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A GYERMEK- ES ADOLESZCENSKORUAK
DEPRESSZIOJAVAL KAPCSOLATOS FARMAKOTERAPIAK

AZ ANTIDEPRESSZANSOK ROVID TORTENETE

Benedict Morel az 1850-es években, majd
Karl Kahlbaum az 1860-as évektdl datal-
haté munkaiban leirta a schizofrénia, ill. a
kedélybetegségek altipusait. Munkassa-
gukbdl is meritve Emil Kraepelin irta le és
osztalyozta a ma szkizofrénianak neve-
zett betegségcsoportot €s a manias dep-
ressziot. Munkai a 19. szazad vége felé
valtak ismertté. Kraepelin manias-dep-
resszibja és disztimiaja a kor minden pszi-
chiatere szamara vilagosan egy bioldgiai
betegség volt, amelyet apatia, a vitalis
energiak elapadasa, a kedélyallapot cikli-
kus valtakozasa, az alvas zavara, a gon-
dolkodas retardaltsaga és mindenféle testi
panaszok jellemeztek. Adolf Meyer, az
amerikai pszichiatria meghatarozé alakja
mar az 1900 évektdl biralta Kraepelin fel-
fogasat, Meyer egy affektiv spektrumrol
irt, amelybe a biolégiai és a kornyezeti
hatasokra kialakul6 depressziok is bele-
tartoznak. Ez utobbit depresszios neurd-
zisnak nevezték. Ez egybeesett az Ameri-
kaban bevezetett neuraszténiaval. Ekkor
még nem volt sejthets, hogy ez a spekt-
rumfelfogas egyszer még a pszichiatria
valsagahoz vezethet. Kurt Schneider és
masok fontosnak tartottak elkitiloniteni a
depressziv pszichoézist a neurotikus dep-
ressziotol. A depressziv pszichozis, vagy
endogén depresszid 1900 és 1945 kozt
igen ritka betegségnek szamitott, egymil-
li6 emberre jutott 50 beteg, mig a neuroti-
kus depressziot altalaban a boldogtalan-
saggal és reménytelenséggel tartottak
rokon jelenségnek (Healy, 1997).

A gyogyszeripar a mentalis allapotokra
hat6 gyogyszerek keresése kozben fe-
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dezte fel véletlen a

(Hibernal), amely hatalmas karriert futott

klérpromazint

be a schizofrénia kezelésében, majd
megint véletlenek sorozatan keresztil az
elsé vegytletet, amely hatasosnak tint
endogén depresszidban is. Ez volt az
imipramin, az els6 triciklikus szer. A ve-
gylletet eléallitd cég azonban évekig
nem tett semmit, mert oly csekélynek lat-
ta a felvevé piacot, hogy nem latta értel-
mét a szabadalmaztatasnak és gyartas-
nak.  Konkurens cégek  azonban
kifejlesztettek rokon vegytileteket, és a
meyeri spektrum hipotézis alapjan ugy
vélték, ha a szer hatasos pszichotikus
depresszioban, akkor hatasos kell legyen
neurotikus depressziéban is. E ponton a
biologiai és pszichoszocialis alapon
kialakul6é depressziét egyre inkabb csak
sulyossagaban kezdték megkiilonboztet-
ni, s minden tudomanyos bizonyiték nél-
kil feltételezték a kozos biologiai bazist.
Intenziv  kisérletek kezdédtek annak
vizsgalatara, hogyan is hatnak a tricikli-
kus szerek. Versengd hipotézisek fogal-
mazoédtak meg, a katekolamin hipotézis
szerint a korai antidepressziv szerek a
szerotonerg és a noradrenerg rendszer
mukodését modositjak, a szerotonin el-
mélet szerint a {6 tamadasi pont a szero-
tonerg rendszer (Healy, 1997). Bar az el-
méleteket sem akkor, sem maig nem
bizonyitottak, a gyogyszeripar nekilatott
olyan szerek gyartisahoz, amelyek sze-
lektiven gatoljak a szerotonin neuronok-
ba torténd visszavételét, s az igy kifejlesz-
tett szereket nevezték el szelektiv
szerotonin visszavétel gatlonak (SSRD.
Van Praag, aki Eurdpaban a biologiai
pszichiatria elsé professzora lett, 2004-es

nagy Osszefoglaléjaban (van Praag és
mitsai, 2004) a szerotonin és a depresszid
kapcsolatarél ezt irta: ,,Hangsulyozando,
hogy a szerotonin zavar nem a depresszio-
nak, mint egésznek a jellemzdje, hanem
csupdn csak egy depresszios alcsoportnak.”
Banki (2001) a szerotonin-elméletrél ezt
irta: ,...az elméleti alapok szintén vitatot-
tak és igazdbol mdig bizonyitatlanok...”
Van Praag a noradrenalin szerepérol:
WA konklizio csak az lebet, hogy a
noradrenalin szerepe a depresszié kiala-
kulasaban nem vildgos”. Banki: A dep-
resszios betegek 10bbségében nincs objekti-
ven kimutathato noradrenalin-bidny...”,
., hogy a dep-
ressziok Osszetett problematikdja egyetlen

tovabba: |, Valosziniitlen ..

