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2. FUGGELZEK

A PSZICHIATRIA FARMAKOLOGIAI
FORRADALMA

A Z 1952-ES EV KULCSFONTOSSAGU VOLT A PSZICHIATRIA TORTENETEBEN.
Parizsban arrél szimolt be két francia pszichidter — Jean Delay és
Pierre Deniker —, hogy Giovanni A., egy 57 éves skizofrénids munkds mind-
Ossze egy heti klérpromazin-kezelést kévetGen hazamehetett a korhazbol.!
Még ugyanebben az évben Nagy-Britannidban megjelent egy fiatal német
pszicholégus, Hans Eysenck The Effects of Psychotherapy: An Evaluation
(»A pszichoterapia hatdsai: értékelés”) cimd cikke, amelyben arra hivta fel
a figyelmet, hogy nem allnak rendelkezésre objektiv bizonyitékok a Freud-
féle pszichoanalizis terdpids hatékonysigira nézve.? Edward Shorter torté-
nész igy ir errdl:

»Ha a szazad végén egyetlen szellemi igazsagrol is beszélhetiink, akkor az
az, hogy a pszichiitria biolégiai megkozelitése — amely az elmezavart az
agyszerkezet genetikailag befolydsolt rendellenességének tartja — hatalmas
sikernek bizonyult. Freud elméletei, amelyek a szdzad elsG felében uraltdk
a pszichiatriat, gy olvadnak semmivé, mint a tavalyi h6.”?

A hébort utini pszichidtria hatalmas sikeréhez nemcsak a klérpromazin,
hanem mads gyogyszerek felfedezése is hozzajarult. Ebben az id§szakban ke-
riilt sor a pszichoanalizis hanyatldsara, helyébe ugyanis a ,,mikodds, megbe-
sz€l6 terdpia”, a kognitiv terdpia lépett.

A héborut kovetd években négy gydgyszercsoport forradalmasitotta a pszi-
chikai betegségek kezelését: a skizofréniat klérpromazinnal (14sd 80-81.
oldal), a médnids depressziét litiummal, a depressziét antidepresszdnsokkal
és az idegességet benzodiazepinekkel, példaul valiummal kezelték. Folfede-
zésiik egytdl egyig a véletlennek koszonhetd, és nem jart egyiitt a betegségek
hattérmechanizmusainak megértésével.
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A litium

John Cade a Medical Journal of Australia 1949. szeptemberi sziméban sz4-
molt be el@sz6r a litium maniis depresszidra gyakorolt j6tékony hatdsarol.
Elsé betege, W. B. ,,6tvenéves férfi volt, aki 6t éve szenvedett kronikus ma-
nids depressziéban — nyugtalan volt, piszkos, destruktiv, kezelhetetlen, Gt
tartottdk a kérterem legproblémésabb betegének. Amikor 1948 marciusa-
ban elkezdtiik a kezelést [...], megnyugodott, és hirom hénappal késSbb
meghatarozatlan idGre tadvozhatott, azzal a feltétellel, hogy naponta kétszer
szedi a gyogyszert. Hamarosan boldogan tért vissza a régi munk4jdhoz.”
W. B.-nek késébb elege lett a gyégyszerszedésbdl, djra idegesebb és kisza-
mithatatlanabb lett, ezért visszakeriilt a kérhazba, ahol a litiumkdra jra-
kezdése utdn két héttel ismét megnyugodott.*

Cade a litium hatédsdnak felfedezését arra a hirom és fél évre vezette
vissza, amelyet japin hadifogolyként toltott, amikor is felfigyelt rd, hogy
pszichikailag betegnek ting fogolytérsai ,orvosi értelemben is betegnek
latszottak”. Lehetséges volna, hogy a maniis depressziét valamilyen anyag
tiltermel8dése okozza, ami mérgezd az agyra nézve? Ha igen, mi lehet az?
A hdbort végén visszatért Ausztralidba és Melbourne egyik kiilvarosi kérha-
zanak vezetdje lett. Az ottani laboratériumban — ,egy tiresen 4all6 kérterem
teakonyhgjdban [...] ahol egy pad, néhany iiveg vegyszer és hazikedvencként
kezelt tengerimalacok virtak” — Cade befecskendezte a skizofrén és ménias
betegek vizeletét a tengerimalacok hasiiregébe, hitha a pszichikai beteg-
ségben szenveddk vizeletének valamely 6sszetevSje a tengerimalacok pszi-
chéjére is hitrdnyosan hat. Sajnos minden tengerimalac elpusztult. Ez némi
arnyékot vetett a kezdetleges kutatéprogramra, ezért Cade a vizelet kiilon-
boz6 6sszetevdi — a karbolsav, a higysav és a kreatinin — vizsgalataba fogott,
hogy megtaldlja a biindst. Az egyik Gsszetevd, a higysav nehezen oldédik,
és nem fecskendezhetd be, ezért Cade jobban old6dé séval, litiumséval he-
lyettesitette. Egyik alkalommal csak a litiumot fecskendezte be a tengerima-
lacokba, és a kdvetkez§ tortént:

