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ÖSSZEFOGLALÁS
A depressziók és a biológiai ritmusok zavarai
közötti kapcsolat régóta jól ismert. A diurnális
ritmusok egyik közvetítõje a melatonin-tengely
és a vele szorosan kapcsolódó szerotonerg, ill.
noradrenerg rendszerek, amelyek depresszióban
gyakran és jól mérhetõen megváltoznak.
Az agomelatin egy újszerû antidepresszívum, a
melatonin MT1 és MT2 receptorainak direkt ago-
nistája és emellett a szerotonin 5HT2C receptor
szelektív antagonistája. Más receptorokhoz gya-
korlatilag nem kötõdik. Kísérletes modellekben
antidepresszívumokra és szorongásoldókra jel-
lemzõ tulajdonságokat mutat, alvás-elõsegítõ és
képes a deszikronizált biológiai ritmusokat re-
szinkronizálni.
Kontrollált klinikai vizsgálatokban az agomela-
tin a standard SSRI/SNRI szerekkel egyenértékû
antidepresszívumnak mutatkozik, ugyanakkor
biztonságosnak és nagyon jól tûrhetõnek látszik.
Mellékhatásai gyakorlatilag nem különböznek a
placebo mellett észlelt jelenségektõl. Kedvezõ
hatása van az alvás struktúrájára és szubjektív
minõségére, a referenciaként használt SNRI-nél
szignifikánsan kevesebb szexuális zavart okoz,
hirtelen elhagyását nem kíséri diszkontinuációs
tünetegyüttes. Az eddigi vizsgálatokban a kiesé-
si arány szembeötlõen alacsony, ami jó terápiás
együttmûködést ígér. Mivel a depressziók keze-
lése még korántsem megoldott, szükség van az
újszerû hatásmechanizmusú, a meglévõ szerek-
hez képest kedvezõ tulajdonságokkal rendelkezõ
fejlesztésekre.
KULCSSZAVAK: depresszió – melatonin – diur-
nális ritmusok – agomelatin

AGOMELATIN: THE FIRST
“MELATONINERGIC” ANTIDEPRESSANT
The intimate relationship between depressive
disorders and biological rhythm disturbances has
long been known. One major component in diur-
nal rhythm regulation in mammals, like humans,
is the melatonin axis and its close connections
with serotonergic and noradrenergic structures.
In major depression various functional anoma-
lies have been shown in all of these systems.
Agomelatin is a novel antidepressant with direct
agonist activity at the melatonin MT1 and MT2

receptors, and a selective antagonist action at the
serotonin 5HT2C receptor. It has no measurable
affinity to any other known receptor. In animal
models agomelatin has antidepressant-like and
anxiolytic-like properties, it promotes sleep, and
is able to resynchronize various experimentally
uncoupled or phase-shifted biological rhythms.
In randomized and controlled clinical trials ago-
melatin appears to be an effective antidepressant,
comparable to standard SSRI/SNRI drugs, with
excellent safety and tolerability profile. It usu-
ally produces mild and transient side effects,
similar to those seen in patients receiving pla-
cebo. Sleep architecture and subjective measures
of sleep quality105 may also respond favorably.
Agomelatin causes significantly less sexual dys-
function than a reference SNRI. No discontinua-
tion symptoms have been observed upon abrupt
withdrawal. The overall dropout rates in the clin-
ical trials have been remarkably low, suggesting
good acceptability and compliance. Even though
most current antidepressants are effective, they
also have weaknesses; therefore we still need in-
novative drugs with novel biochemical actions,
faster efficacy and/or better tolerability.
KEYWORDS: depression – melatonin – circadian
rhythms – agomelatin
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Bevezetés