neurotranszmitterre, neuropeptidre, vagy
mds hormonra wvolna visszavezethetd'.
A szerotoninhipotézis gyengéire utal,
hogy olyan szerek is hatasosnak bizonyul-
tak, amelyek nem emelték, hanem csok-
kentették a szerotoninszintet, mint pl.
reserpin (Rausedyl). Mi tobb, az imipra-
min gatolja a reserpin hatasat, tehat valo-
ban két ellentétes hatasu vegytiletr6l van
szO6, hogyan lehet mindkett¢ antidep-
ressziv hatasi? Az imipraminrdl menet-
kozben kidertlt, hogy a szervezetben
desipraminra (Desipramin) bomlik, amely
gatolja a katekolaminoknak a visszavéte-
lét, de a szerotoninét nem! Végul allat-
kisérletekben tartdsan adott imipramin
hatasara nem nétt, hanem csokkent a ka-
tekolaminok szintje. Vagyis, a pszichiatriai
tankonyvekben, vagy a kozvéleménynek
a médian keresztil sugalmazott ,szeroto-
nin-hipotézis” valdjaban csak egy igazolat-
lan és valoszintleg igazolhatatlan hipoté-
zis (Szendi, 2005).
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A DSM-IV-TR DEPRESSZIOFELFOGASANAK
BELSO ELLENTMONDASAI

Nyir¢ Gyula pszichiater 1967-es ,Pszi-
chiatria”-jaban, a kis-Nyir6ben” mind-
ossze kilenc oldalt szentel a psychosis
maniaco-depressiva korképnek. Ebben
Szegedy (1967), a fejezet szerzéje igy ir:
LA valoban manids-depresszios elmeza-
vart azok a hangulatéletbeli zavarok te-
szik, amelyek bizonyithatéan kiilsé ok
nélkiil, valésziniien érokletes alapon, de
mindenesetre familidrisan fordulnak
elo, ritkabban az életben egyszer, gyak-
rabban periodikusan vagy cirkuldrisan
ismétlédue....A megbetegedés keletkezé-
sében az exogén tényezok szerepe el-
enyészo. .. .igen jo eredmények érbeték el
Melipramin [imipramin] alkalmazdsdval”

Kielholz (1968), a Baseli Egyetem pro-
fesszora ott babaskodott az antidep-
resszansok sztiletése és kiprobalasa korul.
1968-ban magyarul is megjelent kényvé-
ben ,A depressiok diagnosisa és
therapidja a gyakorlatban” — igy irt: ,Neu-
rotikus depressziorol szolunk, ha részben
vagy teljesen elnyomott confliktusok okoz-
tdk a kéros psychés élmény-feldolgozdsi
modot, amely idénként vagy tartésan dep-
ressziv szinezetii [kiemelés télem] képpel
jar.... A neurotikus depresszio kialakuld-
sdat rendszerint a gyermekkorig visszanyiilo
bid-tiinetek el6zik meg. .. meg nem oldhaté
élethelyzetek, a teljesitoképességet probdra
tevd feladatok” valtjak ki. Kielholz szerint
elsé lépésben el kell kiiloniteni az endo-
gén és a pszichogén depressziot, majd
,A pszichoreaktiv depressziot keletkezésé-
nek megfeleloen elsésorban psychésen kell
kezeln?’.

A hatvanas években tehat még élesen
elkiilonitették az endogén/bioldgiai dep-
ressziot a reaktiv/neurotikus depresszio-
tol. Az utdbbi évtizedekben rohamosan
elterjedt kutatasi és diagnosztikus rend-
szer, a DSM (Diagnostic and Statistical
Manual) nozologiai rendszere tobb mint
betegségosztalyoz6 rendszer, a DSM egy
betegségmodell, amely szamos alapvetd
torzulast eredményezett a kutatasban és a
klinikai gyakorlatban. A DSM betegség-
osztalyoz6 rendszer alapvetéen beha-
viourista szemléleti fenomenolodgiai no-
zolégiat ad, vagyis adott betegséget a
tiinetek meghatarozott csoportjaval jelle-
mez, kijeloli, hany tiinetnek kell egy id6-
ben fennallania, milyen id6i és intenzitas-

beli Az orvoslasban

alaptézis, hogy hasonlé vagy akar azonos

kereteken beliil.