»Két 6ra elteltével az dllatok tudatukndl voltak, de nem reagiltak semmire
[...] Aki mar kisérletezett tengerimalaccal, j6l tudja, hogy gyakran megdsb-
bentSk az eredmények. A kisérletet végzd [Cade] az injekcid utdn azt tapasz-
talta, hogy a litiumoldat hatdsira ak4r hatukra is fordithatja az 4llatokat,
azok megszokott rohangédszasuk helyett csak {ires tekintettel bAmulnak r4.”
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John Cade két hétig sajit magdnak fecskendezte be a litiumot, hogy meg-
vizsgdlja, nem mérgezs-e, majd tizenkilenc beteget kezelt a gyogyszerrel
— tiz manids depresszidst, hat skizofrént és harom pszichotikus depresszidst.
A pszichotikus depressziésokra nem hatott a gydgyszer, a skizofréneket kis-
sé megnyugtatta, a manids depressziésokra azonban hihetetlen hatdsa volt,
amint arr6l W. B. esetén keresztiil beszdmoltunk.’

A litium volt az els@, pszichés betegséget gyogyité csodaszer. Es tovabbra
is csodaszernek nevezhetjiik, mert 6tven évvel azutdn, hogy Cade felfedezte,
még mindig nem ismerjiik a mdkodését. Tobb okbdl is csaknem két évtizedet
késett a pszichiitria gyakorlatiba val6 bevezetése. El8szor is, kevesen olvastdk
azt a folyéiratot — a Medical Journal of Australidt —, amelyben Cade beszdmo-
16ja megjelent. David Rice brit pszichidter igy taldlkozott el&szor a cikkel:

»1952-53-ban lehetett, amikor a chichesteri Graylingwell Kérhazat igazgat-
tam. Két nehezen kezelhetd, hiperaktiv betegem régéta szenvedett maniis
betegségben. Akkoriban elég szegényes volt a gyégyszerészeti fegyvertarunk
[...] Szerettem volna elektrosokkal kezelni a két beteget, de a rokonok nem
engedték. Nem tudtuk, mit tegyiink, amikor egy ausztral gyakornok eléhuz-
ta az ausztrdl orvosi szévetség folydiratanak piszkos, gydrott példanyit, ben-
ne Cade cikkével. Ugy éreztem, nincs vesztenivalénk, ezért belevagtam.”s

Misrészt a litiumrdl az a hir jarta, hogy erésen mérgezs. Az Egyesiilt Alla-
mokban mar évek 6ta hasznaltdk sépo6tlékként a magas vérnyomdsi bete-
geknél, de 1949-ben a Journal of the American Medical Association silyos,
akar haldlos mellékhatdsokrol szamolt be. John Cade — a késébbiek fényé-
ben szerencsére — nem hallott errdl, mert kiilénben biztosan nem adott vol-
na litiumot a mini4s betegeknek. A litium vélt veszélyessége megnehezitette
az elterjedését.’

1952-t6l egy ifjt ddn pszichidter, Mogens Schou korteskedett a litium ha-
tékonysiga mellett; amint késébb visszaemlékezett, személyesen is érintette
a kezelés: ,Val6szindleg jobban learathattam a munkdm gytimoéleseit, mint
a t6bbi tudés. Tobb csalidtagomat is figyelemremélté eredménnyel kezel-
tem litiummal [Schou maga is koéztiik volt]; a litiumkezelés nélkiil kdrhdzba
keriilhettek, vagy akdr meg is halhattak volna.” Végiil 1970-ben, hisz évvel
Cade folfedezése utan engedélyezték az Egyesiilt Allamokban a litiumot.®
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Az antidepresszdansok: triciklikusok, SSRI-k és MAOI-k
(Monoamino-oxiddz gdtlok)