A major depresszió világszerte az egyik leggyako-
ribb, hatásaiban és következményeiben pedig az
egyik legsúlyosabb pszichiátriai zavar. Az Egye-
sült Államokban a lakosságnak több mint 16%-a,
Európában körülbelül 13%-a élete során legalább
egyszer átél súlyos depressziós epizódot; az egy
évre számított prevalencia 4–7% között mozog
(Kessler és mtsai, 2003; ESEMED csoport, 2004).
Annak ellenére, hogy a diagnosztika és a terápiás
arzenál az utóbbi évtizedek során igen jelentõs –
egyes vélemények szerint túlzott – mértékben kor-
szerûsödött, ma is csak a betegek kisebb része,
legfeljebb 20-25%-a kap megfelelõ kezelést. Egy
nem túl régi európai populációs vizsgálat (Lepine
és mtsai, 1997) azt találta, hogy a 78.000-es minta
major depressziós tüneteket mutató betegeinek
69%-a semmiféle orvosi kezelésben nem része-
sült, 43%-uk egyáltalán nem is fordult orvoshoz.
Részben ez magyarázhatja a depresszióhoz társu-
ló, és társadalmi méretekben is rendkívül súlyos
funkciókárosodásokat. A munkaképtelenség, a szo-
ciális szerepek ellátásának képtelensége mellett
egyre nyilvánvalóbb az összefüggés a depresszió
és a fizikai egészség károsodása, számos „testi”
(kardiovaszkuláris, mozgásszervi, immunológiai,
stb.) betegség között. A WHO adatai szerint a rok-
kantságban leélt életévekért felelõs betegségek so-
rában a major depresszió a második, de tíz éven
belül az elsõ lesz (ha máris nem az; a prognózis
ugyanis 1990-ben készült).

A depresszió az esetek túlnyomó részében kró-
nikus és visszatérésre (relapszusokra) hajlamos.
Öt éven belül a betegek 55%-a legalább egyszer
visszaesik, 12%-uk egyáltalán nem gyógyul meg,
és csak alig egyharmaduk lesz tartósan tünetmen-
tes (Keller és mtsai, 1992). Tizenöt éves követés a
betegek 82%-ában tárt fel relapszust és csak 12%-uk
(!) maradt végig remisszióban. A relapszusok
egyik valószínû oka a gyakran szuboptimális terá-
pia (túl késõn, túl kicsi adagokkal, túl rövid ideig,
esetleg kevésbé szerencsésen választott szerrel),
másik fõ tényezõje a betegek „terápiahûségének”,
terápiás együttmûködésének közismert nehézsé-
ge. Korábbi vizsgálatok szerint a betegek harmada
egyáltalán ki sem váltja a felírt gyógyszert, a keze-
lést elkezdõk harmada-negyede pedig egy hónap
után abbahagyja; még nagyobb gond, hogy ezt ál-
talában nem közlik a kezelõorvosukkal (Katon és
mtsai, 1995). Bár újabban sokfelé divat vitatni, a
depresszió elégtelen kezelése az egyik fõ tényezõ
a depressziós betegek kiugró szuicid halálozásá-

ban (minden hatodik-nyolcadik beteg önmaga vet
véget az életének) és abban is, hogy a rekurrens
depressziós betegek átlagosan 10 évvel rövidebb
ideig élnek. Ez a riasztó tény nem kizárólag az ön-
gyilkosságokból adódik, hanem a depresszióval
járó fokozott „testi” morbiditás és a társult beteg-
ségek rosszabb prognózisa is jelentõs mértékben
hozzájárul (Angst és mtsai, 2002).

Bár több mint ötven éve rendelkezünk haté-
kony antidepresszívumokkal, a depressziók keze-
lése ma sem tekinthetõ megoldottnak. Az összes
jelenleg ismert hatóanyagnak (triciklusos szerek,
szelektív szerotonin és/vagy noradrenalin vissza-
vételgátlók, duális szerek, monoaminoxidáz-gát-
lók, NASSA stb.) vannak ugyanis – sokszor egy-
máshoz hasonló – gyenge pontjai, illetve árnyol-
dalai. Egyik sem hatásos például mindenkiben: a
betegek 25-40%-a bármelyikre rezisztens lehet.
Egyik sem hat elég gyorsan: bár a megszokott
2-3-4 hetes várakozási idõ egyes szerek esetében
– megfelelõ adagolás mellett – valamivel rövi-
debb lehet ugyan, de a beteg számára 6-12 nap is
igen hosszúnak tûnhet. Az újabb szerek a korábbi-
aknál sokkal jobban tolerálhatók, de például az
SSRI szerek súlyváltozást és szexuális diszfunk-
ciót indukáló hatásai gyakran problematikusak. A
régebbi triciklusos molekulák fõleg a toxicitás és
a gyakran zavaró, kellemetlen, esetenként veszé-
lyes antikolinerg, antihisztamin és kardiovaszku-
láris mellékhatások sokasága miatt szorultak hát-
térbe.

