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A depressziok és a biologiai ritmusok zavarai
kozotti kapcesolat régota jol ismert. A diurnalis
ritmusok egyik kozvetitdje a melatonin-tengely
¢s a vele szorosan kapcsolodo szerotonerg, ill.
noradrenerg rendszerek, amelyek depresszioban
gyakran ¢és jol mérhetden megvaltoznak.

Az agomelatin egy Ujszerti antidepresszivum, a
melatonin MT; és M T, receptorainak direkt ago-
nistaja és emellett a szerotonin SHT,c receptor
szelektiv antagonistaja. Mas receptorokhoz gya-
korlatilag nem kotédik. Kisérletes modellekben
antidepresszivumokra és szorongasoldokra jel-
lemz6 tulajdonsagokat mutat, alvéas-elésegitd és
képes a deszikronizalt biologiai ritmusokat re-
szinkronizalni.

Kontrollalt klinikai vizsgalatokban az agomela-
tin a standard SSRI/SNRI szerekkel egyenértekii
antidepresszivumnak mutatkozik, ugyanakkor
biztonsagosnak és nagyon jol tlirhetének latszik.
Mellékhatasai gyakorlatilag nem kiilonbdznek a
placebo mellett észlelt jelenségektol. Kedvezo
hatdsa van az alvas struktirajara és szubjektiv
mindségere, a referenciaként hasznalt SNRI-nél
szignifikansan kevesebb szexualis zavart okoz,
hirtelen elhagyasat nem kiséri diszkontinuacios
tiinetegyiittes. Az eddigi vizsgalatokban a kiesé¢-
si arany szembeo6tlden alacsony, ami jo terapias
egyiittmiikodést igér. Mivel a depressziok keze-
lése még korantsem megoldott, sziikség van az
ujszerli hatdsmechanizmusu, a meglévd szerek-
hez képest kedvezd tulajdonsagokkal rendelkezd
fejlesztésekre.

KULCSSZAVAK: depresszié — melatonin — diur-

nalis 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 MT,; and MT,
receptors, and a selective antagonist action at the
serotonin SHT,¢ 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 depresszi6 vilagszerte az egyik leggyako-
ribb, hatdsaiban és kdvetkezményeiben pedig az
egyik legsulyosabb pszichiatriai zavar. Az Egye-
sillt Allamokban a lakossagnak tobb mint 16%-a,
Eurépaban kortilbeliil 13%-a élete soran legalabb
egyszer atél sulyos depresszios epizodot; az egy
évre szamitott prevalencia 4-7% kozo6tt mozog
(Kessler és mtsai, 2003; ESEMED csoport, 2004).
Annak ellenére, hogy a diagnosztika €s a terapias
arzenal az utobbi évtizedek soran igen jelentds —
egyes vélemények szerint talzott — mértékben kor-
szerlisodott, ma is csak a betegek kisebb része,
legfeljebb 20-25%-a kap megfeleld kezelést. Egy
nem tl régi eurdpai populacios vizsgalat (Lepine
és mtsai, 1997) azt talalta, hogy a 78.000-es minta
major depresszids tiineteket mutatd betegeinek
69%-a semmiféle orvosi kezelésben nem része-
stilt, 43%-uk egyaltalan nem is fordult orvoshoz.
Részben ez magyarazhatja a depresszidohoz tarsu-
16, és tarsadalmi méretekben is rendkiviil stlyos
funkciokarosodasokat. A munkaképtelenség, a szo-
cialis szerepek ellatasanak képtelensége mellett
egyre nyilvanvalobb az 6sszefiiggés a depresszio
¢és a fizikai egészség karosodasa, szamos ,,testi”
(kardiovaszkularis, mozgasszervi, immunologiai,
stb.) betegség kozott. A WHO adatai szerint a rok-
kantsagban leélt életévekért felelds betegségek so-
raban a major depresszio a masodik, de tiz éven
beliil az els6 lesz (ha maris nem az; a prognozis
ugyanis 1990-ben késziilt).

