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OSSZEFOGLALAS

A bupropion a dopamin transzporter (DAT) gat-
lasa révén antidepressziv hatassal rendelkezik.
#MTc-TRODAT-SPECT vizsgalat segitségével
tanulmanyoztuk depresszids betegek alap DAT
aktivitasat. 3 hét fix dozisti bupropion kezelés
utan megvizsgaltuk a DAT aktivitas valtozasat,
amely a bupropion kotédésének felel meg. A
bupropion atlagos kotddését — hasonloan ijabb
nemzetkozi adatokhoz — 20,84%-nak talaltuk 9
major depresszidban szenvedo beteg esetében.

KULCSSZAVAK: bupropion, depresszio, dopa-
min transzporter, TRODAT-SPECT

CHANGE OF DOPAMINE TRANSPORTER ACTIVITY
(DAT) DURING THE ACTION OF BUPROPION (IN
DEPRESSION)

Bupropion has an antidepressant effect through
blocking the dopamine transporter. By **™Tc-
TRODAT-SPECT, we measured the baseline
DAT activity of depressed patients. After 3
weeks’ bupropion treatment we studied the
change in DAT activity, which corresponds to
the occupancy of bupropion. The average occu-
pancy of bupropion on DAT was similar to the
international findings at 20,84% in 9 depressed
patients.

KEYWORDS: bupropion, depression, dopamine
transporter, TRODAT-SPECT

BEVEZETES

A bupropion hatdsmechanizmusaban a dopa-
min transzporterre (DAT) gyakorolt gatld ha-
tasat tartjak meghatarozonak. Antidepressziv
hatékonysdgaban megegyezik a jelenleg leg-
gyakrabban alkalmazott szelektiv szerotonin
visszavétel gatlokéval (SSRI) (Nieuwstraten
¢s Dolovich, 2001). A bupropion kotodését
korabbi vizsgélatokban (Meyer és mtsai 2002;
Learned-Coughlin és mtsai, 2003) eltérd ered-
ménnyel, de alacsonynak talaltak. Meyer és
munkatarsai (2002) pozitron emisszids tomo-
grafias modszerrel (''C-RTI-32 PET) 2 hét
bupropion terapia utan a DAT aktivitdsban
nem talaltak szignifikéns eltérést a kontroll
személyekhez viszonyitva. A bupropion
egyéb farmakoldgiai hatasaival kapcsolatban,
pl. a noradrenerg reuptake gatlo hatas, ellent-
mondasos adatok is felmeriiltek (Cooper és
mtsai, 1994; Dong és Blier, 2001).

A *"Tc-TRODAT-1 tropan vézas radiofar-
makon, amely szelektiven kétddik a dopamin
transzporterhez (Mozley és mtsai, 1998). Vizs-
galatunkban a bupropion DAT-gatlo hatasat
tanulméanyoztuk TRODAT-SPECT vizsgalat
segitségével depresszios betegeknél.

MODSZEREK

Vizsgalati személyek

Kilenc, major depresszioval diagnosztizalt be-
teg kertilt a vizsgalatba. A nemi megoszlas 4
férfi (44.4£5.9 év, atlag£SD) és 5 nd (52.5+
1.9 év) volt. A diagnézis a DSM-IV instrukci-
61 alapjéan kertilt meghatarozasra 2 pszichiater
egyetértése alapjan. A bekeriilési kritériumok
kozott szerepelt legalabb 19 pont a Hamilton
Depresszi6 Pontozo Skalan (HAM-D, 21 kér-
déses valtozat; Hamilton 1960). Kizaro krité-
riumok kdz¢ egyéb pszichiatriai zavar fennal-

1 A szerkeszt6ség kérésére, a VI. Neuropszichofarmakologiai Kongresszuson (2003. okt. 9-11.) elhangzott eldadas alapjan.
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lasa (vizsgalata Mini Neuropsychiatric Inter-
view segitségével, Balazs és mtsai, 2001), €s
sulyos neurolégiai, vagy belgyogyaszati be-
tegség kertilt. Egyéb pszichoaktiv medikacio-
ként csak zopiclon-t lehetett alkalmazni. E16-
zetes laboratoriumi és agyi képalkoto vizsga-
latot végeztiink minden esetben. Gyogyszer-
atallitas esetén 2 hetes “wash-out” periddust
alkalmaztunk, illetve az el6zményben 6 hona-
pon beliil nem szerepelhetett antipszichotiku-
mok, sertralin és venlafaxin alkalmazasa.

A vizsgalat menete

A terdpia megkezdése el6tt minden betegnél
#mTc. TRODAT-SPECT vizsgalatot végeztiink.
A bupropion SR tablettat napi 150mg-os dozisban
inditottuk, majd 3 nap mulva 300mg-ra emeltiik a
doézist. A gyogyszerbevételek allando idépontban
torténtek. 3 hét bupropion kezelést kdvetden a
szcintigrafias vizsgalatot megismételtiik.

