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A klinikai gyógyszerkutatásban a rando -
mizált, kontrollált kettősvak vizsgálatok
mellett mindig is fontos kiegészítő szere-
pet játszottak a mindennapi gyakorlat ke-
retei között végzett, a kezelőorvos dönté-
sein alapuló és a szokásos terápiás rutint
követő nyílt megfigyeléses („naturaliszti-
kus”, „nonintervenciós” stb.) vizsgálatok.
Ezek száma és jelentősége az utóbbi idő-
ben növekszik, mivel a kontrollált vizsgá-
latok szigorodó feltételei és egyre mere-
vebb szabályai miatt oda csak az elvben
szóbajöhető betegek csekély töredéke lép-
het be – emiatt viszont eredményeik is
egyre kevésbé általánosíthatók a „való
életre”. A megfigyeléses vizsgálatok ezt a
hiányt igyekeznek pótolni, miközben kor-
látaikat: a kontrollcsoportok hiányát, a
nem véletlenszerű betegválasztást, a nyílt
kezelést stb. részben ellensúlyozzák a
(sokkal) nagyobb létszámú, a rendelői
gyakorlatot (sokkal) jobban reprezentáló
– tünetileg heterogénebb, kísérő betegsé-
gekben is szenvedő, párhuzamosan több
gyógyszerrel kezelt stb. – betegpopulációk
és a gyakorlatias mérőeszközök.

Az agomelatin az eddig elvégzett ran -
domizált, kontrollált kettősvak vizsgálatok
teljes (publikált és nem publikált) körének
átfogó metaanalízisében egyértelműen hatá-
sosnak és jól tolerálhatónak bizonyult
(Taylor és munkatársai, 2014). Hatása szigni-
fikánsan felülmúlta a placebót és egyenérté-
kűnek mutatkozott a legjobb antidep resszí -
vumokéval, miközben tolerálhatósága azok-
nál szignifikánsan kedvezőbbnek adódott és
lényegében megegyezett a placebóéval. A
közelmúlt tíz legnépszerűbb anti dep resszí -
vumának 2015 előtt publikált közvetlen ösz-
szehasonlító vizsgálataira épült hálózati me -
taanalízis ezzel összhangban az agomelatint
találta a legjobban tolerálható, és több kü-
lönböző mutató szerint az egyik leghatáso-
sabb szernek (Khoo és munkatársai, 2015 –
mindkét idézett vizsgálatot ugyan itt koráb-
ban részletesen ismertettük! BMC).

Négy nagy megfigyeléses 
vizsgálat összesített elemzése
2009 és 2013 között Németországban –
összesen 1772 pszichiáter, illetve családor-

vos vizsgáló részvételével – négy nagy
meg figyeléses vizsgálatot végeztek az
agomelatin hatásosságának és tolerálható-
ságának megítélésére a mindennapi gya-
korlatban látott „igazi” depressziós já ró -
betegek terápiás rutinnak megfelelő, kli-
nikusok által indított és abba be nem avat-
kozó kezelése során („a való életben”). A
„VIVALDI”, „VITAL”, illetve „VIVRE”
fantázianevű (külön-külön publikált) vizs-
gálatok mindegyike legalább 12 hétig tar-
tott, egy részük – vagy azok kiterjesztése –
pedig 24, illetve 52 hétig folytatódott. A
négy vizsgálat eredeti adatait összegezték,
majd első lépésben a teljes populáció (12
hét, n=9601), második lépésben pedig a
folyamatosan tovább kezelt betegek
(24/52 hét, n=3915/605) eredményeit ele-
mezték. A depresszió súlyosságát a Glo-
bális Klinikai becslőskála (CGI) két verzi-
ójával (S=súlyosság, I=javulás) követték
indulástól a kezelés 6. és 12., illetve a ki-
terjesztések 24. és 52. hetéig. A vizsgálati
populációt, akiknek tehát az agome la tin -
nal végzett kezelés során még legalább
egy követő CGI eredménye is volt, az ere-
detileg belépő 9283 beteg 96,2%-a alkot-
ta.