A depresszi6 az esetek tilnyomo részében kro-
nikus és visszatérésre (relapszusokra) hajlamos.
Ot éven beliil a betegek 55%-a legalabb egyszer
visszaesik, 12%-uk egyaltalan nem gyogyul meg,
és csak alig egyharmaduk lesz tartdsan tiinetmen-
tes (Keller és mtsai, 1992). Tizendt éves kovetés a
betegek 82%-aban tart fel relapszust és csak 12%-uk
() maradt végig remisszioban. A relapszusok
egyik valoszinii oka a gyakran szuboptimalis tera-
pia (tul késon, tal kicsi adagokkal, tal rovid ideig,
esetleg kevésbé szerencsésen valasztott szerrel),
masik 6 tényezdje a betegek ,terapiahliségének”,
terapias egylittmiikddésének kozismert nehézsé-
ge. Korabbi vizsgalatok szerint a betegek harmada
egyaltalan ki sem valtja a felirt gyogyszert, a keze-
1ést elkezd6k harmada-negyede pedig egy honap
utan abbahagyja; még nagyobb gond, hogy ezt al-
talaban nem kozlik a kezeldorvosukkal (Katon és
mtsai, 1995). Bar (jabban sokfelé divat vitatni, a
depresszio elégtelen kezelése az egyik {6 tényezo
a depresszids betegek kiugro szuicid halalozasa-

ban (minden hatodik-nyolcadik beteg 6nmaga vet
véget az ¢életének) és abban is, hogy a rekurrens
depresszios betegek atlagosan 10 évvel révidebb
ideig élnek. Ez a riasztd tény nem kizarolag az 6n-
gyilkossagokbol adodik, hanem a depresszioval
jar6 fokozott ,,testi” morbiditas és a tarsult beteg-
ségek rosszabb prognoézisa is jelentds mértékben
hozzajarul (Angst és mtsai, 2002).

Bar tobb mint 6tven éve rendelkeziink haté-
kony antidepresszivumokkal, a depressziok keze-
lése ma sem tekinthetd megoldottnak. Az 0sszes
jelenleg ismert hatoanyagnak (triciklusos szerek,
szelektiv szerotonin és/vagy noradrenalin vissza-
vételgatlok, dualis szerek, monoaminoxidaz-gat-
1ok, NASSA stb.) vannak ugyanis — sokszor egy-
mashoz hasonl6 — gyenge pontjai, illetve arnyol-
dalai. Egyik sem hatasos példaul mindenkiben: a
betegek 25-40%-a barmelyikre rezisztens lehet.
Egyik sem hat elég gyorsan: bar a megszokott
2-3-4 hetes varakozasi id6 egyes szerek esetében
— megfeleld adagolas mellett — valamivel rovi-
debb lehet ugyan, de a beteg szamara 6-12 nap is
igen hosszunak tlinhet. Az ujabb szerek a korabbi-
aknal sokkal jobban toleralhatok, de példaul az
SSRI szerek sulyvaltozast és szexualis diszfunk-
ciot indukalo hatasai gyakran problematikusak. A
régebbi triciklusos molekulak féleg a toxicitas és
a gyakran zavard, kellemetlen, esetenként veszé-
lyes antikolinerg, antihisztamin és kardiovaszku-
laris mellékhatasok sokasaga miatt szorultak hat-
térbe.

A dualis szerek a megfelel6 adagban javithatjak
a hatékonysagot és jobb eséllyel vezetnek teljes
tiinetmentességhez (remisszidhoz). A fizikai, szo-
matikus tiineteket is kedvezdbben befolyasoljak,
bar ennek esetenként a mellékhatasok megszapo-
rodasa lehet az ara. Hasonloan igéretes egy ujabb
generacios SSRI molekula, melynek raadasul a
tolerabilitasa is kedvezonek tlinik.

A legtobb mai antidepresszivum csak kozvet-
ve, a depresszi6 enyhitésén keresztiil javitja az al-
vast. Némelyik szer rendelkezik ugyan — foleg
kezdeti — szedativ hatassal, ami viszont gyakran
nappali almossagot is eléidézhet. Masok elonyte-
leniil befolyasolhatjak az alvasszerkezetet, igy
példaul a REM-ciklusokat (bar ezt a betegek koz-
vetleniil nem észlelik).

