Szerkesztoi levél
Tisztelt Olvaso!

A pszichofarmakolégia torténetét hosszi idon at az a szemlélet hatdrozta meg, hogy a pszichidtriai betegséghez
megfelel6 hatéanyagot kell rendelni. A depresszidhoz antidepresszivum, a pszichézishoz antipszichotikum,
a bipoldris zavarhoz hangulatstabilizald, a szorongashoz anxiolitikum tarsult. Ez a modell jelent6s klinikai
eredményeket hozott, ugyanakkor hallgatolagosan gy tekintett a gyogyszerre, mint a kezelés 6néll6 és viszony-
lag zart egységére. A klinikus kivalasztotta a készitményt, bedllitotta az adagjat, majd id3szakos kontrollok
soran megitélte a hatast és a tolerdlhatosagot. A beteg pszicholdgiai kornyezete, életmddja, tarsas viszonyai,
a gyogyszer szubjektiv jelentése és az idegrendszeri halézatok aktualis miikodésmodja fontos kortilmények
voltak, de nem feltétleniil tartoztak magéhoz a pszichofarmakon fogalmahoz.

A 21. szazad harmadik évtizedének kutatasai ezt a hatdrvonalat teszik egyre atjarhatobba. A pszichiatriai
betegségek heterogenitasa, a kezelésre adott valasz nagy egyéni véltozatossdga és a terdpids rezisztencia arra
utal, hogy ugyanaz a diagnoézis tobbféle bioldgiai, pszicholégiai és kérnyezeti mechanizmus végallomasa lehet.
Ebbdl kovetkezik, hogy a gydgyszer hatasa sem érthetd meg pusztan a receptor-affinitas, a dozis, és a plazma-
koncentracié alapjan. A farmakolégiai beavatkozas egy dinamikus rendszerbe 1ép be: kolcsonhatasba keriil
az alvés-ébrenlét ritmusaval, a stresszrendszerrel, a gyulladasos és metabolikus dllapottal, a beteg elvarasaival,
tanulasi folyamataival, tarsas kornyezetével és az agyi halézatok plaszticitasaval.

Ebben az értelemben a pszichofarmakon fokozatosan egy integralt, személyre szabott terapias modell részévé
valik. A gydgyszeres kezelést mérésalapu klinikai kovetés, terdpids gyogyszerszint-monitorozas, farmakogenetikai
informacid, digitélis fenotipizalds, pszicholdgiai intervencid, és megfelel$ indikacioban neuromodulacié
egészitheti ki. A valtozas nem jelenti a farmakoterapia jelentéségének csokkenését. Ellenkezéleg: a gyogyszer
célzottabb, mérhet&bb és a paciens egész mitkodésébe jobban bedgyazott alkalmazasat jelenti.

A hagyomdnyos pszichofarmakolégiai gondolkodas egyik alapvetd korlatja a diagnosztikai kategoéridkon
beliili heterogenitas. Két major depresszids beteg azonos diagnoézist kaphat ugy, hogy egyikiik klinikai képében
inszomnia, pszichomotoros agitacié és szorongas, masikukéban hiperszomnia, anergia, kognitiv lassulas és
gyulladdsos-metabolikus eltérések dominalnak. Az azonos diagnozis nem garantédl azonos patofizioldgiat, és
még kevésbé azonos gyodgyszervalaszt. A precizids pszichidtria ezért a kategorikus diagnoézist olyan tobbrétegiti
fenotipussal egésziti ki, amely klinikai, neurokognitiv, neurofizioldgiai, genetikai, immunoldgiai, metabolikus,
cirkadidn és kornyezeti adatokat egyarant tartalmazhat. A személyre szabott kezelés felé vezetd it nem egyetlen
mindent eldonté biomarker felfedezésén alapul. Sokkal valdszintibb, hogy tobb, 6nmagaban mérsékelt infor-
maciéértéki jel kombindcidja segiti majd a diagnosztikai pontositast, a kockazatbecslést és a terapids dontést.
A képalkot6 eljaras és az EEG vizsgalat halozati szint(i eltéréseket tarhat fel; a fehérje- és immunmarkerek a
gyulladas vagy idegsejtkarosodas komponenseit jelezhetik; a genetikai adatok a kockazat és a gyégyszer-metabo-
lizmus egy részét irhatjak le; a cirkadidn ritmus és a mikrobiom pedig transzdiagnosztikus médon kapcsolédhat
a tiinetekhez és a kezelési kimenetelhez. E rétegek azonban csak akkor nyernek klinikai értelmet, ha a beteg
tiineteivel, funkcionalis allapotaval, anamnézisével és preferenciaival egyiitt értelmezziik ket.