A duális szerek a megfelelõ adagban javíthatják
a hatékonyságot és jobb eséllyel vezetnek teljes
tünetmentességhez (remisszióhoz). A fizikai, szo-
matikus tüneteket is kedvezõbben befolyásolják,
bár ennek esetenként a mellékhatások megszapo-
rodása lehet az ára. Hasonlóan ígéretes egy újabb
generációs SSRI molekula, melynek ráadásul a
tolerabilitása is kedvezõnek tûnik.

A legtöbb mai antidepresszívum csak közvet-
ve, a depresszió enyhítésén keresztül javítja az al-
vást. Némelyik szer rendelkezik ugyan – fõleg
kezdeti – szedatív hatással, ami viszont gyakran
nappali álmosságot is elõidézhet. Mások elõnyte-
lenül befolyásolhatják az alvásszerkezetet, így
például a REM-ciklusokat (bár ezt a betegek köz-
vetlenül nem észlelik).

Egyre több szó esik mostanában az antidepresz-
szív kúra befejezésekor néha fellépõ „megszakítá-
si szindrómáról” (discontinuation syndrome). Ez
elsõsorban a rövid felezésû szerek, manapság fõ-
leg egyes SSRI-k hirtelen elhagyásakor jelentkez-

EREDETIKÖZLEMÉNY BÁNKIM.CSABA

106 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2006, VIII/3; 105-112



het és egy-két héten át kellemetlen,
bár veszélytelen tünetekkel járhat.

Szükségünk van tehát újabb, és
remélhetõleg egyre jobb antide-
presszív molekulákra (Montgome-
ry, 2006). Mivel az „ideális” szert
még nem találtuk meg, a figyelem a
depresszió neurobiológiájának
újabb eredményeire irányul. Az
egyik ilyen tényezõ a depressziós
epizódok és a biológiai ritmusok
között fennálló, a klinikumból rég-
óta ismert, nagyon szembeöltõ kap-
csolat. A depreszszió napszaki és
szezonális hullámzásait évszázad-
ok óta megfigyelték és tanítják;
egyes diurnális zavarok (mint az al-
vás-ébrenléti ciklus jellemzõ ano-
máliái) a diagnosztikus kritériu-
mokban is szerepelnek. Ezért tûnik kézenfekvõ-
nek, hogy a biológiai ritmusokat szabályozó –
szinkronizáló – melatonin-tengely receptorain át
újszerû antidepresszív hatást lehet elérni.

Melatonin és melatonin-anomáliák
depresszióban

A melatonin a tobozmirigy (corpus pineale) ter-
méke, amely két enzimatikus lépésben szeroto-
ninból – a depresszió patomechanizmusában köz-
ponti szerepet játszó neurotranszmitterbõl – kelet-
kezik. A szintézist az emlõs agy központi cirka-
dián ritmusvezérlõje, a nucleus suprachiasmaticus
irányítja, az tehát szigorú napszaki ritmusra jár:
melatonin kizárólag éjszaka, sötétben termelõdik.
A retinát érõ fény gyakorlatilag azonnal, 1–2 per-
cen belül leállítja a melatonin-szintézist; az ezt
közvetítõ pályarendszer anatómiája és élettana jól
ismert (Srinivasan és mtsai, 2006).

A melatonin akadálytalanul átjut a vér-agy gá-
ton és megjelenik a liquorban, ahol koncentrációja
a plazmáénak ötszöröse-tízszerese is lehet. Nap-
szaki ritmusa a személyre jellemzõ és meglehetõ-
sen stabil (napról-napra csak keveset változik),
interindividuálisan azonban jelentõs eltérések
vannak: az éjszakai plazmacsúcsok nagysága kö-
zött akár tízszeres különbség is lehet.

