»~Hit and run”: A pszichofarmakologia régi paradigmaja
uj kontosben

Kozel 5 éve irtam [F. E.] ezeken a hasdbokon a pszichofarmakolégia korszakvaltasardl. Akkor egy
Otven éven at tartd, lendiiletes progressziora hivatkoztam, és aggdlyomnak adtam kifejezést egy las-
suldsra utald tendencidra (nevezetesen az ipar érdekl6désének csokkenésére) utalva. Visszatekintve
tarszerz6mmel [P. A.] ma mdsképp hangsulyoznank a dolgokat. Az 6tven éven 4t tartd ,lendiiletes
progressziot” most ugy modositanank, hogy bar a pszichofarmakonok fél évszazad alatt sokat fejléd-
tek a mellékhatasok tekintetében, am a hatékonysagban mutatkozo javulast illetéen fenntartasaink
vannak. Az - elsésorban az antidepresszivumok teriiletén tapasztalt — latvanyos fejlddés leginkabb
a kiterjedt felirasban nyilvanul meg: tekintetbe véve a szélesebb indikacids teriiletet és a vényirok
szaméanak nagysagat (nem csak pszichidter, mas szakorvos, st helyenként pszicholégus és szakkép-
zett n6vér, clinical nurse practitioner is rendelheti). Mindez a biztonsagossag javulasanak kszonhetd.
A konnyebb felirhatdsag kétségkiviil sok szerepet jatszott a depresszid atfogdbb és teljesebb kezelésé-
ben (itt hangsulyoznank a jobb terapias egyiittmiikodést), és igy az 6ngyilkossag visszaszoritasdban.
Azonban ez a ,siker” kétélu és tamadasokra ad alapot: a pszichofarmakonok elterjedt felirdsa mar-
mar visszaiit szakmankra, vadaskodasokra vezet (miszerint mindez az ipari lobbi hatasa, raadasul
a pszichoterapia elsorvasztasanak iranyaba hat stb.).

A négy fontos pszichofarmakon csoport (antidepresszivumok, antipszichotikumok, hangulatstabi-
lizdlok és anxiolitikumok) hatékonysagi mutatéiban kevésbé latvanyos eredményeket tud felmutatni
az utobbi 6tven év. Ha felmeriil valahol javulds a hatékonysagban (pl. az atipusos antipszichotikumok
kognitiv hatasaban vagy a szkizofrénia negativ tiineteinek befolyasolasaban), akkor a hatas nagysaga
a legals6 kategoriaba esik, és még az is vitathatd. Akad vélemény, miszerint igazdbdl nem javitjak,
de legalabb nem teszik rosszabba a kognitiv deficitet és a negativ tiineteket, mint ahogyan azt a tipusos
szerek tették.

Ellenben az utdbbi években érdekes pozitiv valtozasok jelentkeznek a hatékonysagban, amelyek
fényében még kontrasztosabba valnak a fent elmondottak. Az egyik az alacsony dézist ketamin
antidepressziv hatasa, amelynek markans volta egyel6re még nem annyira a nagyobb szdza-
1éku effektivitasban nyilvanul meg (annak igazoldsahoz még tobb Kkiterjedt vizsgalat sziikséges),
hanem inkabb a hatds gyorsasagdban. A harmas fazisa klinikai vizsgélatok még alakuléban vannak,
de aremények alapja a prompt és 7-10 napig tartd szinte teljes klinikai javulds, ami 1-2 hetes ismétléssel
fenntarthatonak tlinik az eddigi vizsgalatok alapjan. Ha mindez igazolodik, és klinikai alkalmazasra
kertil, akkor egy sajatos paradigma érvényesiil a farmakoterdpiaban: a ,,hit and run” (,,iss és fuss’,
Prof. Penke Botondtol kélcsonzott hasonlat), ahol raadasul a , hit” a mellékhatasok alapjan nem is olyan
nagy. Ilyen még nem volt szakmdnkban, hogy egy szer minimalis, 1-2 éras mellékhatds aran — amihez
2-3 adagolas utan tolerancia alakul ki - igy hat, hogy a fennmarad¢ id6ben nincs is a szervezetben.
A ketamin minden jel szerint beindit egy hosszan tarté neuroplasztikus valtozasokkal jaré folyama-
tot. A farmakokinetika lecseng ugy, hogy még zajlik a farmakodinamia. Ami a ,,hit an run” kémiai
rugasat illeti, itt azért helyesbiteniink kell: hasonléra volt mar példa. Itt gondolunk az atropin- vagy
az inzulinkéma-kezelésre, am azok mellékhatasa és kockdzatossaga nagysagrendekben mulja foliil
a ketaminét. Raadasul az indukalt valtozas hatterében a neuroplasztikus hatas feltételezése fel sem
meriilt.