Ez a megkozelités a pszichofarmakont is 1j helyzetbe hozza. A gydgyszer tobbé nem egyszertien egy diagno-
zis ellen hat, hanem meghatarozott mechanizmusokat és kezelhet6 dimenzidkat céloz. A klinikai kérdés nem
csupdn az, hogy melyik antidepresszivum hatdsos major depresszioban, hanem az is, hogy az adott paciensnél
mely tiinetek elsédlegesek, milyen korabbi kezelési valaszok és mellékhatasok fordultak el6, milyen tarsbeteg-
ségek és interakciok vannak jelen, illetve milyen bioldgiai vagy viselkedéses jel utalhat egy bizonyos kezelési
stratégia elényére. A személyre szabas ezért nem az algoritmus és a klinikai vélemény versenye, hanem a kettd
egytttmiikodése.

Az integralt modell els6 pillére a mérésalapu kezelés. A pszichiétriai gyakorlatban a terapids valasz megitélése
gyakran globalis benyomason és a paciens retrospektiv beszdmol6jan alapul. Ez nélkiilozhetetlen, de torzithatja
az aktudlis hangulat, az emlékezet, a kontrollvizsgalat id6pontja vagy az, hogy mely tiineteket kérdezi meg
a klinikus. A validalt skaldk ismételt hasznalata ezzel szemben lathatdva teszi a véltozas iitemét, a részleges
valaszokat és a rezidualis tiineteket.
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Ebben a felfogasban térténé monitorozds megvaltoztatja a gyogyszer statuszat. A pszichofarmakon nem
egyszeri valasztas, hanem ismételten tesztelt terapias hipotézis. A feliras pillanatdban megfogalmazodik, milyen
célbol adjuk, mit tekintiink valasznak, milyen idéablakban varjuk a valtozast, milyen kockazatokat kovetiink,
és milyen feltételek mellett emeljiik, kombinaljuk, vagy hagyjuk el. A gyogyszeres dontés ezaltal atlathatébba
valik a paciens szamadra, és csokkenhet a hatastalan polifarmacia veszélye.

A hagyomadnyos kontrollvizsgalat pillanatfelvételt ad, mikézben a pszichiatriai dllapot idében hullamzik. A
mobiltelefonok, viselhet$ szenzorok és digitdlis naplok elvileg lehetévé teszik, hogy a klinikus ne csak négy-
vagy hathetente lassa a pacienst, hanem a két talalkozas kozotti valtozasok egy részérdl is informéciot kap-
jon. A digitélis fenotipizalas olyan viselkedéses és fizioldgiai jellemzOk pillanatrdl pillanatra torténé mérését
jelenti, mint a mobilitas, alvas, fizikai aktivitds, kommunikéciés mintdzat vagy eszkozhasznalat. A cél nem
feltétlentil az Gj diagnozis létrehozdsa, hanem a véltozas felismerése: példaul a szocidlis visszahuzodas, a napi
ritmus felbomlasa vagy az alvas csokkenése megel6zheti a depresszids, manids vagy pszichotikus relapszust.
Az integralt pszichofarmakol6gia szamara a digitalis adatok legfontosabb szerepe a korai visszajelzés lehet. A
modszer etikai korlatja, hogy a folyamatos megfigyelés konnyen terdpias gondoskodasbol digitalis feliigyeletté
valhat. A helyadatok, kommunikaciés mintak és napi rutin érzékeny informaciok; tisztazni kell a beleegyezést,
az adattulajdont, a hozzaférést és a téves riasztasok kovetkezményeit. A technoldgia akkor szolgalja a személyre
szabdst, ha a pacienssel kozosen értelmezett jelzéseket ad, nem pedig atlathatatlan algoritmussal helyettesiti a
klinikai kapcsolatot.

A pszicholdgiai kontextus nem pusztan a gyoégyszerhatast kisérd hattér. Befolyasolja az adherenciat, a mellék-
hatésok észlelését, a reményt, az elvardsokat, a viselkedésvéltozast és azt, hogy a tiineti javulas tartds funkcionalis
valtozdssa alakul-e. A gydgyszer csokkentheti a depressziv gatoltsagot vagy a szorongast, de 6nmagdban nem
feltétlendl tanit uj megkiizdési stratégiat, nem rendezi a kdros kapcsolati mintazatokat, és nem ad jelentést a
paciens élményének. A pszichoterapia ezzel szemben éppen ezeket a tanulasi és jelentésképzé folyamatokat
célozza. Az integraci6 ezért nem két parhuzamos kezelés egyszer(i 6sszeaddsa, hanem annak felismerése, hogy
a farmakolégiai és pszicholdgiai véltozas kolcsonosen megteremtheti egymas feltételeit.

Ez kiilonosen jol lathaté a ketamin és esketamin koriili 4j terdpids modellekben. A gyors tiinetcsokkenés
olyan idGablakot nyithat, amelyben a paciens konnyebben kapcsolodik pszichoterdpiahoz, mig a feltételezett
neuroplasztikus hatasok elméletileg el6segithetik 1j kognitiv és viselkedéses mintak kialakulasat.