Egyre tobb sz6 esik mostanaban az antidepresz-
sziv kura befejezésekor néha fellépd ,,megszakita-
si szindréomarol” (discontinuation syndrome). Ez
els6sorban a rovid felezésii szerek, manapsag f6-
leg egyes SSRI-k hirtelen elhagyasakor jelentkez-
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het és egy-két héten at kellemetlen,
bar veszélytelen tiinetekkel jarhat.

1. abra: A melatonin jelenleg ismert legfontosabb funkcioi
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mokban is szerepelnek. Ezért tiinik kézenfekvo-
nek, hogy a biologiai ritmusokat szabalyozd —
szinkronizalé — melatonin-tengely receptorain at
ujszeri antidepressziv hatast lehet elérni.

Melatonin és melatonin-anomaliak
depressziéban

A melatonin a tobozmirigy (corpus pineale) ter-
meéke, amely két enzimatikus 1épésben szeroto-
ninbol — a depresszioé patomechanizmusaban koz-
ponti szerepet jatszd neurotranszmitterbdl — kelet-
kezik. A szintézist az emlds agy kdzponti cirka-
dian ritmusvezérldje, a nucleus suprachiasmaticus
iranyitja, az tehat szigort napszaki ritmusra jar:
melatonin kizarolag éjszaka, sdtétben termelddik.
A retinat érd fény gyakorlatilag azonnal, 1-2 per-
cen beliil leallitja a melatonin-szintézist; az ezt
kozvetitd palyarendszer anatomiaja €s élettana jol
ismert (Srinivasan ¢s mtsai, 20006).

A melatonin akadalytalanul atjut a vér-agy géa-
ton és megjelenik a liquorban, ahol koncentracidja
a plazmaénak Otszorose-tizszerese is lehet. Nap-
szaki ritmusa a személyre jellemz6 és megleheto-
sen stabil (naprol-napra csak keveset valtozik),
interindividualisan azonban jelentds eltérések
vannak: az éjszakai plazmacsucsok nagysaga ko-
z0tt akar tizszeres kiilonbség is lehet.

A melatonin hatdsai szertedgazoak, szamos
egymastol kiillonbozo élettani funkciora van ha-
tassal. Alapvetden ritmusvezérld, ezért az alvas-
ébrenléti ciklus egyik komponense és kapcsolat-
ban all a legtobb endokrin funkciéo — koztiik a
HPA-tengely — diurnalis periodicitasaval. Az agy-

Neuropsychopharmacologia H

ra egyfajta ,,endogén anxiolitikumként” hat, befo-
lyasolja a hangulatot, a motivaciot és a szexualis
késztetést. Immunstimulalé tulajdonsagaval las-
sitja a tumorndvekedést, tagitja a periférias ereket,
csokkenti a testhdmérsékletet és a vérnyomast, sot
kozvetlen antioxidans hatdsokat is mutat (Panti-
Perumal és mtsai, 2006; Claustrat és mtsai 2005;
Macchi és mtsa 2004). Kétféle ,klasszikus”,
G-proteinhez kapcsolt membranreceptora (MT,
és MT,) mellett intracelluldris receptorai is van-
nak, azon feliil kozvetleniil képes kotddni a cal-
modulinhoz, a kinonreduktaz-2 enzimhez és tobb
mas strukturalis fehérjéhez (1. dbra); ez utdbbiak
funkcionalis jelentdsége ma még csak részben is-
mert.