tineteket eltéré betegségek is okozhat-
nak, a differencidldiagnozis etiologiai
megkozelités alapjan hozott hipotézise-
ken keresztil torténik. A mentalis beteg-
ségekben ugyanez a helyzet, a tinetek
legkorrektebb elemzése sem vezet auto-
matikusan helyes diagnoézishoz,
legalabbis etiologiai értelemben nem.
A kutatasban kardinalis problémakhoz
vezet a DSM-rendszer alkalmazasa, amely-
nek alapjan homogénnek tekinthet6 be-
betegségekben szenvedd emberekbdl all-
hat. A DSM-rendszer komoly problémija,
hogy hozzajarult ahhoz, amit az ,élet-
problémak medikalizalasanak” nevezhet-
nénk. Ez fakad a fenomenologiai szemlé-
lethdl, amely az okokat nem firtatva csak
a ,végeredményre”, a kialakult allapotra
figyel. Ezért alakulhatott ki az a helyzet,
hogy a major depresszié diagnosztikus
depresszi6, ami valdjaban feltehetSleg
azonos a neurotikus depressziéval, és en-
nek komoly kihatasa van mind a kutatas-
ra, mind a klinikai gyakorlatra, nem be-
szélve a félrekezelt és félrevezetett
milliokrol, akikkel elhitetik, hogy ,kémiai
kiegyensulyozatlansag”rol van sz, s
nem életnehézségekrdl, tartds rosszkedv-
r6l, deprimaltsagrol. A jelenleg érvény-
ben lévé DSM-IV-TR alapveté probléma-
ja, hogy tiineti hasonlésag alapjan, a soha
nem igazolt ,biokémiai egyensulyzavart”
tételezi fel igazolatlanul minden ,dep-
resszi6s” cimkeével ellatott betegnél.
Ennek kapcsan van Praag és mtsai
(2004) ezt irtak: , Tiinettanilag hetero-
gén, nehéz mérni, diffiiz, alig korreldl
mutatokkal (248. oldal).
Masutt: ,,Hogyan lebet bhatart vonni a

biologiai

szomorusag és a depresszio, az aggodal-
maskodds és a patologids hangulatvdlto-
zds kozt 1igy, bogy annak alapjan dénte-
ni lebessen a terdapids beavatkozdsrol,
meg lebessen josolni a lefolydst és a végsé
kimenetet?” Nagy probléma ez, irjak a
szerz6k, mert a kevert betegcsoportokon
igen kicsi az esély arra, hogy az antidep-
resszansok hatékonysagat igazolni le-
hessen. Hasonlattal élnek: kicsi volna az
es¢ly a tuberkul6zis okanak kideritésére,
ha a vizsgalati csoportban tuberkuloti-
kus és nathas betegek volnanak 6ssze-
keverve (4-5. oldal).

AZ ANTIDEPRESSZANSOK HATASTANI VIZSGA-
LATA ALTALABAN

Persze sokszor van az gy, hogy hibas
az elmélet, a gyogyszer mégis hat. Ez
azonban sem a régi triciklikus, sem a
modern SSRI-okra nem all.

Wechsler és mtsai (1965) a korai anti-
depresszansok hatasvizsgalatat elemez-
ték. 103 publikaciot tekintettek at, és a
vizsgalatokban a gyogyszerek hatasa a
vizsgalati tervtdl figgott. A gyogyszerek
sokkal hatasosabbak voltak akkor, ami-
kor nem alkalmaztak placebokontroll-
csoportot. Példul az imipramin esetében
9 vizsgalatb6l mindossze egynél muta-
tott az aktiv hatéanyag folényt a place-
boéval szemben.

A placebokontroll a vizsgalatokban
azért sziikséges, mert csak igy lehet elkii-
6niteni, a hatas mekkora része koszon-
het6 az aktiv hatdbanyagnak, és mekkora
részéért felelés pusztan a kezelésbevétel-
lel és a tablettaszedéssel jaré placeboha-
tas. A gyogyszerhatast ugy kapjak meg,
hogy az aktiv vegylletet szedé csoport
atlagos javulasabdl levonjak a placebot
kapott csoport atlagos javulasat.

Morris és Beck (1974) metaanalizisét,
mely szerint a triciklikus antidepresszan-
sok hatasvizsgalatai 33%-ban negativ
eredményt adnak. Ez az ariny Rogers és
Clay (1975) elemzésében mar 64%, mig
McNair (1974) a szubjektiv kimenetel
szempontjabol a vizsgalatok 80%-at itélte
A Medical
Research Council (1965) pedig egyenesen

negativ  eredménytinek.
a placebodval azonos hatékonysagunak ta-
lalta a triciklikus antidepresszansokat.

Az ujabb antidepresszdnsok esetén sem
Jjobb az eredmény:

Greenberg és Fisher (1989) 16 jol kont-
rollalt
metaanalizisében azt talalta, hogy az an-

antidepresszans  hatasvizsgalat
tidepresszans a vizsgalatok 62%-aban
nem volt hatékonyabb a placebonal.
A metaanalizis szerint a gyogyszerhatas
21%-kal multa feltl a placebot.

Greenberg és Fisher (1997a) az anti-
depresszans irodalom attekintése nyo-
man arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
hatasvizsgalatok 30—40%-a negativ ered-
ménnyel végzédik.

Kirsch és Sapirstein (1998) a legtjabb
SSRI-ok gyogyszergyarak altal végzett
vizsgalatainak elemzésében arra kovet-
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keztetett, hogy a vizsgalatokban az anti-
depresszanshatas 0,9 szinten korrelalt a
placebohatassal, vagyis az antidep-
resszanshatds nem objektive mérhetd,
hanem az adott vizsgalatban jelentkez6
placebohatas fiiggévaltozodja. (A korrela-
cios egytitthato 0, ha két fliggetlen valto-
z6rol van sz6 és 1, ha a két valtozo azo-
nos hatast mér.) 100%-nak véve a
gyogyszerhatast, a placeboval a javulas
75%-at el lehetett

Sapirstein azt a meglep6 felfedezést tet-

érni. Kirsch és
ték, hogy a vizsgalatokban alkalmazott,
antidepressziv hatassal nem rendelkezd
szerek az antidepresszansokkal azonos
mértékben voltak hatasosak. Feltételez-
ték, hogy az Un. aktiv placebohatassal
allnak szemben: a mellékhatasokkal bird
vegytileteket, ilyenek az antidepresszan-
sok is, a betegek felismerik, és ez egy
extra placebohatashoz vezet. A szerzék
szerint meglehet, hogy a 25%-os antidep-
resszans folényért ez a hatas felel6s.

