Szerkesztoi levél
Tisztelt Olvaso!

A pszichofarmakolégia - kiilonosen a hangulatzavarok teriiletén — mindig is kettés valésagban miikodott. Az
egyik valosag a bizonyitékoké, randomizalt vizsgalatok, metaanalizisek, irdnyelvek, jol leirt gyogyszeroszta-
lyok, dézistartomanyok, mellékhatasprofilok. A masik valdsag a rendel6é, a paciens, a tiinetek, amelyek nem
tiszta kategoriak, és a lefolyas, amely nem tankonyvi, hanem idében hullimz6, kontextus-érzékeny, gyakran
tobbkomponenst. A depressziéban a ,trial-and-error” antidepresszivum-valasztds mindennapossa valt; bi-
poldris zavarban az epizddok ritmusa és a relapszusok el6jeleinek megfoghatatlanséga teszi nehézzé a valodi
prevenciot. A friss irodalom egyik nagy igérete, hogy a digitalis technoldgiak és a mesterséges intelligencia (AI)
nem csupan ,kényelmi” fejlesztést hoz, hanem olyan 4j klinikai logikat, amely a pszichofarmakoldgiat proak-
tivabbd, prediktivebbé, fenotipus-érzékenyebbé és dinamikusabba teheti. Ennek a valtdsnak a Iényege nem az,
hogy algoritmusok helyettesitik az orvost, hanem az, hogy a hangulatzavarok kezelésében végre id6ben el6re
tudunk Iépni: a tiinetek utélagos regisztralasa helyett korai jelzéseket és kockazati gorbéket kezdiink kezelni.

A Klasszikus pszichofarmakologiai gondolkodas ,,diagnozis > gydgyszer” sémaja a hangulatzavaroknal
azért ,fesziil’, mert maga a diagnézis gyakran nem elég finom felbontasu. A depresszié nem egyetlen bi-
olégiai mechanizmus klinikai maszkja; a bipolaris zavar pedig nem pusztan epizddok véltakozasa, hanem
instabilitasi rendszer, amelyben alvas-ébrenlét, cirkadian fazis, vegetativ stresszreaktivitds, jutalmazasi rend-
szer, és pszichoszocidlis ritmusok kolcsonhatasa alakitja a kimenetelt. Ebb&l kovetkezik, hogy ugyanaz az
antidepresszivum az egyik betegnél remissziét, a masiknal mellékhatas-domindns ,,félsikert” hoz, egy har-
madiknal pedig alig mozdit valamit, mikozben a klinikus gyakran csak hetek mulva latja biztosan, merre
tartunk. Nem véletlen, hogy egy tavalyi, antidepresszivumvalasztast célz6 gépi tanuldsos attekintés kimondja,
a személyre szabott antidepresszivum-predikci6 igéretes, de a jelenlegi bizonyitékok alapjan klinikai értéke
még korlatozott, és a valds gyakorlatba tiltetéshez tobb dimenzio6t kell integrdlni az egyszer( hatdsossagon tul
(toleralhatosag, funkcid, komorbiditas, hossza tavi kimenetek). A pszichofarmakoldgia akkor tud kilépni a
probélkozasok korszakabol, ha a paciens allapotat folyamatosabb, objektivebb, valds életbeli adatokkal irjuk
le, és ezekbdl olyan prediktiv modelleket készitiink, amelyek nemcsak statisztikailag mutatnak jol, hanem
klinikailag hasznalhatdk.

Itt érkeziink meg a digitélis fenotipizalds fogalmahoz, amely az utdbbi par évben a hangulatzavarok ku-
tatasdnak és innovacidjanak egyik kozponti szervezdelve lett. Lényege, hogy okostelefonokbdl, viselhetd
eszkozokbdl, aktiv onbeszamolokbol és passziv szenzoradatokbol - alvds, aktivitds, pulzus, HRV-kozelitések,
telefonhaszndlati mintazatok, kommunikdcids ritmusok, esetenként hang- és beszédjellemzdk - olyan id6-
sort épitiink, amely a pszichés allapot dinamikdjat nagyobb felbontassal ragadja meg, mint amit a ritka
vizitek lehet6vé tesznek, ezt a teriiletet a klinikai haszon sokfélesége fel6l rendszerezi, korai diagnozis-
tamogatas, dllapotkovetés, prevencid, P4 (predictive-preventive-personalized-participatory) orvoslasba
illesztés, mindez gy, hogy a ,,beteg” nem kizarélag interjuban jelenik meg, hanem egy valds életben mért
jelrendszerben is.