A melatonin hatásai szerteágazóak, számos
egymástól különbözõ élettani funkcióra van ha-
tással. Alapvetõen ritmusvezérlõ, ezért az alvás-
ébrenléti ciklus egyik komponense és kapcsolat-
ban áll a legtöbb endokrin funkció – köztük a
HPA-tengely – diurnális periodicitásával. Az agy-

ra egyfajta „endogén anxiolitikumként” hat, befo-
lyásolja a hangulatot, a motivációt és a szexuális
késztetést. Immunstimuláló tulajdonságával las-
sítja a tumornövekedést, tágítja a perifériás ereket,
csökkenti a testhõmérsékletet és a vérnyomást, sõt
közvetlen antioxidáns hatásokat is mutat (Panti-
Perumal és mtsai, 2006; Claustrat és mtsai 2005;
Macchi és mtsa 2004). Kétféle „klasszikus”,
G-proteinhez kapcsolt membránreceptora (MT1

és MT2) mellett intracelluláris receptorai is van-
nak, azon felül közvetlenül képes kötõdni a cal-
modulinhoz, a kinonreduktáz-2 enzimhez és több
más strukturális fehérjéhez (1. ábra); ez utóbbiak
funkcionális jelentõsége ma még csak részben is-
mert.

Közel három évtizede közölnek – részben el-
lentmondó – adatokat major depressziós betegek-
ben észlelhetõ melatonin eltérésekrõl. Emelkedett
és csökkent éjszakai melatonin-szinteket egyaránt
leírtak, amelyek részben állapotfüggõnek mutat-
koznak (Szymanska és mtsai, 2001; Crasson és
mtsai, 2004). Korábban egy különálló „melato-
nin-hiányos szindróma” lehetõségét is felvetették,
amelynek egyik tünete a major depresszió lehet
(Beck-Friis és mtsai, 1985). Megfigyelték, hogy
major depresszióban a melatonin diurnális ritmu-
sa megváltozik, a fázis „elõresiet”, és ezt további
diurnális ritmus-anomáliák, például a HPA-
tengely napszaki cikluszavara is kíséri (Beck-Friis
és mtsai, 1985a). A részben egymással ellentétes
és csak nehezen reprodukálható eredmények
egyik magyarázata talán a melatonin-funkció ge-
netikai variabilitása, az endogén ritmusszabályo-
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1. ábra: A melatonin jelenleg ismert legfontosabb funkciói



zásért felelõs „óra-gének” (clock genes) sokféle-
sége, másfelõl a melatonin-szekréció gyors reagá-
lása a külsõ ingerekre, illetve a depresszió sokfé-
lesége. A diurnális zavarokkal leginkább össze-
függõ szezonális (téli) depresszióban például ép-
penséggel a melatonin-szekréció fáziskésése jel-
lemzõ (Wirz-Justice, 2006).

Hasonlóan ellentmondásosak az adatok az anti-
depresszív terápia melatonin-szekrécióra gyako-
rolt hatásairól. A korábbi vizsgálatok általában a
plazma melatonin-szint, vagy a vizeletben megje-
lenõ melatonin-termék emelkedését észlelték,
amit fõleg az antidepresszívumok noradrenalin-
stimuláló hatásával magyaráztak (Paparrigo-
poulos és mtsai, 2001), de ellentmondó eredmé-
nyek is születtek (Srinivasan és mtsai, 2006).

Az adatok úgy foglalhatók össze, hogy major
depresszióban a melatonin-funkció csaknem min-
dig megváltozik, bár a változás iránya, nagysága
és természete (amplitúdó, fázis, ciklus) betegen-
ként nagy variabilitást mutat. A melatonin és a
szerotonin anyagcsereútjai részben azonosak, to-
vábbá a melatonin-szekréciót jelentõs mértékben
noradrenerg afferensek szabályozzák. Ezért tûnik
ésszerû megközelítésnek a szóbanforgó neuro-
transzmitter-rendszereket kölcsönhatásaikban
vizsgálni – és pontosan ezért látszik érdekesnek és
ígéretesnek egy olyan antidepresszívum, mint az
agomelatin, amelyik ezeket a hatásokat egyesíti
magában.