Kozel harom évtizede kozodlnek — részben el-
lentmond¢ — adatokat major depresszios betegek-
ben észlelhetd melatonin eltérésekrdl. Emelkedett
és csokkent éjszakai melatonin-szinteket egyarant
leirtak, amelyek részben allapotfiiggének mutat-
koznak (Szymanska és mtsai, 2001; Crasson és
mtsai, 2004). Koradbban egy kiilonallé ,,melato-
nin-hidnyos szindroma” lehetdségét is felvetették,
amelynek egyik tlinete a major depresszid lehet
(Beck-Friis és mtsai, 1985). Megfigyelték, hogy
major depresszioban a melatonin diurnalis ritmu-
sa megvaltozik, a fazis ,,eléresiet”, és ezt tovabbi
diurnalis ritmus-anomalidk, példaul a HPA-
tengely napszaki cikluszavara is kiséri (Beck-Friis
és mtsai, 1985a). A részben egymassal ellentétes
és csak nehezen reprodukalhatdé eredmények
egyik magyarazata talan a melatonin-funkcio ge-
netikai variabilitasa, az endogén ritmusszabalyo-
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zasért felel6s ,,0ra-gének” (clock genes) sokféle-
sége, masfeldl a melatonin-szekrécid gyors reaga-
lasa a kiils6 ingerekre, illetve a depresszio sokfé-
lesége. A diurnalis zavarokkal leginkabb Ossze-
fliggd szezonalis (téli) depresszioban példaul ép-
penséggel a melatonin-szekrécio faziskésése jel-
lemz6 (Wirz-Justice, 2006).

Hasonloan ellentmondasosak az adatok az anti-
depressziv terapia melatonin-szekréciora gyako-
rolt hatasairol. A korabbi vizsgalatok altalaban a
plazma melatonin-szint, vagy a vizeletben megje-
lené melatonin-termék emelkedését észlelték,
amit fleg az antidepresszivumok noradrenalin-
stimulalo hatasaval magyaraztak (Paparrigo-
poulos és mtsai, 2001), de ellentmondé eredmé-
nyek is sziilettek (Srinivasan és mtsai, 2006).

Az adatok ugy foglalhatok Ossze, hogy major
depresszidban a melatonin-funkcié csaknem min-
dig megvaltozik, bar a valtozas iranya, nagysaga
és természete (amplitadod, fazis, ciklus) betegen-
ként nagy variabilitast mutat. A melatonin és a
szerotonin anyagcserettjai részben azonosak, to-
vabba a melatonin-szekréciot jelentds mértékben
noradrenerg afferensek szabalyozzak. Ezért tiinik
ésszerli megkozelitésnek a szobanforgd neuro-
transzmitter-rendszereket ~ kdlcsonhatasaikban
vizsgalni — és pontosan ezért latszik érdekesnek és
igéretesnek egy olyan antidepresszivum, mint az
agomelatin, amelyik ezeket a hatasokat egyesiti
magaban.

Az agomelatin farmakologiaja

Az agomelatin az eddigi antidepresszivumoktol
eltérd kémiai struktiraju molekula, amelyik két f6
hataskomponenssel rendelkezik: a melatonin
mindkét receptoranak (MT; és MT,) nagy affini-
tasu agonistaja, ugyanakkor a szerotonin SHT,c
receptoran erds antagonista tulajdonsaggal ren-
delkezik. Ennek megfelelen, a melatoninhoz ha-
sonldan, a nap megfeleld szakaban — este — adva
alkalmas a megzavart diurnalis ritmusok reszin-
kronizalasra. J6I mérhetéen hat a nucleus supra-
chiasmaticusra és segiti az elalvast (Fuchs és
mtsai, 2006). A szerotonin SHT,¢ receptor blok-
kolasa kozvetitheti az antidepressziv hatasok to-
vabbi részét: ezzel a tulajdonsaggal ugyanis sza-
mos mas antidepresszivum, koztik a legtobb
SSRI szintén rendelkezik (Millan és mtsai, 2003).
Az SHT,c receptorok tonusosan gatoljak a fronta-
lis kéreg dopaminerg és noradrenerg aktivitasat, e
receptorok gatlasa tehat abban a régioban — de
csak ott — mérhetéen fokozott dopamin- és nor-

adrenalin-felszabadulast eredményez. Az agome-
latin SHT,c antagonista hatdsa azonban mas sze-
rotonerg antidepresszivumoktol, igy az SSRI sze-
rektdl eltéréen kizarolag erre az egyetlen egy re-
ceptor-altipusra korlatozodik: a klinikai antide-
pressziv hatasban sokszor kulcsfontossagiinak
tartott SHT 5 receptorstimulacio és a tartos keze-
1és soran fokozatosan kialakulé 5HT;,-deszen-
zitizacio itt teljesen elmarad. Az agomelatin koto-
dése barmely mas ismert receptortipushoz szintén
jelentéktelen.