Az elsé antidepresszans — az imipramin — a klérpromazinhoz vezetd kutatdsi
program kozvetlen eredménye. Roland Kuhn — a svdjci Munsterlingen kérha-
zdnak 38 éves pszichidtere (és kidbrandult pszichoanalitikus) — imipramint,
a klérpromazinhoz vezet§ kutatési program részeként elsGként szintetizalt
gyogyszert kért a Geigy Gyogyszergyartdl, hogy megvizsgilja, ez is any-
nyira hatékony-e — esetleg hatékonyabb — a skizofrénids betegeknél, mint
a klérpromazin. Sajnos a gyégyszer hatdsara silyosbodott az 4llapotuk, ,az
addig csendes krénikus betegekbdl izgatott energiabombék lettek”. Valami-
kor 1955-ben sziiletett meg a logikus dontés, hogy depresszidsoknak adjak
a gybgyszert, hitha az energialoket nyoman vidimabbak lesznek. Az ered-
mény driamai volt. Kuhn szavaival élve: ,,A betegek felélénkiiltek, gyengécs-
ke, depressziés hangjuk megergsodott. Kozlékenyebbé valtak. A depresszio-
val jar6 elégedetlen, panaszos és ingerlékeny hangulat baratsigos, elégedett
és megkozelithetS viselkedéssé valtozott.” A betegeket litogaté rokonok
dobbenten lattdk a véltozast, és kijelentették, hogy régéta nem lattdk ilyen
jO szinben a beteget.’

1958 tavaszdn a Geigy Tofranil néven piacra dobta az imipramint, a tri-
ciklikus antidepresszdnsok els§ valtozatit (nevét az tgynevezett hirom-
gylrds kémiai szerkezetérgl kapta, amely csak két atomban kiilonbozik
a klérpromazintol). Ahogy a klérpromazin dopaminreceptorokat gitlo
mikodését csak tiz évvel a gydgyszer bevezetése utdn ismerték fel, gy az
imipramin hatdsmechanizmusa is — gitolja az SHT neurotranszmitter recep-
torait —csak 1960-ban, Kuhn megfigyelése utidn 6t évvel valt viligossa.!?

Az 1980-as években a triciklikusok népszertségét csokkentették a ke-
vesebb mellékhatédssal jiré szelektiv szerotonin-visszavételt gatlok, réviden
SSRI-k, példaul a Prozac (Fluoxetin). Folfedezésiik koriilményei azonban
ugyanazok voltak, mint a triciklikusok esetében: a klérpromazinhoz vezetd,
antihisztamin tipust gyégyszereket vizsgilé program részeként azonositot-
tak Gket.!

A triciklikusok és az SSRI-k egy olyan program véletlen melléktermékei,
amelynek keretében gyogyszereket szintetizaltak, majd megvizsgaltdk tera-
pids hatasukat. A MAOI-k viszont — a klérpromazinhoz hasonléan — abbdl
a véletlen, 4m szerencsés klinikai megfigyelésbdl szarmaztak, hogy az egyik
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betegség — jelen esetben a tuberkulézis — kezelésében hasznalt gyégyszer
mellékhatdsai egy masik betegségnél hasznosak lehetnek.

1944-ben a németek 0 tizemanyagot, hidrazint haszniltak Dél-Anglia
felett bevetett V2-rakétdikban. A haborua végeztével a hidrazin viszonylag ol-
cso lett, ezért a gyogyszergydrak megvasaroltak, hogy megvizsgéiljak esetle-
ges terapids hatésait, bar nem volt kénnyd ezzel a vegyiilettel dolgozni, mert
gytlékony, mar6 hatdsd, rendkiviil mérgezd és robbandsveszélyes. Akkori-
ban a gydgyszercégek minden anyagot kiprébaltak a tuberkulézis ellen, és
két hidrazinszarmazék — az izoniazid és az iproniazid — hatdsosnak bizonyult.
Amikor a két gyogyszert alkalmazni kezdték a tuberkulézis kezeléséhez, az
iproniazid mellékhatdsként egyes betegeknél eufériit keltett, vagy ahogy
a kortarsak plasztikusan jellemzték, a betegek ,,tincra perdiiltek a kérterem-
ben, pedig lyukak tatongtak a tiidejiikén”. Egy 29 éves né ,,a kezelés masodik
hetének végére szokatlanul energikusnak érezte magit, és az étvigya is meg-
ndétt. Ez az dllapot tobb hétig tartott; és ebben az idGszakban egy beszélgetés
sordn azt mondta, hogy a nap huszonnégy 6rija nem elég elvégezni mindent,
amit szeretne.” Kezdetben nem értékelték eléggé az iproniazid terdpis lehe-
téségeit a depresszié gydgyitdsaban. Csak késébb jottek rd, hogy gitolja az
agy egyik neurotranszmitter vegyiiletét — a monoamino-oxidazt —, és arra is
csak késGbb keriilt sor, hogy egy amerikai pszichiater, Nathan Klein vizsga-
latait kovetSen Marsilid néven piacra dobjak az antidepresszanst.'?