Az agomelatin farmakológiája

Az agomelatin az eddigi antidepresszívumoktól
eltérõ kémiai struktúrájú molekula, amelyik két fõ
hatáskomponenssel rendelkezik: a melatonin
mindkét receptorának (MT1 és MT2) nagy affini-
tású agonistája, ugyanakkor a szerotonin 5HT2C

receptorán erõs antagonista tulajdonsággal ren-
delkezik. Ennek megfelelõen, a melatoninhoz ha-
sonlóan, a nap megfelelõ szakában – este – adva
alkalmas a megzavart diurnális ritmusok reszin-
kronizálásra. Jól mérhetõen hat a nucleus supra-
chiasmaticusra és segíti az elalvást (Fuchs és
mtsai, 2006). A szerotonin 5HT2C receptor blok-
kolása közvetítheti az antidepresszív hatások to-
vábbi részét: ezzel a tulajdonsággal ugyanis szá-
mos más antidepresszívum, köztük a legtöbb
SSRI szintén rendelkezik (Millan és mtsai, 2003).
Az 5HT2C receptorok tónusosan gátolják a frontá-
lis kéreg dopaminerg és noradrenerg aktivitását, e
receptorok gátlása tehát abban a régióban – de
csak ott – mérhetõen fokozott dopamin- és nor-

adrenalin-felszabadulást eredményez. Az agome-
latin 5HT2C antagonista hatása azonban más sze-
rotonerg antidepresszívumoktól, így az SSRI sze-
rektõl eltérõen kizárólag erre az egyetlen egy re-
ceptor-altípusra korlátozódik: a klinikai antide-
presszív hatásban sokszor kulcsfontosságúnak
tartott 5HT1A receptorstimuláció és a tartós keze-
lés során fokozatosan kialakuló 5HT1A-deszen-
zitizáció itt teljesen elmarad. Az agomelatin kötõ-
dése bármely más ismert receptortípushoz szintén
jelentéktelen.

Kísérletes depresszió-modellekben, így külö-
nösen a krónikus stressz-modellben az agomelatin
a mai standard antidepresszívumokhoz hasonló
aktivitást mutat (Bourin és mtsai, 2004; Papp és
mtsai, 2003). A viselkedési tüneteken túl a stressz-
hatásra túlmûködö HPA-tengely aktivitását is nor-
malizálja, rendezi az alvás-ébrenlét ritmusát és az
éjszakai alvás struktúráját (Fuchs és mtsai, 2006).
Más vizsgálatokban egyértelmû anxiolitikus tulaj-
donságokat mutat (Papp és mtsai, 2006), illetve
hatékonyan potenciálja a benzodiazepinek szo-
rongásoldó hatását. Figyelemre méltó, hogy a me-
latonin maga ilyen hatásokkal nem rendelkezik.
Ami pedig legújabb ismereteink szerint talán az
egyik legfontosabb tényezõ: az agomelatin – tar-
tós kezelés során – serkenti a hippocampus (illetve
azon belül a gyrus dentatus) neurogenezisét. Há-
rom heti agomelatin-adagolás után szignifikánsan
megnõ az újonnan képzõdött neuronok (szemcse-
sejtek) száma, a további kezelés pedig segíti ezek
túlélését (Banasr és mtsai, 2006).

Klinikai vizsgálatok

Hatékonyság

Több multicentrikus, multinacionális, randomizált,
placebóval és aktív szerrel kontrollált klinikai
vizsgálat igazolta az agomelatin hatékonyságát
major depressziós betegekben.

Az elsõ nagyszabású, dóziskeresõ vizsgálatban
összesen 711 beteget randomizáltak, akik a három
agomelatin dózis (napi 1, 5, és 25 mg) valamelyik-
ét, illetve 20 mg paroxetint vagy placebot kaptak.
8 heti kezelés után a 25 mg/nap agomelatin dózis
szignifikánsan jobbnak bizonyult a placebonál és
egyenértékûnek a paroxetin-kezeléssel (Lôo és
mtsai, 2002). A különbség már a második héten
jól érzékelhetõ volt (2. ábra) és szignifikánsan el-
különült a placebo-csoporttól, miközben a paro-
xetin csak a negyedik héttõl múlta felül szignifi-
kánsan a placebo hatását. Hasonló eredményt mu-
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tatott a Montgomery-Åsberg (MADRS) skála, il-
letve a globális klinikai impresszió (CGI). Ez arra
utalhat, hogy az agomelatin hatása a klasszikus
SSRI szereknél, vagy legalábbis a paroxetinnél
hamarabb érzékelhetõ, ami egyértelmû klinikai
elõny.

