé-
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nyeztek, bar a magasabb dozisok esetén enyhe, dtme-
neti mellékhatasok — példaul fejféjas, hanyinger —
eléfordultak. Egy masik vizsgalat igazolta, hogy
pszilocibin jol kombinalhaté a szelektiv szerotonin-
visszavétel gatlokkal (SSRI), ami fontos azoknak a
betegeknek, akik nem hagyhatjak abba az antidep-
resszans szedését. Emellett a pszilocibin a PTSD ke-
zelésében is igéretes eredményeket mutat: egy 22 f8s
II. fazisa vizsgalatban a betegek 80%-a szamolt be
jelent6s tiinetcsdkkenésrdl, magas valasz- és remisz-
szios aranyokkal, mikozben a kezelés jol toleralhat6
volt, sulyos mellékhatasok nélkiil. Az LSD kutatésa a
GAD (generalizalt szorongas) kezelésében még kez-
deti szakaszban van, de az MMEDO08 nevt II/b fa-
zisu klinikai vizsgalat igéretes eredményeket hozott
198 beteg bevonasaval. Négy kiilonb6zé LSD-dézis
(25-200 pg) hatasat vizsgaltdk egyszeri adagolds for-
majaban placebo-csoporttal 6sszehasonlitva. A 100
ug-os dodzis jelentdsen csokkentette a szorongasos
tiineteket, ami mar a masodik napon észlelhetd volt,
és stabil maradt akar 12 héten at. A betegek 65%-a
klinikai valaszt, 48%-a teljes remissziot ért el. A ke-
zelés jol toleralhato volt, a leggyakoribb mellékhata-
sok enyhe hallucinacidk, fejfajas és hanyinger voltak,
melyek atmenetileg voltak jelen és spontdn megsziin-
tek. Stlyos mellékhatasok nem fordultak el6, a vizs-
galat befejezési aranya pedig magas volt. Az eredmé-
nyek alapjan az FDA attoré terapiaként ismerte el az
LSD-t a GAD kezelésére, mivel fontos 1j lehetéséget
kinal a hagyomanyos kezelésekre nem reagalo betegek
szémdra. Erdekes megfigyelés, hogy a klasszikus
antidepresszivumokkal szemben - amelyek hatdsa
altalaban hetek alatt alakul ki - a pszichedelikumok
néhany oran belil jelentds javulast idézhetnek el8,
tartésan csokkentve a depresszios tiineteket. Ez a
gyors hatdsmechanizmus kiilonosen értékessé teszi
Oket olyan paciensek szamara, akik siirgés segitségre
szorulnak, példaul ongyilkossagi krizis esetén.
A gyors tiinetcsokkenést a neuroplasztikus folyamatok
azonnali aktivalodésa, valamint a tudatallapotban
bekoévetkez6 mélyrehatd valtozasok egyiittesen idéz-
hetik el8. A terapids alkalmazds soran azonban kulcs-
fontossagu szerepe van a set and settingnek, vagyis a
mentalis llapotnak és a fizikai-tarsas kornyezetnek.
Kutatdsok kimutattak, hogy a pozitiv élmények és
tartds klinikai javuldsok gyakrabban jelentkeznek
strukturalt, tamogaté kérnyezetben, megfelel6 pszi-
choldgiai el6készitéssel és utégondozassal. Enélkiil a
pszichedelikumok hatasa kiszamithatatlan vagy akar
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karos is lehet. Ez indokolja a szigoru protokollokat a
klinikai alkalmazds soran. A jov6 egyik kulcskérdése,
hogy a pszichedelikumok mennyiben alkalmazhatok
személyre szabott terapiakban. A genetikai, neuro-
bioldgiai és pszicholdgiai kiilonbségek alapjan valo-
szintsithet, hogy bizonyos betegek jobban reagalnak
ezekre a szerekre, mig masoknal fokozott a mellék-
hatasok vagy a negativ élmények kockazata. Ennek
megfelelden fontos kutatasi irany a biomarkerek azo-
nositasa, amelyek elre jelezhetik a valaszkészséget
vagy az egyéni kockazatot. Tovabbi kérdéseket vet fel
amikroadagolas (microdosing) gyakorlata, melynek
soran a pszichedelikumokat a tudatéllapot médosi-
tasa nélkili, szubperceptudlis dézisokban alkalmaz-
zak. Bar anekdotikus beszdmolok gyakran pozitiv
hatasrol szamolnak be - példaul javulé koncentrécio,
kreativitas és hangulat —, a jelenlegi tudomanyos bi-
zonyitékok nem egyértelmiek. Jelenleg is zajlanak
randomizalt, placebokontrolldlt vizsgalatok, amelyek
célja, hogy meghatarozzak a mikroadagolas hatékony-
sagat és biztonsagossagat. Fontos emlitést tenni a
pszichedelikumok etikai és jogi vonatkozasairdl is.
Bar az Egyesiilt Allamokban és Eurdpa egyes orsza-
gaiban mdr elindult a dekriminalizaci6 és klinikai
legalizacié iranyaba torténd elmozdulas, a szabalyo-
zasi kornyezet még mindig igen szigord. A kockazat
minimalizalasa és a megfelel6 hasznalat biztositasa
érdekében elengedhetetlen a terapids képzés, az en-
gedélyezési eljarasok fejlesztése, valamint a hosszd
tavi nyomon kovetés bevezetése. A pszichedelikumok
alkalmazasa nem csak terapids eszkozként lehet ér-
tékes, hanem mint tudomanyos kutatasi eszkoz is,
amely 4j megvilagitasba helyezheti az emberi tudat,
az énérzet és a neuropszicholdgiai funkciok termé-
szetét. A pszichedelikus élmények soran szerzett int-
rospektiv tapasztalatok 1j modellekhez vezethetnek
a pszichés folyamatok, mentalis betegségek és azok
gyogyulasanak megértésében.

Osszegzésképpen elmondhato, hogy a pszichedeli-
kumok kutatasa jelenleg forradalmi 4talakulason
megy keresztiil. A molekularis, idegi halézati és kli-
nikai szinteken egyarant gytlnek azok az ismeretek,
amelyek megalapozzak e szerek visszaintegralasat a
modern pszichidtria és pszichoterapia eszkoztaraba.
A jelenlegi kihivasok - igy a hosszu tavu hatasvizsga-
latok, a biztonsagos terapias keretek kialakitasa és a
tarsadalmi elfogadas — megvalaszolasa lehet6vé teheti,
hogy a pszichedelikumok a jov6ben rutinszertien is
segithessék a mentalis zavarokkal kiizd 6k gyogyulasat.
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