Tart6s neuroplasztikus hatds indukélasa feltételezhetd egy masik — még a ketaminnal is ellent-
monddsosabb (controversial az angol kifejezés rd, ami jobban utal egy jelenség ,szalonképtelensé-
gére”) — farmakon csoport, a pszichedelikumok esetében is. Ez szintén az utébbi 10-15 év (kért vagy
kéretlen) hozomanya. A klasszikus pszichedelikumok hosszantarté hatasokat képesek indukalni,
ami a megfelel§ set/setting és reintegrativ utokezelés hidnyaban maladaptiv, am annak jelenlétében
adaptiv valtozasokkal jarhat. Az 6tvenes évek terapias probalkozasait egyre tobb kutatécsoport djitja
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meg korunk szintjének megfelel vizsgalatokkal, egyuttal bévitve az indikacié korét. A pszichedelikus

reneszansznak is nevezett torekvések céljai kozt szerepel a drogfiiggéség, a depresszio, a szorongasos

allapotok, a poszttraumas stressz zavar, a kényszerbetegség kezelése, és a pszichoterapias technikak
(kognitiv, imaginativ, pszichodinamikus) facilitalasa. Az orvosi pszichedelikum sokban kiilénbozik az

orvosi kannabisztol. A mindennapi gyakorlat oldalardl nézve: az fel se meriil, hogy a pszichedelikus

szert a beteg adagolja maganak. Napi adagolasrdl pedig sz6 sem esik. Legfeljebb alkalmankénti, klini-
kusi részvétellel, és kijelolt centrumban torténd kezelés johet szoba. Mindezt pedig a ,,hit and run”
hatésuk teszi lehet6vé.

A pszichedelikus téma felvetése elkeriilhetetleniil implikalja az utca szerepét. Kézismert, hogy
a hatvanas években a pszichedelikus szerek kiszabadultak az utcara, ami 40 évig tart6 rebounddal
jart a kutatas ellehetetlenitésével és a klinikai vizsgalatok blokadjaval, és azzal, hogy a pszichiatria
kiadta kezébdl ezeket a szereket, mintegy lemondott réluk. Nem éppen méltanyosan, mert a kor-
latozast nem annyira a tudomanyos tények, hanem inkabb szocialpolitikai fenntartasok vezérelték.
Az anesztezioldgusok tartasara jellemzdéen Gket nem zavarja a mitében (vagy kongresszusi beszamo-
lékban), hogy mit csindl(na) az utca az anesztetikumokkal és narkotikumokkal; fel sem meriil benniik,
hogy exkuzélasra szorulnanak a terapias lehetdségek targyalasakor. Itt még nem tart a pszichiétria és
a pszichofarmakoldgia... Ugyanakkor nem ironikus az, hogy most az utca adja vissza ezeket a sze-
reket a klinikumnak? Ugyanis a ketamin potencialis alkalmazasaban és a pszichedelikus reneszansz
kibontakozasaban az utca anekdotikus szintli megfigyelési is szerepet jatszottak.

A pszichofarmakoldgia torténete bizonyitja, hogy a megfigyelések sokszor innovativabbak
a szisztematikus vizsgalatoknal. A terdpids attorést jelent6 litium, klérpromazin, imipramin,
és a monoamin-oxidaz bénitdk felfedezése megfigyeléseken, és nem szigorti tudomanyos koncepcio-
kon alapult. A racionalis gyogygszertervezés az els6 szerotonin reuptake gatlé (SSRI) és a risperidon
kifejlesztésében vezetett eredményre, és elsésorban a biztonsédgossag teriiletén hozott javulast. Hang-
stlyozzuk, hogy nem a tudomdnyos vizsgalatok ellen vagyunk, hanem szeretnénk felhivni a figyel-
met arra, hogy az innovaci6 érdekében a megfigyelések eredményeit is méltanyosan kell kezelni.
A mindennapi tapasztalat tudomanyos vizsgalat fékuszéba keriilhet (ahogy az a ketaminnal is tértént),
és ezuton lesz verifikdlhato vagy falszifikalhato. Tudomanyos palyank soran tobbszor tapasztaltuk,
hogy feletteseink, vagy mas befolyasos szakmabeliek kézlegyintéssel soportek félre érdekes klinikai
(vagy utcai) megfigyeléseket: ,Ehh, anekdotikus adat!” Ez nem igazi szkepszis és nem a legjobb tizenet
fiatal kutatok felé. A valddi szkepszis ez: ,,Halogasd az itélkezést!”

Az anekdotikus megfigyelések eredményei gyakran félrevezetdk, tévesek, de még ilyen esetekben
is a tudomanyos vizsgalatoké a végs6 szo6 (azaz nemcsak az igazoldst, hanem a céfolatot is bizonyitani
kell). Az ellenkez helyzetre is van példa, amikor a klinikai praxistdl elszakadt klinikai vizsgalatok
evidence-based medicine helyett evidence biased medicine-hez vezetnek (sokat emlegetett klasszikus
példa a CATIE vizsgilat). Ugy véljiik, hogy a megfigyelések komolyan vétele valdszintileg tébb inno-
vaciora vezet, mint a masolas, amint azt a SSRIk és az atipusos antipszichotikumok estében tortént.
Az els6 SSRI létrehozésa (zimelidin), az elsd atipusos antipszichotikum (klozapin) elényeinek felfedezése
utan a gyoégyszergyarak hasonld gyogyszereket probaltak kifejleszteni a leveliink elsé részében taglalt
eredménnyel: az antidepresszivumok és az atipusos antipszichotikumok vonatkozaséban a lényeg,
hogy kevesebb (vagy eltéré) mellékhatassal kell kiiszkddniink. Mint hangsulyoztuk ez is rendkiviil
fontos, de most itt van Gj kontdsben valami nagyon innovativ: a ,hit and run’.
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