Gyakran felmerülõ kérdés az új, biztonságos és
jól tolerálható antidepresszívumok hatékonysága
kifejezetten súlyos, esetenként hospitalizációt
igénylõ depressziókban. Egyes vélemények sze-
rint ilyenkor csak a régebbi triciklusos szerek iga-
zán megbízhatóak (habár ezt számos randomizált
és kontrollált klinikai vizsgálat eredménye cáfol-
ja). Ezért a fenti vizsgálatban külön is elemezték
az agomelatin hatékonyságát a legsúlyosabb (in-
duló HAMD�25, n=586) betegek alcsoportjában.
Amint a 3. ábra mutatja, napi 25 mg agomelatin
ebben a csoportban is meggyõzõen hatékony volt:
az átlagos HAMD értéket több mint 50%-kal (sta-

tisztikailag szignifikánsan) csökkentette, és ezzel
kissé felül is múlta a paroxetin hatékonyságát.

Nagyon hasonló eredményekkel zárult egy má-
sodik randomizált és placebo-kontrollált, kettõs-
vak vizsgálat (Kennedy és mtsa, 2006), ahol a hat
hetes agomelatin-kezelés a betegek 49%-ában
volt eredményes (azaz, a HAMD összpontszám
legalább 50%-kal csökkent), szemben a placebo
34%-ával. A vizsgálatban összesen randomizált
212 beteg közül az agomelatin csoport 21%-a,
míg a placebo csoport 13%-a jutott a hatodik hé-
ten remisszióba. Ebben a vizsgálatban lehetõség
volt a gyógyszer flexibilis adagolására: a kellõen
nem reagálók 2 hét után napi 50 mg agomelatint
(illetve kétszeres „adag” placebót) kaphattak. Dó-
zisemelésre mindkét csoport betegeinek egyhar-
madában, csaknem azonos arányban (34%, illetve
37%) került sor. A súlyosan depressziós betegek
alcsoportjában itt is szignifikáns elõny mutatko-
zott az agomelatin javára: ebben az alcsoportban a
terápiás siker aránya 49% volt (placebo: 31%), a
remisszió aránya pedig 21% (placebo: 12%). Itt
kell megjegyezni, hogy a remisszió eléréséhez
major depresszióban 6 hét csak a legritkább ese-
tekben elegendõ.

A dóziskeresõ vizsgálatban (Lôo és mtsai, 2002)
külön is elemezték az agomelatin szorongásoldó
hatását. A Hamilton Szorongás Skála (HAMA)
pontszámcsökkenése az agomelatin csoportban
már a 4. kezelési héten szignifikánsan meghaladta
a placebo hatását. A különbség a 8. hétig fennma-
radt. Bár az agomelatin szorongásoldó hatását a
preklinikai vizsgálatok elõre jelezték és alátá-
masztották (Millan és mtsai, 2005; Papp és mtsai,
2006) ennek meggyõzõ klinikai igazolására még
további vizsgálatok szükségesek.

Tolerabilitás

Az agomelatin minden eddig elvégzett vizsgálat-
ban igen jól tûrhetõnek bizonyult, a mellékhatá-
sok gyakorisága és súlyossága a placebo-hoz ha-
sonlítható (Den Boer és mtsai, 2006). Leggyak-
rabban fejfájás, ritkábban szédülés, hányinger, fá-
radékonyság fordult elõ (4–9%-ban), de csak a
szédülés gyakorisága haladta meg a placebo-cso-
portban észlelt hasonló jelenségeket (9% vs. 5%).
Ezek a tünetek szignifikánsan ritkábbak és eny-
hébbek voltak, mint paroxetin kezelés mellett
(Lôo és mtsai, 2002). A mellékhatások általában
az elsõ 1–2 hétben jelentkeztek, az esetek döntõ
többségében átmenetinek bizonyultak és egyszer
sem igényeltek specifikus beavatkozást. Az ago-
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2. ábra. Agomelatin, paroxetin és placebo major
depressziós betegekben

3. ábra. Agomelatin, paroxetin és placebo súlyos

(induló HAMD�25) depressziós betegekben



melatinnal kapcsolatban biztonsági aggály nem
merült fel, váratlan vagy súlyos mellékhatást ed-
dig egyáltalán nem észleltek. A kiesési arány az
eddigi vizsgálatokban szintén meglepõen alacsony:
az agomelatin csoportokból a betegek 2–5%-a, a
placebo-csoportokból 2–11%-a esett ki, az esetek
kevesebb mint felében mellékhatások miatt.

