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Agomelatin: a tiinetek korai enyhiilésének
fontossaga az antidepressziv kezelés soran

urépaban és Eszak-Amerikaban ma minden betegség
kozott a major depresszio jelenti a harmadik legsa-
lyosabb terhet: gyakorisdga és funkcionalis kovet-
kezményei miatt rengeteg kart és szenvedést okoz, koltségei
pedig - f6leg az ismétl6dé hospitalizaciok, a pszichoszocidlis
funkcidképtelenség és a fiatalon elvesztett életek miatt — eurd-
ban és dollarban egyarant szazmilliardos nagysagrendtiek.
Bar a depresszio kezelésére szamos bizonyitottan hata-
sos gyogyszerrel és pszichoterapids eljarassal rendelkeziink,
mindegyiknek vannak korlatai. Szaznyolcvankét kontrol-
lalt klinikai vizsgalat metaanalizise azt mutatta, hogy az
antidepresszivumokkal kezelt betegek csupan 53%-a reagal
megfeleléen, amit a placebocsoportok 37%-os javulasi ara-
nyahoz kell mérni. A valds gyakorlathoz kozelebb allé nagy
megfigyéses vizsgalatokban, mint amilyen a STAR*D volt,
12 hetes citalopram-kezelés (optimalis adagban) minddssze
28-33%-ban eredményezett remissziot.

A hataskezdet

Altalanos vélemény, hogy az antidepresszivumok hat4s4-
nak megjelenésére mindig heteket kell varni. Voltak olyan
nézetek, hogy az elsé 1-2 hétben mutatkozé javulas csak
placeboeffektus, a valodi gydgyszerhatas a 3-4. héten kezd6-
dik (de onnantol tartos hatasu). A tények azonban végiil egé-
szen mast igazoltak: kontrollalt klinikai vizsgalatokban az
antidepresszivumok mérhet$ hatasa napokon beliil megje-
lenhet, és sokszor mar az els6 1-2 héten szignifikansan feliil-
mulja a placebocsoportokban észlelt valtozasokat. Létezik
tehét ,valodi” gyors hataskezdet, s6t: kideriilt, hogy a korai

Egyre tobb bizonyiték tamasztja ald, hogy
az antidepresszivumok hatdsdnak korai (2 héten
beliily) megjelenése nem csupdn létezd tény, hanem
éppenséggel a hosszii tavii terdpids siker eldjele.

terapids valasz éppenséggel a hosszu tavu terapias siker leg-
megbizhatobb prediktora! Ez olyan egyértelmiien igaz, hogy
Ujabb terdpids iranyelvek (mint példaul a kanadai CANMAT)
mar 2-4 hét utan is doziskorrekciot vagy gyodgyszervaltast ja-
vasolnak, ha a beteg ennyi id6 alatt valamelyik standard kli-
nikai becsldskaldan nem mutat legalabb 20%-nyi javuldst.

Vannak-e ,,gyorsabb” antidepresszivumok?

A gyorsabb hataskezdet elényei nyilvanvaléak: ha a szenve-
déssel és kétségekkel kisért varakozasi id6 lerovidiil és a ja-
vulds a beteg szamdra hamarabb érzékelhetd, ez jelentésen
csokkenti a kezdeti iddszak kockdzatait (koztiik a szuicid
veszélyt) és egyértelmien javitja a terapias egytittmiiko-
dést, ami a hosszu tava eredmény eléfeltétele. A korai hatds-
kezdet bizonyitédsa azonban nehéz feladat, és mivel a vizs-
galatok tobbségét nem erre tervezték, az erre vonatkozo
adatokat csak visszamenoleg lehet értékelni. Az ilyen ered-
ményeket szamos tényezd (mint a hatasmérés gyakorisaga,
modja, a gydgyszerek adagolasa stb.) befolyasolhatja, raada-
sul az egyes vizsgalatok a korai javulds fogalmat vagy mér-
tékét is eltéréen definidltak. Mindezek figyelembevételével
mégis ugy tiinik, hogy egyes antidepresszivumok, példaul

a citalopram (és az escitalopram), a mirtazapin, valamint

a venlafaxin hatdsa a tobbinél gyorsabban jelentkezhet.