A hangulatzavarok esetében - és itt kiilonosen bipolaris zavarban — a digitalis fenotipizalas klinikai re-
levancidja egy pontban kristalyosodik ki: a relapszus ritkan ,,deriilt égb6l villimcsapas”. Gyakran megel8zi
alvasrovidiilés, cirkadian cstszas, aktivitasvariancia novekedése, vegetativ izgalmi profil eltoloddsa, vagy épp
a motivacio és szocidlis ritmusok fokozatos erodalddasa. A klasszikus pszichofarmakoldgia e jelek nagy ré-
szét csak akkor latja, amikor mar tiinet formdjaban megjelennek — és ekkor a beavatkozas gyakran nagyobb,
»dragabb” (ddzisemelés, kombindcid, hospitalizacid), mint amennyibe a korai korrekcié keriilne. Egy friss
tanulmany, amely hangulatzavaros betegeknél pusztan alvds-ébrenlét adatokbdl és cirkadian jellemzSkbol
képes volt kozeljovdbeli epizddokat prediktalni, j6l mutatja ennek a paradigmanak az erejét: 36 alvas- és
cirkadian vonas alapjan a kovetkez6 napi depresszids, manias, és hipomadnids epizédok predikcidjara magas
AUC-értékeket kozoltek (Area Under the Curve, a modell megbizhatdan felismeri az epizdd el6tti mintaza-
tokat), és kiemelték, hogy a cirkadian faziseltolodasok (késések vs. elérehaladdsok) kiilonosen informativak
a depressziv illetve manias irdny jelzésében. Ez a munka pszichofarmakoldgiailag azért dontd, mert az alvas
és cirkadidn tengely nemcsak ,,kiséré jelenség”, hanem kezelés-célpont is: litium, antipszichotikumok, egyes
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antidepresszivumok, és a terapids stratégiak jelentds része kozvetleniil vagy kozvetve moduldlja az alvast, a
ritmust, és az ébreszt6 rendszereket. Amennyiben tehat a digitélis jelrendszer képes el6re jelezni az instabilitas
iranyat, akkor a gyogyszeres stratégia a jovében nemcsak az aktudlis tiinetekre, hanem a kozeljové kockdzatéra
is reagalhat. Az irdny messze tulmutat a technikai predikcidn, azt jelzi, hogy példaul a bipolaris zavar - vagy
mas pszichidtriai zavar - farmakoterapidja elmozdulhat a ,,mindenkinek ugyanazt a védéerny6t” logikatol
a kockazat-rétegezett, prognosztikai gondozas felé. A klinikus szdmdra ennek jelentése egyszert, a jovében
nemcsak azt kérdezziik, ,,mit adjunk?”, hanem azt is, ,,kinek, mikor, és milyen intenzitassal” adjuk - és mindezt
egy predikcids modell, valamint a valos idejli fenotipusjelzések egyiittese segitheti.

A bipolaris zavarban kiillondsen izgalmas, hogy a predikcids gondolkodas nemcsak statikus rizikéfaktorokra
(kor, nem, komorbiditas) épithet, hanem a dinamika korai jeleire. Egy ezévben végzett digitalis fenotipizalast
alkalmazé vizsgalat, amely a dinamikus rendszerek elméletébdl ismert korai figyelmeztet jeleket (példaul
variancia- és autokorrelacié-novekedés) keresi okostelefon-alapi mutatdkban a bipoldris epizodok elétt,
azt a gondolatot képviseli, hogy az epizdd ,.felépiilése” matematikai mintdzatokban is tetten érheté. Ha ez a
megkozelités megbizhatéva valik, a pszichofarmakoldgia nemcsak a tiinetekre reagal majd, hanem a rendszer
»kritikus lassuldsdra” (critical slowing down) is — vagyis arra, hogy a hangulati szabalyozoérendszer instabil
allapotba fordul. Ez nemcsak predikcids nyereség, hanem 4j klinikai nyelv is: a beteggel folytatott kommuni-
kacioban a ,romlott” vagy ,javult” helyett megjelenhet a ,,stabilitasi tartalék” fogalma, amelyhez gyogyszeres
és nem gyogyszeres intervencidkat lehet illeszteni.

A depresszi6 teriiletén a prediktiv pszichofarmakoldgia egyik kézzelfoghato iranya az, hogy mar a kezelés
korai szakaszaban — akdr az elsé napokban-hetekben - szeretnénk megmondani, hogy az adott antidepresszivum
bevalik-e. A korai kezelés alatti valasz mintdzataibol gépi tanulas segitségével olyan modellt épitettek,
amely a sertralin-valasz elérejelzését vizsgélta, és ramutatott a szerspecifikus predikcié lehetéségére. Ennek
pszichofarmakoldgiai értéke abban all, hogy a depresszi6 kezelésének egyik legnagyobb terhe az elvesztegetett
id6: hetek telhetnek el szuboptimalis terapidn, mikozben a szenvedés, a funkcidéromlas, és az 6ngyilkossagi
kockazat fennmarad. Ezen a ponton azonban sziikséges a kijézanodas, az AI-tdmogatott antidepresszivum-
valasztas igéretes ugyan, de jelenleg a klinikai hasznossagot korlatozza a generalizalhatdsag, a kiils6 validacié
hidnya, a heterogén végpontok, és az, hogy a legtobb modell a hatasossagra fokuszdl, mikézben klinika-
ilag a toleralhatdsag és a funkciondlis kimenet legalabb ennyire fontos. Ez a kritika valéjaban a precizids
pszichofarmakolodgia tervrajza, a jové modelljeinek az lesz az értelme, ha egyszerre tudnak prognosztizalni
remissziot, mellékhatds-kockazatot, adherencia-valdszintiséget, és hosszu tavu stabilitast, és mindezt gy,
hogy a klinikus szamara érthetd, auditalhatd, és a paciens szdmara elfogadhaté legyen.