A mellékhatások többsége tartósabb kezelés
során csökken vagy megszûnik. Sem a pulzus-
szám, sem a vérnyomás, sem az EKG, sem a klini-
kai kémiai paraméterek nem jeleztek figyelemre
méltó változást sem rövid, sem hosszabb távon
(Rouillon, 2006). Mindez az agomelatin célzott és
szûk receptor-profiljával függhet össze: azzal,
hogy a melatonin- és a szerotonin 5HT2C recepto-
rokon kívül más (kolinerg, adrenerg, hisztaminerg
stb.) receptorokhoz nem kötõdik.

Az agomelatin kedvezõ hatását az alvásra a kli-
nikai észlelés is megerõsíti. Egy kontrollált ket-
tõsvak vizsgálatban (Guilleminault, 2005) venla-
faxinnal összehasonítva, lényegében azonos anti-
depresszív hatékonyság mellett, az agomelatin
már egy hét után hatékonyabban javította az elal-
vási képességet és az alvás szubjektív minõségét.
A betegek ugyanakkor – vizuális analóg skálán
mérve – kevésbé érzékeltek nappali álmosságot,
aluszékonyságot. Az alvásparaméterek kedvezõ
változását EEG-vel is sikerült igazolni (Quera-
Silva és mtsai, 2005): hat heti nyílt kezelés során
napi 25 mg agomelatin mérhetõen javította az al-
vás hatékonyságát, csökkentette az ébredések
mennyiségét és az elalvásig eltelt idõt, továbbá
szerény mértékben növelte a mélyalvás és az
összalvás idõtartamát. Mindezek a kis mintában
(n=15) észlelt és a szignifikancia határán mozgó
eredmények egyelõre még csupán elõzetesek,
amelyeket további vizsgálatoknak kell majd meg-
erõsíteni.

Más, szintén egészen friss klinikai adatok arra
utalnak, hogy az agomelatin a ma használt stan-
dard antidepresszívumoknál lényegesen kevesebb
szexuális diszfunkciót indukál (Kennedy, 2005).
Egy 12 hetes randomizált, kontrollált kettõsvak
vizsgálatban napi 50 mg agomelatin hatását vetet-
ték egybe napi 150 mg venlafaxinéval. Igen meg-
gyõzõ antidepresszív hatékonyság mellett (86%
ill. 80% terápiás válasz, 57% ill. 59% remisszió!)
111 szexuálisan aktív, teljes remisszióba jutott be-
tegbõl venlafaxin szedése mellett 41–47% észlelt
különbözõ szexuális funkciózavart, míg ez az
arány agomelatin szedése mellett következetesen
20% alatt maradt. Ha ez a kedvezõ tulajdonság

replikálható, azaz további, nagyobb betegpopulá-
ciókban is következetesen érvényesül, akkor erõs
érv lehet az agomelatin széleskörû alkalmazása
mellett, mivel nagymértékben javíthatja a terápiás
együttmûködést.

A jelenleg használt antidepresszívumok néme-
lyikének hirtelen elhagyásakor észlelt „megszakí-