Az sem mindegy, hogy a korai hatdskezdet pontosan mi-
lyen tiinetek gyors csokkenését jelenti. A szorongds, az
anergia, a retardacio és a szomatikus panaszok mellett a leg-
tobb beteg a depressziot kisérd alvaszavartdl, illetve annak
kovetkezményeitdl (a memoria- és koncentraciézavaroktol,

a nappali kimeriiltségtdl és a velejard funkcidképtelenségtdl)
szenved leginkabb, ezért ezek korai enyhiilése a kezelés kez-
detén kiilonosen jelentds. Némelyik antidepresszivum, mint
az amitriptylin (vagy a mirtazapin) kezdeti szedativ mell¢k-
hatasai is mérsékelhetik az inszomniat, de az ilyen almosito
hatas nappal is érvényesiil, ami nem igazan kivanatos.

Az agomelatin hataskezdete

A kontrollalt klinikai vizsgalatok adatainak retrospektiv
utdelemzése egybehangzoan arra mutat, hogy az ujszert
melatonerg-szerotonerg hatasmechanizmussal rendelkezd
agomelatin klinikailag érzékelhet6 hataskezdete a leggyor-
sabbak koziil vald. Antidepressziv hatdsa minden kontrol-
lalt vizsgalatban mdr a 2. héten szignifikansan feltilmulta

a placebocsoportokban latott javulast, mig a paroxetin erre
csak a 4. héttdl volt képes. Egy masik 6sszehasonlito vizsga-
latban, amelyben 313 beteg vett részt, agomelatin-kezelésre
mdr a 2. héten jol (azaz legaldbb 50%-o0s tiinetcsokkenéssel)
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reagalt a betegek 20%-a, mikozben a sertralinnal kezelt be-
tegek korében ugyanez az arany ilyenkor még a 11%-ot sem
érte el — és a terapias valaszaranyok kiilonbsége csokkend
mértékben ugyan, de a kezelés 6 hete soran végig igazolta az
agomelatin szignifikans el6nyét.

A kettds hatasu szerotonerg-noradrenerg szereket a jelen-
leg leghatasosabb antidepresszivumok kozott tartjuk sza-
mon. Ezért mar az is figyelemre mélto, hogy az agomelatin
akut antidepressziv hatdsa 6 hetes kezelés soran egészében
egyenértéklinek mutatkozott a venlafaxinéval — az pedig
kiilonosen, hogy a CGI skalaval mért javulas az elsé hét vé-
gén () szignifikansan felillmulta, azaz ,megel6zte” annak
eredményességét.

Az agomelatin hatdsmechanizmusanak megkiilonboztetd,
és talan az egyik legfontosabb eleme a cirkadian ritmusok
reszinkronizacidja. Ez a hatas szintén gyorsan kialakul, és
mar a kezelés elsé hetében jol mérhet6. Poliszomnografidval
ugyanis igazolhat6 az elalvas latencidjanak csokkenése, az
els6 REM fazis korabbi induldsa, valamint a lassi hullamu
alvas eloszlasdnak normalizédlodasa az egymast kovet alva-
si ciklusok sordn (a REM fazisok dsszes idétartamanak vél-
tozasa nélkiil) minddssze 7 napi agomelatin-kezelés utan.