Az Agency for Health Care Policy and
Research (AHCPR) (1999) elemzése 270,
major depresszidsokat antidepresszan-
sokkal kezel6 klinikai hatasvizsgalatbol
mindossze 80-at talalt pozitiv kimenete-
linek.

Thase (1999) arrdl szamol be, hogy a
hatasvizsgalatok 50%-a zarul negativ
eredménnyel, és jo résziiket nem is publi-
kaljak. Mikozben a szerz6 a valodi
gyogyszerhatas mellett érvel, régota tu-
dottnak tekinti, hogy ez a hatas atlago-
san 20% (Thase, 2002b), és ha minden
létez6 vizsgalatot figyelembe vennénk,
szerinte 10% koril mozogna.

Storosum és mtsai (2001) vizsgalata-
ban (1. fentebb) 32 placebokontrollos,
triciklikus hatasvizsgalatban mindossze
31% mutatott szignifikans folényt a pla-
ceboéval szemben.

Kirsch és mtsai (2002a) a gyogyszer-
gyarak altal az FDA-hoz benyujtott, anti-
depresszansokra vonatkoz6 hatastani
vizsgalatokat vetették elemzés ala. E be-
nyujtott vizsgalatok célja az antidep-
resszansok hatasossaganak bizonyitasa
az engedélyezési eljards részeként. Az
elemzett 47 vizsgalatbol 30-ban, vagyis
64%-ban nem sikerilt igazolni az anti-
depresszans folényét a placeboval szem-
ben. Az elemzés szerint a gyogyszerha-
tas 82%-aért a placebohatas volt a
felel6s, és az Gin. szignifikans javulas egy
hatvannyolc pontos skalan (Hamilton

Depresszios skala) a gyogyszerek javara
1,8 pont volt. Ez klinikailag értékelhetet-
len javulaskiilonbséget jelent.

Kirsch és mtsai (2002b) elemzése sze-
rint a gyogyszeripar altal tamogatott vizs-
galatok  57%-a
ménnyel, s jo résziket nem publikaljak,
csak az FDA adatbazisaban lelhet6k fel.

Khan és mtsai (2003) elemzése szerint

zarul negativ ered-

az Uj antidepresszansok hatasvizsgalatai
52,3%-ban vezettek negativ eredményhez.

Melander és mtsai (2003) ot SSRI
svédorszagi bevezetéséhez benyujtott
hatastani vizsgalatokat elemezve azt ta-
laltak, hogy a 42 vizsgalatbol 21, vagyis
50% negativ eredménnyel zarult.

Az elemzések azt mutatjak, hogy a
gyogyszeripari propaganda, és az anti-
depresszansok napi rutinszer( pszichiat-
riai alkalmazasa ellenére tudomanyosan
nem igazolhat6 az antidepresszansok ha-
tasossaga depresszioban. A tudomany-
ban a negativ eredmény is eredmény, és
az antidepresszansok a vizsgalatok kb.
50%-aban hatastalannak mutatkoznak.

Jogos a kérdés, hogy lehet akkor eze-
ket a szereket torzskonyvezni és forgal-
mazni? A valasz az, hogy a gyogyszer-
torzskonyvezési szabalyok nem felelnek
meg a tudomanyos vizsgalat kritériu-
mainak, ugyanis a szabalyok szerint a
gyogyszerhatosigok nem  vizsgaljak,
hogy cafolé eredményt vizsgalat sziile-
tik, csupan megelégszenek ketté pozitiv
hatast igazol6 vizsgalat benyujtasaval. Ez
a XXI. szazadban abszurdum.

Medawar és mtsai (2004) a Lancetben
kozolt levelikben ezt irtak:

A gyogyszertigyi hatésagok vilagszer-
te a cégek dltal szelektiven prezentdlt
adatokra tamaszkodnak. Pl. egy gyogy-
szer t6rzskényvezéséhez az FDA szdmd-
ra két olyan vizsgdlatot kell bemutaini,
amelyben az aktiv szer statisztikai (de
nem klinikai) szignifikancidat mutat. Es
az FDA a két bizonyitékot szolgdltato
vizsgdlaton til nem torédik azokkal,
amelyekben a gyogyszer hatékonysdga
nem bizonyosodik be. Igy gyégyszereket
t6rzskényveznek, még ha a batdsossdagra
vonatkozoé bizonyitékok gyengécskék is.
Csak a metaanalizisek tarbatndk fel ezt
a tévedést, de a hatésagok ritkdn kisérlik
ezt meg, és az tizleti titok viszont meg-
akaddlyoz ebben mdsokat.