tási szindróma” átmenetileg kellemetlen tünetek-
kel járhat, és ez az utóbbi években különös figyel-
met kap a laikus médiában (egyesek valamiféle
„veszélyes hosszászokás” bizonyítékaként értel-
mezik). Ezért figyelték meg egy kettõs-vak, ran-
domizált multicentrikus vizsgálatban az agomela-
tin gyors elhagyásának következményeit (Mont-
gomery és mtsai, 2004). Major depressziós bete-
gek 12 hétig vagy napi 25 mg agomelatint, vagy
napi 20 mg paroxetint kaptak. Azt a 192 beteget,
akik a kezelés végéig remisszióba jutottak, ismé-
telten randomizálták: további 2 hétig (kettõsvak
feltételek között) vagy az addigi kezelést kapták
folytatólagosan, vagy a gyógyszert placebo-val
helyettesítették. Az agomelatint folytatók, illetve
az azt abbahagyók között a diszkontinuációs tüne-
tek skáláján (DESS) semmiféle különbséget nem
észleltek, míg a paroxetint abbahagyókban az elsõ
héten – de csak az elsõ héten – a gyógyszert to-
vább szedõkhöz képest közel kétszer annyi, átla-
gosan 7.3 ilyen tünetet (álmatlanságot, szédülést,
hányingert, hasmenést, gyomorgörcsöket, izom-
fájdalmakat, orrfolyást, nyugtalan álmokat, fele-
dékenységet stb.) tapasztaltak. Az eredmény azt
jelzi, hogy az agomelatin esetében még egy hirte-
len terápia-megszakítást követõen sem kell disz-
kontinuációs jelenségektõl tartani. Ezek a nem-
specifikus tünetek egyébként – amelyeket már az
imipramin megjelenése utáni elsõ évben leírtak –
paroxetin vagy más antidepresszívum esetében is
múlóak, a második héten már alig észlelhetõk. En-
nek ellenére a legtöbb terápiás javaslat hosszabb
antidepresszív kúrák végén az antidepresszívumot
fokozatosan, lépcsõzetesen javasolja elhagyni.

Következtetések

A depressziók klinikai tünetei között csaknem
mindig megtalálhatók a biológiai ritmusok, fõleg
a diurnális ritmusok (alvás-ébrenlét, endokrin pe-
riodicitás stb.) zavarai. Ezért magától értetõdõ az a
feltevés, hogy a tüneteket elõidézõ neurobiológiai
anomáliák közvetve vagy közvetlenül érintik a
cirkadián ritmus agyi szabályozó mechanizmusa-
it. Ezek egyike a melatonin-tengely, továbbá a
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vele szorosan összefüggõ centrális szerotonerg és
noradrenerg rendszerek. Major depresszióban
gyakran észlelhetõ a melatonin aktivitás megvál-
tozása, amelyet antidepresszív kezelés normali-
zálhat.

Az agomelatin újszerû antidepresszívum, mely
elsõdlegesen a melatonin centrális MT1 és MT2 re-
ceptorainak agonistája, ugyanakkor célzott és sze-
lektív 5HT2C antagonista is. Az antidepresszív ha-
tás feltehetõen a kettõ kombinációjából adódik.
Mivel a gyógyszer ezeken kívül egyetlen más is-
mert receptortípushoz sem kötõdik, ezért alkalma-
zása során kevés mellékhatás várható.

Az eddigi randomizált, kontrollált klinikai vizs-
gálatok a várakozásokat jórészt megerõsítették.
Az agomelatin napi egyszeri (esti) 25–50 mg
adagban a paroxetinhez vagy a venlafaxinhoz ha-
sonló hatékonyságú antidepresszívumnak mutat-
kozik. Hatása viszonylag gyorsan, már a második
héten meggyõzõ. A kezelés kezdetétõl enyhíti a
szorongást és mind szubjektív, mind EEG-vel iga-
zolható alvásjavító hatása is van (ami ugyanakkor

nem jár nappali aluszékonysággal, „másnaposság-
gal”). A betegek hat-tizenkét hét alatt a standard
SSRI/SNRI szerekhez hasonló arányban reagál-
nak, illetve jutnak remisszióba. Mindezt igen ked-
vezõ mellékhatásprofil kíséri: az agomelatin alig
okoz több mellékhatást, mint a placebo (és szigni-
fikánsan kevesebbet, mint a referenciaszerek).
Különösen figyelemre méltó, hogy szedése mel-
lett jóval ritkább a szexuális diszfunkció, nincse-
nek aggályos élettani vagy laboratóriumi változá-
sok és hirtelen elhagyását nem kíséri diszkontinu-
ációs jelenség. Mindezzel egy hatékony és igen jól
tolerálható szernek mutatkozik, amely – fõleg
hosszú távon – jelentõsen javíthatja a terápiás
együttmûködést. Ez akkor is igaznak látszik, ha az
eddigi, részben még elõzetes eredmények néhány
tekintetben további megerõsítésre szorulnak.
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