Kisérletes depresszio-modellekben, igy kiilo-
ndsen a kronikus stressz-modellben az agomelatin
a mai standard antidepresszivumokhoz hasonlo
aktivitast mutat (Bourin és mtsai, 2004; Papp és
mtsai, 2003). A viselkedési tiineteken tul a stressz-
hatésra talmitkodo HPA-tengely aktivitasat is nor-
malizalja, rendezi az alvas-€brenlét ritmusat és az
¢jszakai alvas struktirajat (Fuchs és mtsai, 2000).
Mas vizsgalatokban egyértelmi anxiolitikus tulaj-
donsagokat mutat (Papp és mtsai, 2006), illetve
hatékonyan potencialja a benzodiazepinek szo-
rongasoldé hatasat. Figyelemre mélto, hogy a me-
latonin maga ilyen hatasokkal nem rendelkezik.
Ami pedig legijabb ismereteink szerint talan az
egyik legfontosabb tényezd: az agomelatin — tar-
tos kezelés soran — serkenti a hippocampus (illetve
azon bellll a gyrus dentatus) neurogenezisét. Ha-
rom heti agomelatin-adagolas utan szignifikansan
megnd az ujonnan képzdodott neuronok (szemcse-
sejtek) szama, a tovabbi kezelés pedig segiti ezek
talélését (Banasr és mtsai, 2000).

Klinikai vizsgalatok

Hatékonysag

To6bb multicentrikus, multinacionalis, randomizalt,
placeboval és aktiv szerrel kontrollalt klinikai
vizsgalat igazolta az agomelatin hatékonysagat
major depresszids betegekben.

Az els6 nagyszabasu, doziskeresd vizsgalatban
Osszesen 711 beteget randomizaltak, akik a harom
agomelatin dozis (napi 1, 5, €s 25 mg) valamelyik-
ét, illetve 20 mg paroxetint vagy placebot kaptak.
8 heti kezelés utan a 25 mg/nap agomelatin dozis
szignifikansan jobbnak bizonyult a placebonal és
egyenértékiinek a paroxetin-kezeléssel (Loo és
mtsai, 2002). A kiilonbség mar a masodik héten
jol érzékelhetd volt (2. abra) és szignifikansan el-
kiiloniilt a placebo-csoporttol, mikdzben a paro-
xetin csak a negyedik héttol multa feliil szignifi-
kansan a placebo hatasat. Hasonl6 eredményt mu-
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2. abra. Agomelatin, paroxetin és placebo major
depresszios betegekben

28
L —e— agomelatin = paroxetin - »-- placebo
256 my 20 mg (n=136)
(n=135) (n=144)

24 o
\
20

p<005
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12 T T
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HAMD ssszpontszam

8 hét

tatott a Montgomery-Asberg (MADRS) skila, il-
letve a globalis klinikai impresszi6 (CGI). Ez arra
utalhat, hogy az agomelatin hatasa a klasszikus
SSRI szereknél, vagy legalabbis a paroxetinnél
hamarabb érzékelhetd, ami egyértelmti klinikai
elony.

Gyakran felmeriilé kérdés az 1j, biztonsagos és
jol toleralhat6 antidepresszivumok hatékonysaga
kifejezetten stlyos, esetenként hospitalizaciot
igénylé depressziokban. Egyes vélemények sze-
rint ilyenkor csak a régebbi triciklusos szerek iga-
zan megbizhatoak (habar ezt szamos randomizalt
¢és kontrollalt klinikai vizsgalat eredménye cafol-
ja). Ezért a fenti vizsgalatban kiilon is elemezték
az agomelatin hatékonysagat a legsulyosabb (in-
dulo HAMD2>25, n=586) betegek alcsoportjaban.
Amint a 3. dbra mutatja, napi 25 mg agomelatin
ebben a csoportban is meggy6zden hatékony volt:
az atlagos HAMD értéket tobb mint 50%-kal (sta-

3. abra. Agomelatin, paroxetin és placebo sulyos
(indul6 HAMD>25) depressziés betegekben
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tisztikailag szignifikansan) csokkentette, és ezzel
kissé feliil is multa a paroxetin hatékonysagat.