Egy vezet6 akadémiai pszichidter és
gyogyszeripari konzultans nemrég meg-

Jegyezte, hogy a gyogyszercégeknek nyolc

vizsgdlatot kell tervezni az SSRI batds-
vizsgdlatokra, hogy azokbol kettében
igazolédjon a gyogyszerfolény. Pl. a
Pfizer nem tudta az USA-ban torzskony-
veztetni a reboxetint (nalunk Edronax),
mert olyan balszerencsések voltak, hogy
nyolc vizsgdalatukbdl csak egy igazolta a
szer batdsossagdt.”

A GYERMEKKORI DEPRESSZIOROL

Vajda Zsuzsa (Vajda és Kosa, 2005) a gyer-
mekkori depresszid6 kapcsan ezt ira:
,Nem kétséges, hogy a gyerekek a felndttek-
hez hasonléan szoktak szomoriiak és le-
bhangoltak lenni. Az azonban igencsak
megkérddjelezbetd, indokolt-e az esettik-
ben depressziorol beszélni.” Majd késébb:
A gyermekkori depresszié diagnozisanak
meghatdrozdsdra iranyulo, fent ismerte-
tett kisérlet dltal Osszegyrijtott tiinetekbol
egyértelmiien megdllapithato, hogy azok

— Onmagukban semmiféle koros tiinete-
ket nem azonositanak, gyakorlatilag bar-
melyiktik a normdlis fejlodés része lebet

— nem eldéntheto, hogy a kérnyezet,
vagy a gyerek viselkedésének tartozé-
kai-e, melyik jatssza a donto szerepet az
adott lelkidllapot kialakuldsaban (ked-
vetlenség az iskoldval kapcsolatban,
agresszivitds stb.)”. Vajda 6sszefoglaloja-
ban arra kovetkeztet, hogy a ,gyermek-
kori depresszi¢” fogalma tisztazatlan és
megalapozatlan, elterjedésében és alkal-
mazasaban a gyogyszeripar piacteremtd
torekvései ismerhetdk fel.

Az antidepresszansok batdstani vizsgad-
latai gyermek- és adoleszcenskorban

Az elmult évtized soran millié és millid
gyermek és fiatal kapott valamilyen anti-
depresszanst depressziéra vagy egyéb
mentalis problémara, jollehet az antidep-
resszansok  hatasossaga fiatalkorban
még annyira sem volt igazolt, mint fel-
néttek esetében. Ezt a gyakorlatot gy
nevezik, hogy ,off-label” alkalmazas,
vagyis az orvos sajat belatasa szerint al-
kalmazhat egy gyogyszert olyan esetben
is, amelyre az nincs torzskonyvezve. Az
antidepresszansok fiatalok korében valo
alkalmazasanak kiterjedt gyakorlatat
egyértelmiien a gyogyszeripar marketing
tevékenységének szamlajara irhatjuk. Az
antidepresszansok 18 éves kor alatti al-
kalmazasaban a pszichiatria felel6tlen és
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igazolhatatlan gyakorlatot tanusitott: fia-
talkori depresszidban valdjaban a mai
napig
Prozacot

egyetlen antidepresszanst, a

(fluoxetin)  torzskonyvezték,
azt is csak 2003-ban. Ez természetesen
nem azonos a hatasossaggal, mint azt
fentebb lattuk. A fiatalok korében elter-
jedten ,off-label” moédon alkalmazott
antidepresszansokkal kapcsolatos kéte-
lyek akkor meriltek fel, amikor egyre
szaporodtak azok a tények, miszerint az
antidepresszansok fokozzak az ongyil-
kossag és agressziv viselkedés veszélyét.

Az antidepresszansokkal szembeni el-
s6 kritikak esettanulmanyok formajaban
jelentek meg a '90-es évek elejétdl
(Szendi, 2005). Tobb szerzé jelentetett
meg beszamolot arrdl, hogy kényszerbe-
teg vagy depresszios gyerekeknél alkal-
mazott Prozac hatasara a gyerekekben
akathisia (csillapithatatlan belsé nyugta-
lansag, remegés), ongyilkossagi készte-
tés vagy ongyilkossag kovetkezett be.
Késébb az elhirestilt iskolai 16voldozeé-
sek kapcsan is kidertilt, hogy majd min-
den gyilkossa valt gyermek antidep-
szedett. Az FDA 2004-ben
kozmeghallgatas keretében 65 olyan