SPECT vizsgélatok

Az elére gyartott liofilizalt TRODAT-kitekbe 24
oranal nem régebben fejt generatorrdl frissen
elualt *™Tc-pertechnetat-oldatot fecskendeztiink
(ampullanként 6 ml/1500Mbg-t), majd a készit-
ményt 30 percen at forraltuk. Az igy eldallitott
radiofarmakon a HPLC-s mindségellendrzéseken
mindig 90% feletti " Tc-TRODAT primer komp-
lex tartalmat mutatott. A vizsgalat megkezdésekor
1000+100 MBq aktivitast anyagot adtunk intra-
véndsan.

A SPECT adatok felvételét harom 6ra dusulési
1d6t kovetden kezdtiik meg. A SPECT vizsgalato-
kat SIEMENS DIACAM ICON rendszerrel vé-
geztiik, nagy felbontast kollimatorral a késziilék
»Stop and shoot” lizemmddjaban 45 percen ke-
resztiil (90 kép, 1 kép/30 masodperc). Az adatok
rekonstrukcidja és feldolgozésa a késziilék mun-
kaallomasan tortént. A Butterworth filterezett
visszavetitést kovetden (cutoff: 0,45; sulyfaktor:
10), Chang-féle attenudcid-korrekciot végeztiink
(attenuacios koefficiens: 0.12 cm™). A rekonstru-
alt képekbdl transzverzalis, coronalis és sagitalis
metszeteket allitottunk eld. A vizsgdlat szemi-
kvantitativ értékelése soran harom, egymas feletti,
a basalis ganglionok sikjaba esd transzverzalis

metszetképen az occipitalis lebenynek (referen-
ciateriilet) és a striatumnak (kulcsteriilet) megfe-
leléen ROI-kat jeloltiink ki. A ROI-nak megfelel
impulzusadatokbdl striatum/occipitalis aranysza-
mot szamoltunk. Ezt a hagyoméanyosnak mondha-
té ROI kijeloléses modszert 3D Talairach térben
regisztralt ROI modszerrel is validaltuk. Ennek
soran a képeket fuzionaltuk egy a Talairach térben
mar regisztralt agyi vérataramlas SPECT minta-
hoz, majd az igy a Talairach térbe transzformalt
képeinkre standard 3D ROI-kat helyeztiink. A ka-
pott eredmények igen jo egyezést mutattak (Pear-
sonféle korrelacios egyiitthato: r=0.91; p<0.001).

EREDMENYEK

A statisztikai értékeléshez ANOVA-t (analysis of
variance) ¢és Student t-tesztet hasznaltunk SPSS
software segitségével (SPSS Inc., Chicago, IL), az
eredmények megadédsa +SD%-ban tortént. Ered-
ményeinket akkor tekintettiik szignifikansnak, ha
p<0.05. 3 hét bupropion terapia utdn 4 betegnél
remissziot (HAMD 10 pont alatt) tapasztaltunk
(HAM-D: 60+4%), a tobbi esetben a valtozas ki-
sebb volt (24+13%). A bupropion atlagos kotodé-
se a DAT-hoz 20.84% volt, de jelentds egyéni kii-
lonbségeket mutatott (95% confidence interval:
0-42%). A remisszioba keriilt betegeknél a DAT
aktivitds valtozasa nem kiilonbozott szignifi-
kénsan a kiindulasi értékhez viszonyitva (6.8+
34.2%). Ezzel szemben a terapiara nem reagalo
betegekben a DAT hozzaférhetdsége szignifikan-
san csokkent (32.1+17.5%).

KOVETKEZTETESEK

A bupropion atlagos kotédését 20.84%-nak talal-
tuk, amely kozel megegyezik egy kozelmultban
megjelent vizsgalat eredményével (26%, Learned
Coughlin és mtsai, 2003), és magasabb, mint az az
érték, melyet Meyer és munkatarsai (2002) (14%)
PET-tel kaptak. Vizsgalatunkban, eltéréen az
utobbitol, magasabb dozist alkalmaztunk, a kont-
roll vizsgalat pedig kés6bb (2 hét helyett 3 hét)
tortént. A bupropion terapids hatékonysaga és ko-
todése kozotti Osszefiiggést korabban még nem
elemezték. A terapiara valo reagalds vonatkozasa-
ban a bupropion DAT foglaltsagaban talalt eltérd
eredmények hatterében a DAT kezdeti, depresszi-
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0s allapottal Osszefliggé down regulaciojanak
megsziinésébdl adodo ellentétes hatast feltétele-

ziink (Szabo és mtsai, 2003).

Eredményiink alatimasztja azokat az adatokat,

logiai szempontbol az az érdekes implikacioja,
hogy a dopamin anyagcsere kismértékii befolya-

solasa is a mentalis mitkodések szintjén észlelhetd

amelyek viszonylagosan alacsonynak irtdk le a
bupropion DAT gatl6 hatasat, amelynek farmako-
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