Az integracié nem jelentheti azt, hogy minden paciens minden kezelési modalitast egyszerre kap. A személy-
re szabas lényege éppen az, hogy csak a klinikailag indokolt elemek kapcsolddjanak 6ssze. Mas pszicholdgiai
tamogatast igényelhet a gyégyszerszedéssel kapcsolatos ambivalencia, mdst a trauma, az obszessziv-kompulziv
tiinettan, vagy a relapszusprevencid. A pszichoterapia nem a gyogyszer ,diszlete”, a gyogyszer pedig nem
pusztan a pszichoterapia el6készit6je: onallé mechanizmusokkal rendelkezd, de egymadst potencialisan erdsité
beavatkozasokrol van szo.

A neuromoduldci6 bevonasa teszi még kézzelfoghatdbba a pszichofarmakon tjradefinialasat. Az rTMS nem
kémiai, hanem elektromdgneses titon maédositja a kérgi ingerlékenységet és a stimulalt régidhoz kapcsolodd
halézatok miikodését. Major depresszidban a bal dorzolateralis prefrontalis kéreg gyakori célpont, mivel e régié
és kapcsolatai szerepet jatszanak az affektiv és kognitiv kontrollban. A farmakoterapia diffizabb neurokémiai
kornyezetet alakit, az rTMS pedig térben és protokoll szerint célzott haldzati beavatkozast végez. A két modszer
kombinacidja ezért elméletileg nem puszta addicid: a gydgyszer befolyasolhatja a kérgi ingerlékenységet és
plaszticitast, igy moédosithatja a stimulacidra adott valaszt. A célpont kivélasztasat nyugalmi haldzati kapcso-
latok, EEG-jellemz6k vagy tiineti dimenzidk segithetik; az ingerlés intenzitasat és id6zitését pedig az egyéni
neurofiziol6giai valaszhoz lehet igazitani. A gydégyszer-stimulacié interakci6 vizsgalata ebben a keretben nem
mellékes mddszertani kérdés, hanem az integralt kezelés egyik kozponti témaja. Az a gyogyszer, amely fokozza
vagy gétolja a kortikélis plaszticitast megvaltoztathatja az rTMS hatasat; forditva, a stimulacié olyan halézati
allapotot teremthet, amelyben a farmakoterdpia hatdsa jobban érvényesiil.

Az integralt modellben a pszichiater feladata tulterjed a hatéanyag kivalasztasan. Adatintegratorra, a terdpias
folyamat tervez6jévé, és a killonboz6 modalitdsok kozotti kapesolatok értelmez8jévé valik. A paciens szerepe
szintén véltozik. A személyre szabas nem torténhet pusztdn a paciens részvétele nélkiil, preferencidi, értékei,
félelmei, korabbi tapasztalatai, és az elfogadhaté mellékhatdsok kore ugyanugy a terapias fenotipus részei, mint
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a laboratériumi vagy digitélis adatok. Egy statisztikailag optimalis kezelés klinikailag értéktelenné valhat, ha a
paciens nem tudja vagy nem akarja kovetni. Fennall az a veszély is, hogy a precizios pszichiatria technoldgiai
igérete eltereli a figyelmet a bizonyitott, de alulhasznalt kezelésekrdl, példaul a megfelel$ ddzist és idétartamu
monoterapiardl, a litiumrol, a clozapinrdl, vagy a strukturalt pszichoterapiardl. Az innovacié értékét nem
Ujdonsaga, hanem a paciens szamara elért tobbleteredmény hatdrozza meg.

A pszichofarmakon djradefinidlasa a gyogyszer pontosabb elhelyezését jelenti a terapids rendszerben. A
gyogyszer alkalmazasa tovébbra is sajat farmakokinetikaval, farmakodindmiaval, indikacidval és kockazattal
rendelkezé beavatkozas. Hatdsat azonban egyre inkabb longitudinalis adatok alapjan, a paciens egyéni biolo-
gidjaval, pszichologiai folyamataival és idegrendszeri halézataival osszefiiggésben értelmezziik. A mérésalapt
kovetés megmutatja, hogy a feltételezett hatds valoban bekévetkezik-e; a digitalis monitorozas a rendelén
kiviili mikodés valtozasait teheti lathat6va; a pszicholdgiai intervencié segithet a tiineti javulast tartés tanu-
lassa és funkcionalis felépiiléssé alakitani; a neuromoduldcié pedig célzott halozati beavatkozassal egészitheti
ki a neurokémiai kezelést. A kombinalt terapids modell végsé mércéje a funkcionalis felépiilés, a visszaesések
ritkuldsa, az elfogadhaté mellékhatds-terhelés és a paciens altal értékesnek tartott élet visszanyerése. A jové
kezelése ezért nem sziikségképpen ,,tobb kezelés”, hanem jobban 6sszehangolt kezelés.

A pszichofarmakol6gia a molekula tudomanyébdl fokozatosan a molekula, az ember és a kontextus kolcson-
hatasanak tudomanyava vélik. Ebben a keretben a pszichofarmakon nem veszit jelentdségébdl; ellenkezdleg,
hatdsa pontosabban mérhetd, célzottabban alkalmazhatd és szervesebben kapcsolhat6 6ssze mindazzal, ami
a gyogyulast valoban meghatdrozza.

Udvozlettel,

FaLup1 GABOR
[fbszerkesztd
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