resszanst

szil6 beszamolodjat vitatta meg, akiknek
gyereke antidepresszans szedése alatt
ongyilkossagot vagy gyilkossagot kove-
tett el. 2004. marcius 22-én az FDA fel-
szolitotta a gyogyszergyartokat, hogy az
Osszes antidepresszans gyogyszer-tajé-
koztatéjan helyezzen el vastag keretben
figyelmeztetést, hogy a gyogyszer fokoz-
za az ongyilkossag és agressziv viselke-
dés kockazatat, s minden szaz gyerekbdl
4 veszélyeztetett. 2004-es becslés szerint
11 milli6 amerikai és 3 milli6 kanadai
gyermek szedett antidepresszanst. Ebbol
kalkulalhat6, hogy 400 000 fiatal érintett
csak Amerikaban. A gond az, hogy so-
sem tudni, ki az a ,négy a szazbol”.
Newman (2004) részt vett az FDA anti-
depresszans kockazatokkal kapcsolatos
dontési folyamatban, és részletesen besza-
molt megdobbent6 élményeirdl. A fekete
keretes figyelmeztetést a szakértd testtilet
15:8 aranyban szavazta meg, holott nem
gyogyszervisszavonasrol, pusztan figyel-
meztetd felirat elhelyezésérdl kellett don-
teni. Az FDA a gyogyszercégektdl gyorsi-
tott eljaras keretében fiatalkordakkal
lefolytatott 0 vizsgalatokat kért, cserébe
meghosszabbitotta a lejaréban lévé anti-
depresszansok szabadalmi jogat, ami a cé-

geknek szazmillios nem vart bevételt je-
lent. Az igy lefolytatott vizsgalatokat a Co-
lumbia Egyetem fiiggetlen szakértécso-
portja elemezte. Eredményiik szerint az
Osszes antidepresszans hatastalannak bi-
zonyult a fiatalkori depresszié kezelésé-
ben, és Osszességében 219-szeresére
novelte az Ongyilkossagi események koc-
kazatat. Ryan (2005) elemzi az osszes fia-
talkortak korében végzett publikalt és
publikalatlan vizsgalatot, s egyedil a
Prozac tinik a vizsgalatok szerint haté-
konynak. Ezekre a vizsgalatokra azonban
a gyanu arnyéka vetil, nem tudhat6, mi
fog kidertilni egy nap. March és mtsai
(2004) az FDA szamara tervezett Treat-
ment for Adolescents With Depression
Study (Depressziés fiatalok kezelési vizs-
galata, TADS) pl. azt allitotta, hogy ko-
moly folényt hozott ki a Prozac javara a
placebodval és a kognitiv terapiaval szem-
ben. A vizsgalatot azonban allitélag a
National Institutes of Health tamogatta,
mig a népes szerzégarda egytdl egyig a
Prozacot gyart6 Eli Lilly céggel és mellette
felsorolhatatlanul sok egyéb gyogyszer-
céggel all anyagi fliiggésben. Ez mar 6n-
magaban alaassa a vizsgalat hitelét. De ha
mogé néziink a sok ,szignifikans” ered-
ménynek, azt latjuk, hogy az induld 60
pontos depresszidérték 12 hetes kezelés
utan a placebocsoportban 19,4 ponttal, a
Prozac csoportban 22,6 ponttal csokkent.
Tekintve, hogy az alkalmazott skalan a
maximalis pontszam 113 pont volt, az
eredmény lehet, hogy szignifikans, de kli-
nikailag jelentéktelen. Glass (2004) sza-
mos egyéb kérdést felvetett a vizsgalattal
kapcsolatban, pl. hogy a Prozac folény a
placebodval szemben csak bizonyos szami-
tasi modszer alkalmazasaval volt igaz.
Osszességében rendkiviil érdekes, hogy a
lényegében azonos hatasmechanizmusa
Prozac miért volna hatasos, mig az 6sszes
tobbi SSRI hatastalan.

Az FDA-szakérték tobbségének tovab-
bi komoly aggodalma abb¢l fakadt, hogy
a rovid tava vizsgalatok kisebb kockaza-
tot mutattak, mint a hossza tavaak, me-
lyekben az dngyilkossagi események ara-
nya mar 5%-ra is felment. Newman
felteszi a kérdést: vajon, ha egy évig szedi
valaki, akkor a kockazat csokken, vagy
éppen tovabb né és elérheti a 20%-ot is?

A média és a szaksajtoé elkotelezetlen
kutatoi sorra jelentették meg elemzéseiket
és bizonyitékaikat, hogy a gyogyszercé-

gek pontosan tisztaban voltak a sajat vizs-
galataikban jelentkez6é 6ngyilkossagi koc-
kazattal, ill. a szerek hatastalansagaval,
mégis gy manipulaltadk az adatokat, vagy
elhallgattak vizsgalatokat, hogy a publi-
kus végeredmény pozitivnak tlinjon.

A csalastél nem rettennek vissza a
gyogyszergyari kutatok, jo példaja ennek
a hirhedt, az Gn. 329-es vizsgalat, mely-
ben Martin B. Keller és munkatarsai 2001-
ben a Seroxatot a 18 év alattiak korében
hatékony és jol toleralhato, s ezért major
depresszioban ajanlott szerként irtak le,
mind a nyolchetes akut, majd a még 32
héten at folytatott relapszusprevencios
vizsgalat alapjan (Keller és mtsai, 200D).
2004-ben aztin botrany tort ki, mert a
kényszertségbdl nyilvanossagra hozott
nyers adatokbol vilagosan kidertlt, hogy
a Seroxat csoportban 40%, a placebocso-
portban 56,7% mutatott jelentés javulast.
A hétrél hétre regisztralt adatokbol az is
vilagosan kidertlt, hogy a placebocso-
portban mindvégig alacsonyabb maradt a
visszaesOk szama (SmithKline Beecham,
1998)! Az adatok egyértelmiien bizonyi-
tottak, hogy a Seroxat hatasara a fiatalok
rosszabb allapotba kertiltek, mint a place-
bocsoport, raadasul 6tszords ongyilkos-
sagi kockazatot is regisztraltak. Ezek utan
Keller boldogan nyilatkozta: ,Ez az elsé
alapveté  bizonyitéka a biztonsdgos és
batékony antidepresszdns kezelésnek fia-
talkorban... Reményeink szerint ez a
vizsgalat megérteti a klinikusokkal és
a csalddokkal, hogy mit tebetnek a hatd-
sos kezelés érdekében a depresszios tiné-
dzserekkel”. (Turner, 2001)