Benzodiazepinek

A habord utini pszichidtria gyogyszerészeti forradalmanak negyedik oszlo-
pa a benzodiazepinek csoportja, amelyek koziil a valium (diazepam) a leg-
ismertebb. Ezek az tgynevezett ,,gyenge” nyugtatok, szemben az ,erGs”
nyugtatokkal, példdul a klérpromazinnal, amely olyan hatékonyan enyhi-
ti a skizofrénidval jiré nyugtalansigot. Az orvosokat gyakran keresik fel
»enyhe” szorongdsra panaszkodva, és a bezodiazepinek rendkiviili sikere
— amelynek hatdsira az 1960-as és 1970-es években tal gyakran irtdk fel
ezeket a gyogyszereket — abban rejlik, hogy a koribban hasznilt barbitu-
rattartalma nyugtatékkal szemben nem erds a nyugtaté hatdsuk, és nagyon
biztonsdgosak. Nyugodt szivvel felirhattdk tehit a rendkiviil gyakori, enyhe
pszicholdgiai tiinetekre, amelyekkel a betegek felkeresték az orvosukat.!3
Nem sokon mdlott, hogy minden idGk iizletileg legsikeresebb gy6gysze-
rei folfedezetlentil maradjanak. Leo Sternbach, a Hoffman La Roche mun-
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katdrsa a klérpromazin sikerén felbuzdulva egészen Gj nyugtatét szeretett
volna talélni, és egy olyan vegyiiletcsoporttal kezdte, amelyet hasz évvel
kordbban szintetiz4lt, amikor a doktori cim megszerzése utin tanulméinyo-
kat végzett a krakkdi egyetemen. Szerkezetileg a kl6rpromazinhoz veze-
t6 antihisztaminokkal rokon vegyiileteket szintetizilt, de egyik sem jart
nyugtaté hatdssal. 1957-ben gy dontdttek, hogy megsziintetik a kutatasi
programot:

»A laboratériumi asztalokat elboritottik a kristdlymintikat tartalmazé tal-
kik [...] a munkateriilet megszdint, zajlott a nagytakaritis. Egy kollégam,
Earl Reeder felhivta a figyelmemet két, néhanyszdz milligrammnyi vegyii-
letre, amelyek farmakoldgiai vizsgilata még nem tortént meg, ezért elkiild-
tiik Sket értékelésre. Azt hittiik, hogy a varhat6 negativ eredménnyel véget
ér a munkank [...] Nem is sejtettiik, hogy ezzel egy hosszu évekig tartd

program indul Gtjara.”*

Néhény nappal késbb Sternbachot azzal hivta fel farmakolégus kollégaja,
hogy ,,a vegyiilet szokatlanul érdekes tulajdonsidgokkal rendelkezik a nyug-
taté hatdssal kapcsolatos elGzetes vizsgilatok alapjan”. Az utolsé pillanat-
ban bekoévetkezett felfedezés hatdsira mindenki izgatott lett, és felmeriilt
a kérdés, hogy miért csak ez a gy6gyszer nyugtaté hatasi. Ujra megvizsgal-
tak a szerkezetét, és nem olyannak bizonyult, mint vartak. A laboratériumi
asztalon virakozva egészen mds anyaggd alakult 4t — benzidiazepinné. Pon-
tos miikédési mechanizmusit csak hiisz évvel késébb, 1977-ben fedezték fel,
amikor benzodiazepin receptorokat taldltak az agyban, amelyek valészind-
leg befolyasoljak a GABA neurotranszmitter mikodését.!