A preciziés pszichofarmakoldgia leginkabb kész pillére kétségteleniil a farmakogenomika klinikai
implementacidja. A CPIC 2023-as iranyelve a szerotoninvisszavétel-gatlé antidepresszivumok esetében
(CYP2D6, CYP2C19, CYP2B6; és a SLC6A4, HTR2A aktivitds mérlegelése) azért kiillondsen fontos, mert a
pszichofarmakolégiai dontéshozatalba olyan erdés informaciot hoz be, amely strukturaltan algoritmizalhaté
és dontéstamogat6 rendszerekbe bedgyazhatd. A guideline {izenete kettds: egyrészt a metabolizmus-gének
(CYP2D6/2C19/2B6) esetében vannak klinikailag hasznalhaté ajanldsok, masrészt a gyakran emlegetett
farmakodindmids gének (SLC6A4, HTR2A) esetében a rutin antidepresszivumvalasztasra vonatkozo bi-
zonyiték nem elég erds a klinikai alkalmazashoz. Ez a fajta intellektualis fegyelem kulcsfontossagu lesz a
digitalis- Al korszakban, a precizids pszichofarmakoldgia nem azt jelenti, hogy ,mindent mériink és az Al
majd megoldja’, hanem azt, hogy kiilonvalasztjuk a valéban hasznos, validalt prediktorokat a hangzatos, de
gyenge bizonyitéka jeloltektdl.

A farmakogenomika 6nmagaban nem ,,precizids pszichiatria”; inkabb egy stabil alréteg. A depresszidban és
bipoldris zavarban a gyogyszervalasztast és dozist az életkor, a komorbiditas, az interakciok, a betegségfazis,
az alvds- és ritmusallapot, s6t a paciens preferencidi is befolyasoljak. A precizios, fenotipus-alapu pszichidtria
lényege, hogy ezeket a rétegeket integréljuk.

228 NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2025. XXVII. EVF. 4. SZAM



SZERKESZTO! LEVEL

A hangulatzavarok digitélis fenotipizalasa azonban nemcsak lehetdség, hanem kockazat is. A digitalis pszi-
chiatria hajlamos a ,,tobb adat=jobb ellatas” egyszerisitésére. Valojaban a tulzott monitorozéas fokozhatja a
rumindciot, a szorongast, megterheli a pacienst, vagy épp adat-alapt 6nstigmat és kontrollvesztés-élményt
kelthet. A precizios pszichofarmakoldgia nem ,adatfetisizmus”, hanem ardnyérzék, olyan jelrendszert épitiink,
amelynek a paciens szdmdra is van értelme, nem art, és ténylegesen segiti a stabilitast.

A bipolaris zavar és depresszi6 klinikumaban az alvas és a cirkadidn ritmus kiilon fejezetet érdemel, mert
ez az a tengely, ahol a digitalis fenotipizalds, a predikcid, és a pszichofarmakoldgiai beavatkozas talan a
legszorosabban Gsszeér. Viselhetd alvasméréssel és okostelefonos EMA-val (6kologiai valos idejti allapotfel-
mérés) kifejezetten a cirkadidn fazis és hangulat kozti oksagi dinamikét elemzi, és azt a kovetkeztetést tamo-
gatja, hogy a cirkadian féziszavarok kozvetleniil megel6zhetik a hangulati tiineteket hangulatzavarokban. A
pszichofarmakoldgia egyik jovébeli feladata tehat nem csak a ,,hangulat javitdsa’, hanem a ritmus stabilizalasa,
mint elsérendd terdpids cél. Bipolaris zavarban ez 6sszhangban 4all a szocidlis ritmus terapidk (pl. interper-
szonalis és szocialis ritmusterapia, IPSRT) logikajaval, melynek soran a digitalis jelrendszer lehet6vé teszi a
ritmus ,,mérhet§” visszacsatoldsat.

A preciziés, fenotipus-alapu pszichofarmakoldgia végsé igérete igy nem az, hogy a pszichiatria ,,labor-spe-
cialitas” lesz, hanem az, hogy a klinikai dontés finomabb, id6érzékenyebb, és személyesebb lesz. A paciens
nemcsak elmondja, hogy ,,rosszabbul vagyok”, hanem a rendszer - jé esetben — korabban jelzi, hogy a stabilitas
csOkken. A klinikus nemcsak gydgyszert mddosit, hanem stabilitasi stratégiat vélaszt, farmakogenomikaval
metabolizmus-kockazatot csokkent, ritmust stabilizél célzottan, és a predikciés jelzések alapjan a beavatkozast
idében elére hozza.

Udvozlettel,

FaLup1 GABOR
fbszerkeszto
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