Ekozben Nagy-Britannia, az USA és
Kanada gyogyszer-engedélyezési hato-
sagai a Paroxat-ot (vagy Rexetin,
Seroxat) mar 2003-ban hatastalannak mi-
noésitették fiatalkori depresszio esetében,
¢és azok a nagy mintan végzett hatastani
vizsgalatok, melyekre ezt alapoztak, arra
is ramutattak, hogy a Paroxat duplajara
noveli az ongyilkossag és az agressziv
viselkedés kockazatat a placebohoz ké-
pest (Garland, 2004).

Marilyn Elias (2004) megirta, hogy a
Prozac, ami addig az egyetlen biztonsa-
gos és fiataloknal is engedélyezett szer-
nek volt tekinthet6, 50%-al noveli az 6n-
gyilkossag kockazatat.

Az Efectin harom klinikai hatasvizsga-
lata ugyanerre az eredményre vezetett:
fiatalkori depresszioban kétszeresére fo-
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kozza az 6ngyilkossagi kockazatot, és el-
lenségességet valthat ki (Garland, 2004).
Egy masik elemzésben egy publikalt és
két publikalastol visszatartott vizsgalat
osszevont elemzése fiatalkortaknal az
Efectin esetében 12-szeres szuicid kocka-
zatot tart fel (Whittington és mtsai, 2004).
Keller és munkatarsai 2001-es vizsgalata-
ban, melyben a Paroxat (vagy Rexetin,
Seroxat) hatékonysagat elemezték fiatal-
kori depresszioé esetén, 93 beteg kozil
otnél, vagyis 5%-ban jelentkeztek o6n-
gyilkossagi késztetések, szemben a pla-
cebocsoport egy esetével. A két publika-
lastol visszatartott Paroxat (vagy Rexetin,
Seroxat) negativ eredményt vizsgalatok
osszevont elemzésében 12,1%-ban jelent-
kezett ongyilkossagi késztetés, ami kétsze-
rese a placebocsoporténak (Whittington
és mtsai, 2004). Egy elkiilonitett agban, a
szocialis fobia hatastani vizsgalataban
165 gyereknél 2,4%-ban jelentek meg 6n-
gyilkossagi késztetések, mig a 157 place-
bokontroll esetnél egyetlen ilyen sem
fordult el6 (Wooltorton, 2003). Craig
Whittington és munkatarsai (2004) a
Zoloft (vagy Stimuloton) esetén 2,6%-0s
ongyilkossagi kockazatot talaltak a pla-
cebocsoport 1,1%-os kockazataval szem-
ben. Whittingtonék a Seropram hatasat
elemezve fiatalkortak kozt, két nem
publikalt vizsgalat eredményei alapjan
7,1%-0s Ongyilkossagi kockazatot tartak
fel, szemben a placebocsoport 3,6%-0s
rizikojaval. Osszességében az idézett
vizsgalatokban legalabb kétszeres volt
az ongyilkossagi kockazat az aktiv hat6-
anyagl csoportokban. Csalas, hazugsag,
adathamisitas mindentitt.

Newman (2004) zarogondolata, hogy ,a
vesztes a kézember...mert az elsilanyitott
tudomany és a szelektiv publikdcio hamis
kévetkeztetésre vezethet a fiatalkori bata-
sossdag és biztonsdgossag tekintetében’”.

A Lancet nagy tekintély( orvosi szakfo-
lyoirat 2004 tavaszan szerkesztéi kozle-
ményben itélte el az antidepresszansok
ongyilkossagot fokoz6 hatasanak eltitko-
lasat: ,Még elképzelni is nebéz a sziildk, ro-
konok és bardtok szornyii lelkidllapotat,
amikor egy gyermek kioltja sajat életét.
A katasztréfa az, hogy az ilyen eseteket
olyan szerek is okozhatjdk, melyeket joté-
kony batdsunak bisztink. Annak a gondo-
latnak, hogy gyogyszerek baszndlata a
csak kedvezd vizsgdlati eredmények sze-
lektiv publikdlasan alapul, egyszeriien el-

képzelbetetlennek kéne lennie. E héten la-
punk kozli Whittington és munkatdrsai
elemzését, amely azt mutatja, hogy ponto-
san ez torténik azokban a kutatdsokban,
melyek az antidepresszansok baszndlba-
tosagat vizsgdljdk gyermekeknél. Eredmeé-
nyeik illusztrdljak, hogyan élnek vissza
durvan a betegek orvosokba vetelt bizal-
mdval. Az eredmények azt is bemutatjdk,
bogy haszndljak ki a gyogyszervizsgdla-
tokra onként jelentkezok orvosldasba és a
gyogyszeriparba vetett bizalmdt. Az anti-
depresszdnsok gyermekeknél valo alkal-
mazdsdanak kutatdsa egy 6sszezavart, ma-
nipuldlt és intézményes kudarc. Bdr a
publikdlt bizonyitékok legjobb esetben is
legalabbis ellentmonddsosak, az antidep-
resszdnsok alkalmazdsdt gyermekkorban