A pszichoanalizis lassii kimiildsa

Amikor John Cade elGszor adott litiums6t W. B.-nek, tudtan kiviil aldirta
a pszichoanalizis haldlos itéletét. Nyilvanval6an Osszeegyeztethetetlen az
évekig tarté és mikodésképtelen freudi analizissel, hogy egy természetesen
eléfordulé s6 néhdny hét alatt megsziintet egy manids betegséget.

A huszadik szdzad intellektudlis torténetének egyik legkiilondsebb ese-
ménye, hogy a pszichiétria és szamos orvos hogyan keriilhetett 6tven éven at
a csal6 freudi elmélet hatésa ala. E kinos epizédot példazza Rafael Osheroff
Edward Shorter altal ismertetett esete:

www.interkonyv.hu © Gyarfas Vera (ford.)



© Typotex Kiadd

II. FUGGELEK: A PSZICHIATRIA FARMAKOLOGIAI FORRADALMA = 387

»1979-ben Osheroff, a 42 éves alexandriai orvos pszichotikus depresszié tii-
neteivel keriilt a Chestnut Lodge Korhazba. Hét hénapos ott-tartézkodésa
alatt heti négyszer vett részt intenziv pszichoteripidn, gyégyszert kifejezett
kérése ellenére sem kapott, mert a klinikusok vissza akartdk vezetni ahhoz
a gyerekkori pillanathoz, amikor az eredeti traumadra sor keriilt, hogy aztin
»onnan épitkezzenek«. Osheroff viszont nem akart mast, mint meggyégyul-
ni, és végiil sikeriilt dtkeriilnie egy maganklinikdra, ahol klérpromazinnal
és antidepresszansokkal kezelték. Hirom hoénappal késébb hazaengedték,
és folytathatta korabbi életét. Amikor hazaért, az élete darabokra hullott:
kideriilt, hogy a felesége elhagyta, a tirsa pedig — aki Chestnut Lodge-ba vit-
te — kitette a kozos vallalkozasbdl. 1982-ben Osheroff beperelte a Chestnut
Lodge-ot, azt dllitva, hogy modern gydgyszeres kezelést kellett volna kapnia
hét hénapnyi vegetalas helyett. 1987-ben a felek peren kiviil megegyeztek
egy ismeretlen 6sszegben. Vajon a pszichoanalizis megfelelt »az ellatéds be-
vett kovetelményeinek«? Gerald Clareman, az Osheroff mellett tantskodé
befolyasos pszichidter elmondta, hogy az intenziv pszichoanalizis hatékony-
sdgit soha nem sikeriilt bizonyitani. Az eset utidn sokdig tartotta magat
a vélekedés, hogy a stilyos pszichés betegség pszichoanalizissel val6 kezelése
onmagdaban is gondatlansdgnak mingsiil.”*

A freudizmus bukédsa ma mar szépen dokumentalt. A legnagyobb hibija az
volt, hogy a racionalizmus dlcdja alatt (a pszichoanalizis mint a ,,szellem tu-
doménya”) mélységesen irraciondlis volt, mert a lelki betegségek hatterében
az emberi ész 4ltal megkozelithetetlen gyermekkori konfliktusokat latta. De
nem csak a gyogyszerek végeztek a pszichoanalizissel.”” Inkabb arrél van
sz0, hogy az 1980-as és 1990-es években a pszichoanalizis antitézise, a kog-
nitiv terdpia dramai sikere alddsta az analizis neurézisra adott magyaraza-
tait. A kognitiv terdpia — a pszichoanalizissel szemben — nem évekig, hanem
csupén hetekig tart, és mindenekel&tt lehetévé teszi, hogy a beteg felismerje,
kovetkezésképp irdnyitsa pszicholégiai problémajit. Ezenkiviil mdkodik is
— az altaldnos szorongasos rendellenesség, a megszéllott-kényszeres rendel-
lenességek, a panikbetegségek, az agorafdbia és a depresszi6 esetében.'®

A habor utani pszchiatria sikertorténet, ugyanakkor titokzatos is. A ne-
urézis emberi elmén keresztiili megértése, a pszichoanalizis szélhimossag-
nak bizonyult, mig az 4tt6rést jelentS gydgyszerek véletlen folfedezése teljes-
séggel fiiggetlen a lelki betegségek intellektualis megértésétdl.

www.interkonyv.hu © Gyarfas Vera (ford.)