Nagyon hasonl6 eredményekkel zarult egy ma-
sodik randomizalt és placebo-kontrollalt, kettds-
vak vizsgalat (Kennedy és mtsa, 2006), ahol a hat
hetes agomelatin-kezelés a betegek 49%-aban
volt eredményes (azaz, a HAMD &sszpontszam
legalabb 50%-kal csokkent), szemben a placebo
34%-aval. A vizsgalatban Osszesen randomizalt
212 beteg koziil az agomelatin csoport 21%-a,
mig a placebo csoport 13%-a jutott a hatodik hé-
ten remisszioba. Ebben a vizsgalatban lehet6ség
volt a gyogyszer flexibilis adagolasara: a kelléen
nem reagalok 2 hét utan napi 50 mg agomelatint
(illetve kétszeres ,,adag” placebot) kaphattak. Do-
zisemelésre mindkét csoport betegeinek egyhar-
madaban, csaknem azonos aranyban (34%, illetve
37%) kertilt sor. A sulyosan depresszios betegek
alcsoportjaban itt is szignifikans elény mutatko-
zott az agomelatin javara: ebben az alcsoportban a
terapias siker aranya 49% volt (placebo: 31%), a
remisszi6 aranya pedig 21% (placebo: 12%). Itt
kell megjegyezni, hogy a remisszio elérésé¢hez
major depresszidban 6 hét csak a legritkabb ese-
tekben elegendo.

A doéziskeres6 vizsgalatban (Loo és mtsai, 2002)
kiilon is elemezték az agomelatin szorongésoldo
hatasat. A Hamilton Szorongés Skala (HAMA)
pontszamcsokkenése az agomelatin csoportban
mar a 4. kezelési héten szignifikansan meghaladta
a placebo hatasat. A kiilonbség a 8. hétig fennma-
radt. Bar az agomelatin szorongasoldd hatasat a
preklinikai vizsgalatok elére jelezték és alata-
masztottak (Millan és mtsai, 2005; Papp és mtsai,
2006) ennek meggydz6 klinikai igazolasara még
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Tolerabilitas

Az agomelatin minden eddig elvégzett vizsgalat-
ban igen jol tlirhetdnek bizonyult, a mellékhata-
sok gyakorisaga ¢s sulyossaga a placebo-hoz ha-
sonlithaté (Den Boer és mtsai, 2006). Leggyak-
rabban fejfajas, ritkabban szédiilés, hanyinger, fa-
radékonysag fordult eld (4-9%-ban), de csak a
szédiilés gyakorisaga haladta meg a placebo-cso-
portban észlelt hasonl6 jelenségeket (9% vs. 5%).
Ezek a tiinetek szignifikansan ritkabbak és eny-
hébbek voltak, mint paroxetin kezelés mellett
(Loo és mtsai, 2002). A mellékhatasok altalaban
az els6 1-2 hétben jelentkeztek, az esetek dontd
tobbségében atmenetinek bizonyultak és egyszer
sem igényeltek specifikus beavatkozast. Az ago-
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melatinnal kapcsolatban biztonsagi aggaly nem
mertlt fel, varatlan vagy sulyos mellékhatast ed-
dig egyaltalan nem észleltek. A kiesési arany az
eddigi vizsgalatokban szintén meglepden alacsony:
az agomelatin csoportokbol a betegek 2—5%-a, a
placebo-csoportokbol 2—11%-a esett ki, az esetek
kevesebb mint felében mellékhatasok miatt.