JSfolyamatosan bdtoritjdk a gyogyszercégek

és a klinikusok vildgszerte. Muilt honapban
a Kanadai Orvosi Tdrsasdag Lapja feltcrt
egy belsé dokumentumot egy gyogyszer-
cégtol, amely azt bizonyitotta, hogyan
manipuldlja a cég az eredmények publi-
kaldsdt. Egy dltaluk forgalmazott antidep-
resszdns kapcsan a belsé dokumentum-
ban ez dll: ‘Elfogadbatatian volna az az
allitds, bogy a batdsossdg nem bizonyitott,
ez aladsnd a gyogyszertinkrol kialakitott
képet’...A globadlis orvosidsban, ahol a bi-
zonyitékokon alapulo kezelés arany stan-
dardnak tekintett, ezek a csaldsok kataszt-
rofdt jelentenek. A publikdlt adatokbol
levont téves kévetkeztetések alapjan egyre
nagyobb szdmban sztiletnek kezelési dén-
tések és kezelési ajanldsok, melyek alapve-
t6en meghatdrozzdak az egészségiigyben a
kezelési modszereket. Ez a folyamat alap-
vetden foloslegessé vdlik, ba az eredmé-
nyek ily kénnyen manipuldalbatok azok
dltal, akik hatalmas anyagi elényre tesz-
nek szert ezek alapjdan. A megnevezett an-
tidepresszdans (melynek kapcsdn eltitkoltdk
ongyilkossag-fokoz6  batdsat) forgalma
csak tavaly 5 milliard dolldr volt.”

KOVETKEZTETES

Az antidepresszansok hatasossaga tudo-
manyosan nem igazolt. Ennek optimistabb
verzidja szerint, mint Thase (2002a) irja:
LStilyos modszertani és elemzési bibdk
dssak ald a mai antidepresszdans klinikai
vizsgdlatok hatdsossdgdt. Roviden, a vizs-
gadlatok gyengék, mert til kevés figyelmet
szentelnek a mérések bitelességének, gyak-
ran til széles depresszidfogalmat haszndi-

nak (vagyis a vizsgdalot azért fizetik, hogy
bevegyen valakit és nem azért, hogy kizdr-
jon), elavult modszerekkel torténik az
elemzés. .. Ezekbe a vizsgdlatokba lényegé-
ben nem azokat a depressziés betegeket
veszik be, akik reagdlndnak az antidep-
resszdnsokra... A problémdk dllandoésul-
tak, dontéen azért, mert ezek az eljdardsok
elégségesek a gyartok elsédleges céljanak
elérésére: bogy az FDA torzskényvezze a
gyogyszert.”

De nem tudjuk, mi lenne, ha a gyégy-
szeripar arra a képtelen 1épésre vetemed-
ne, hogy valéban vizsgalna, ténylegesen
kikre hatnak az antidepresszansok. Ez
esetben ugyanis kidertilhetne, hogy csak
egy rendkivil sztik betegcsoporton sike-
rilne igazolni a hatasossigot, ami az
iparag csédjéhez vezetne. A gyogyszer-
ipar tehat csak el6remenekiilhet, s ennek
kovetkezménye az adathamisitis, mani-
pulacio, a sikeresség mindenaron valo
bizonyitasa, a fogyasztét megcélzé direkt
reklam, a rendel6k orvoslatogatokkal valod
elarasztasa. Az Gjabb eredmények fényé-
ben nyilvanvaléva valt, hogy az antidep-
resszansok nem csupan veszélyesek (itt
csupan az ongyilkossagrol szoltam, de
részletesen lasd. Szendi, 2005), de hatas-
talanok is a fiatalkortak depresszidja
esetén (Ryan, 2005). Maga a ,gyermek-
kori depresszi6d” diagnoézis is erésen két-
séges, kornyezeti artalmakra és fejlodési
krizisekre adott normal reakci6 pszichiat-
rizalasarél van sz6 (Vajda, 2005). Nem
tudjuk, mit tervez a magyar egészségiigyi
kormanyzat és a Pszichiatriai Kollégium,
de dacara annak, hogy az Eurdpai Uni6s
gyogyszerhivatal mar aprilisban is kiadott
egy figyelmeztetést az dngyilkossagi koc-
kazattal kapcsolatban, hazankban még
nem jelennek meg figyelmeztet6 felira-
tok a gyogyszereken, mi tobb, hivatalo-
san tagadjak a probléma létezését is. Ne-
hogy elbizonytalanitsak a betegeket. De
az embereket informaci6-visszatartasnal
jobban nem is lehet elbizonytalanitani.
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