A motoros aktivitas cirkadian véltozasait a legjobban koz-
vetlen aktigrafids monitorozassal lehet kovetni; ennek soran
kideriilt, hogy az agomelatinnal kezelt betegek mozgasakti-
vitasanak relativ amplituddja, ami lényegében az éjszakai

Az agomelatin sajdtos kronobioldgiai hatdsa
eredmeényezi az éjszakai alvds és a nappali éberség/
aktivitds egyidejii és szignifikdns javuldsdt mdr
a kezelés kezdetén, ami alapvetden kiilonbozik
a ,szedativ” antidepresszivumok éjjel és nappal
egyardnt dlmosito mellékhatdsaitol.

pihenés és a nappali aktivitas killonbségét titkrozi, az elsé
héten szignifikansan feliilmulta a sertralint szed6 betegek
értékeit. Az alvas javuldsara utald éjszakai aktivitascsokke-
nés a két csoportban hasonldé mértékd volt, de a nappali ak-
tivitas csak az agomelatint szedékben nétt, sertralin mellett
inkabb csokkent. Az aktigrdfids adatokbdl szdmitott alvasi
paraméterek, igy az elalvas latencidja vagy az éjszakai feléb-
redések szama, szintén az agomelatin szignifikansan kedve-
z6bb hatdsait igazoltak — mar a kezelés els6 hetétdl.
Hasonl6 eredményekre vezetett az alvas szubjektiv jellem-
z6inek elemzése: a Leeds skala szamos tétele (a konnyt el-
alvas, a jo mindéségt — pihentetd — alvés, a nappali éberség

és funkcidképesség, s6t a nappali jo kozérzet és a ,viselke-
dés osszhangja” is) agomelatin-kezelés mellett mdr az 1. hét
végén szignifikasan tobbet javult, mint a venlafaxint szedd
betegek korében. A kiilonbségek egy része tartdsan, egé-
szen a 6. kezelési hétig fennmaradt. Az agomelatin gyors és
szignifikans elénye az alvas-ébrenléti ciklus helyreallitasa-
ban sertralinnal szemben is igazolhato volt, ahol 2 heti ke-
zelés utan a Leeds skala paramétereinek, valamint a HAMD
skala 3 alvasi tételének javulasa egyarant nagyobb mértékd
volt, mint sertralin mellett. Részben ennek kdszoénhet6en az
agomelatin-csoport CGI skdlan mért terdpias javuldsa a 2.
héten szignifikansan feliilmulta a sertralin-csoportét.

Kovetkeztetések

A depresszid legkinzobb tiineteinek miel6bbi enyhiilése és
az altaluk okozott funkcidkarosodas gyorsabb javuldsa a be-
teg és kornyezete szamara egyarant kritikusan fontos ténye-
z6. Valojaban az antidepresszivumok hatasa mar a kezelés
els6 1-2 hetében megjelenhet (mér ekkor felilmdlja a pla-
cebo ,,hatasat”), de a gyorsabb hataskezdet terén az egyes
szerek kozott jelent6s kiilonbségek vannak. Az agomelatin
Ujszert hatdsmechanizmusa révén, azaz a melatonin és

A depresszid legkinzobb tiineteinek mieldbbi
enyhiilése és az dltaluk okozott funkciokdrosodds
gyorsabb javuldsa a beteg és kornyezete szdmdra

egyardnt kritikusan fontos tényezo.

a szerotonin 5HT, receptorokra gyakorolt szinergista ha-
tasaval gyorsan és hatékonyan képes korrigalni a cirkadian
ritmusok, koztiik az alvds-ébrenléti ciklus zavarait. Ez a sa-
jatos kronobiolodgiai hatds eredményezi az éjszakai alvas és
a nappali éberség/aktivitas egyidejt és szignifikans javu-
lasat mar a kezelés kezdetén, ami alapvetéen kiilonbozik

a ,szedativ” antidepresszivumok éjjel és nappal egyarant
almosit6é mellékhatasaitol. Az alvas-ébrenléti zavar gyor-
san érzékelhetd javulasa és az agomelatin kiilondsen kedve-
26, placebo szedésétd] nem kiilonb6z6 mellékhatdsprofilja
egyiitt eredményezheti az antidepressziv hatds korabbi
megjelenését az SSRI/SNRI szerekkel végzett kezeléshez ké-
pest, ami klinikailag valosagos elérelépést és kézzelfoghatd
terapias elényoket jelent.
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