A mellékhatasok tobbsége tartdsabb kezelés
soran csokken vagy megsziinik. Sem a pulzus-
szam, sem a vérnyomas, sem az EKG, sem a klini-
kai kémiai paraméterek nem jeleztek figyelemre
méltd valtozast sem rovid, sem hosszabb tavon
(Rouillon, 2006). Mindez az agomelatin célzott és
szlik receptor-profiljaval fligghet Ossze: azzal,
hogy a melatonin- €s a szerotonin SHT,¢ recepto-
rokon kiviil mas (kolinerg, adrenerg, hisztaminerg
stb.) receptorokhoz nem kotédik.

Az agomelatin kedvezd hatasat az alvasra a kli-
nikai észlelés is megerdsiti. Egy kontrollalt ket-
tosvak vizsgalatban (Guilleminault, 2005) venla-
faxinnal sszehasonitva, Iényegében azonos anti-
depressziv hatékonysag mellett, az agomelatin
mar egy hét utan hatékonyabban javitotta az elal-
vasi képességet és az alvas szubjektiv mindségét.
A betegek ugyanakkor — vizualis analog skalan
mérve — kevésbé érzékeltek nappali almossagot,
aluszékonysagot. Az alvasparaméterek kedvezd
valtozasat EEG-vel is sikeriilt igazolni (Quera-
Silva és mtsai, 2005): hat heti nyilt kezelés soran
napi 25 mg agomelatin mérhetden javitotta az al-
vas hatékonysagat, csokkentette az ébredések
mennyiségét és az elalvasig eltelt id6t, tovabba
szerény mértékben ndvelte a mélyalvas és az
Osszalvas idotartamat. Mindezek a kis mintaban
(n=15) észlelt és a szignifikancia hataran mozgo
eredmények egyelére még csupan eldzetesek,
amelyeket tovabbi vizsgalatoknak kell majd meg-
erdsiteni.

Mas, szintén egészen friss klinikai adatok arra
utalnak, hogy az agomelatin a ma hasznalt stan-
dard antidepresszivumoknal 1ényegesen kevesebb
szexualis diszfunkciét indukal (Kennedy, 2005).
Egy 12 hetes randomizalt, kontrollalt kettdsvak
vizsgalatban napi 50 mg agomelatin hatasat vetet-
ték egybe napi 150 mg venlafaxinéval. Igen meg-
gy6z6 antidepressziv hatékonysag mellett (86%
ill. 80% terapias valasz, 57% ill. 59% remisszid!)
111 szexualisan aktiv, teljes remisszioba jutott be-
tegbdl venlafaxin szedése mellett 41-47% észlelt
kiilonb6z6 szexualis funkcidzavart, mig ez az
arany agomelatin szedése mellett kvetkezetesen
20% alatt maradt. Ha ez a kedvezd tulajdonsag

replikalhatd, azaz tovabbi, nagyobb betegpopula-
ciokban is kdvetkezetesen érvényesiil, akkor erds
érv lehet az agomelatin széleskorli alkalmazasa
mellett, mivel nagymértékben javithatja a terapias
egylittmiikodést.

A jelenleg hasznalt antidepresszivumok néme-
lyikének hirtelen elhagyasakor észlelt ,, megszaki-
tasi szindroma” atmenetileg kellemetlen tiinetek-
kel jarhat, és ez az utdbbi években kiilonds figyel-
met kap a laikus médiaban (egyesek valamiféle
,veszélyes hosszaszokas” bizonyitékakeént értel-
mezik). Ezért figyelték meg egy kettds-vak, ran-
domizalt multicentrikus vizsgalatban az agomela-
tin gyors elhagyasanak kovetkezményeit (Mont-
gomery ¢és mtsai, 2004). Major depresszids bete-
gek 12 hétig vagy napi 25 mg agomelatint, vagy
napi 20 mg paroxetint kaptak. Azt a 192 beteget,
akik a kezelés végéig remisszioba jutottak, ismé-
telten randomizaltak: tovabbi 2 hétig (kettdsvak
feltételek kozott) vagy az addigi kezelést kaptak
folytatdlagosan, vagy a gyogyszert placebo-val
helyettesitették. Az agomelatint folytatok, illetve
az azt abbahagyok kozott a diszkontinuacios tiine-
tek skalajan (DESS) semmiféle kiilonbséget nem
észleltek, mig a paroxetint abbahagyodkban az elsé
héten — de csak az elsé héten — a gyodgyszert to-
vabb szedokhoz képest kozel kétszer annyi, atla-
gosan 7.3 ilyen tiinetet (almatlansagot, szédiilést,
hanyingert, hasmenést, gyomorgdrcsoket, izom-
fajdalmakat, orrfolyast, nyugtalan almokat, fele-
dékenységet stb.) tapasztaltak. Az eredmény azt
jelzi, hogy az agomelatin esetében még egy hirte-
len terapia-megszakitast kovetden sem kell disz-
kontinuacios jelenségektdl tartani. Ezek a nem-
specifikus tiinetek egyébként — amelyeket mar az
imipramin megjelenése utani elsé évben leirtak —
paroxetin vagy mas antidepresszivum esetében is
muloak, a masodik héten mar alig észlelhetdk. En-
nek ellenére a legtobb terapias javaslat hosszabb
antidepressziv karak végén az antidepresszivumot
fokozatosan, 1épcsdzetesen javasolja elhagyni.

Kovetkeztetések

A depressziok klinikai tiinetei kozott csaknem
mindig megtalalhatok a bioldgiai ritmusok, féleg
a diurnalis ritmusok (alvas-ébrenlét, endokrin pe-
riodicitas stb.) zavarai. Ezért magatol értetddo az a
feltevés, hogy a tlineteket el6idéz6 neurobioldgiai
anomalidk kozvetve vagy kozvetlenill érintik a
cirkadian ritmus agyi szabalyozé mechanizmusa-
it. Ezek egyike a melatonin-tengely, tovabba a
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vele szorosan 0sszefliggd centralis szerotonerg és
noradrenerg rendszerek. Major depresszioban
gyakran észlelhet a melatonin aktivitas megval-
tozasa, amelyet antidepressziv kezelés normali-
zalhat.

Az agomelatin ujszerti antidepresszivum, mely
elsddlegesen a melatonin centralis MT; és M T, re-
ceptorainak agonistaja, ugyanakkor célzott és sze-
lektiv SHT,¢ antagonista is. Az antidepressziv ha-
tas feltehetéen a kettdé kombinaciojabol adodik.
Mivel a gyogyszer ezeken kiviil egyetlen mas is-
mert receptortipushoz sem kotodik, ezért alkalma-
zasa soran kevés mellékhatas varhato.

Az eddigi randomizalt, kontrollalt klinikai vizs-
galatok a varakozasokat jorészt megerdsitették.
Az agomelatin napi egyszeri (esti) 25-50 mg
adagban a paroxetinhez vagy a venlafaxinhoz ha-
sonlo hatékonysagu antidepresszivumnak mutat-
kozik. Hatasa viszonylag gyorsan, mar a masodik
héten meggy6z0. A kezelés kezdetétdl enyhiti a
szorongast é¢s mind szubjektiv, mind EEG-vel iga-
zolhato alvasjavito hatasa is van (ami ugyanakkor

nem jar nappali aluszékonysaggal, ,,masnapossag-
gal”). A betegek hat-tizenkét hét alatt a standard
SSRI/SNRI szerekhez hasonld aranyban reagal-
nak, illetve jutnak remisszioba. Mindezt igen ked-
vezd mellékhatasprofil kiséri: az agomelatin alig
okoz tobb mellékhatast, mint a placebo (€s szigni-
fikdnsan kevesebbet, mint a referenciaszerek).
Kiilonosen figyelemre mélto, hogy szedése mel-
lett joval ritkabb a szexualis diszfunkci6, nincse-
nek aggalyos élettani vagy laboratoriumi valtoza-
sok és hirtelen elhagyasat nem kiséri diszkontinu-
acios jelenség. Mindezzel egy hatékony és igen jol
toleralhaté szernek mutatkozik, amely — féleg
hosszt tavon — jelentGsen javithatja a terapias
egylttmiikodést. Ez akkor is igaznak latszik, ha az
eddigi, részben még eldzetes eredmények néhany

"o

tekintetben tovabbi megerdsitésre szorulnak.
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