Az összesített betegcsoport hűen tük-
rözte a mai Európa terápiás gyakorlatá-
ban látott depressziós betegek típusos jel-
lemzőit: 65%-uk volt nő, átlagéletkoruk
50,5 év, és 60%-uk – átlagosan 11 hete
tartó – depressziós epizódja volt visszaté-

rő. Ezen túl 72%-uknak volt legalább még
egy (gyakran több) társult pszichiátriai za-
vara. 60%-ukat már a belépést megelőző-
en (19%-ukat belépéskor is) kezelték an -
ti depresszívumokkal, főleg SSRI szerek-
kel; 32%-uk kapott egyidejűleg még to-
vábbi pszichotrop szereket is. Mindez a
betegek legalább háromnegyedét egy
kont rollált vizsgálatból azonnal és auto-
matikusan kizárta volna…

A betegek 68%-át az első 12 hétben vé-
gig 25 mg/nap agomelatinnal kezelték, a
többiek adagját a vizsgálat során napi 50
mg-ra emelték. A kezelés meggyőzően ha-
tásosnak bizonyult: 12 hét alatt a betegek
81%-a javult, 79%-uk reagált jól (CGI-I
£2), 34,5% remisszióba jutott. Ezek az
arányok hosszabb (24–52 hetes) kezelés
során sem változtak, illetve tovább javul-
tak (1. ábra).

A kezelést a betegek jól tolerálták:
mindössze 511 beteg (5,3%) jelzett össze-
sen 859 mellékhatást, leggyakrabban fej-
fájást, hányingert, szédülést, nyugtalansá-
got (2. ábra). Ezek többsége a kezelés
kez detén mutatkozott és spontán oldó-
dott: a 24. és 52. kezelési hét között már
csak 6 beteg észlelt összesen 7 mellékha-
tást. Súlyosnak minősülő mellékhatás 18
betegben (0,19%) fordult elő az első, és
két betegben a második 12 hétben; ezek
között volt egy hepatobiliáris reakció, ami
a gyógyszer abbahagyását követően mara-
déktalanul gyógyult. A mellékhatások
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1. ábra: A CGI skálával definiált terápiás válaszok és remissziók aránya
négy nagy megfigyeléses vizsgálatban, 12–52 hetes agomelatinkezelés
során (Laux G és mtsai, 2017)



gyakorisága nem különbözött a más kísé-
rő gyógyszerekkel is kezelt, illetve az ilye-
nekkel nem kezelt betegek között, de a
súlyos mellékhatások valamivel gyakorib-
bak voltak az előbbi csoportban (0,3% vs.
0,14%). A betegek testsúlya, illetve test -
tömegindexe a kezelés során érdemben
nem változott (3. ábra).

A vizsgálatokban résztvevő betegek in-
duló szérum transzamináz (ALT/AST) ér-
tékeinek többsége a normál értéktarto-
mányba esett, 9-11% jelzett klinikailag je-
lentéktelen, míg 0,1-0,2% szignifikáns (a
felső határ háromszorosát meghaladó)
emelkedést. A kezelési periódus során 49
betegben (0,5%) mértek kórosan emelke-
dett ALT/AST értékeket. Közülük 19 be-
teg enzimértékei már induláskor is kóro-
sak voltak, a fennmaradó 30 beteg így a
normális kezdő értékeket mutató csoport
0,6%-át tette ki, és a gyógyszerrel poten-
ciális összefüggésbe hozott 23 eset ebben
a csoportban 0,46%-nak felelt meg. Nem
volt különbség a kísérő gyógyszerekkel ke-
zelt, illetve nem kezelt betegek transz -
amináz-emelkedési gyakorisága között
(0,33–0,32%). Transzamináz-emelkedés

jellemzően a kezelés első 12 hetében for-
dult elő: ezt követően a 24. hétig már csak
2 (0,04%), a rákövetkező 24 hét során pe-
dig mindössze egy esetet (0,03%) észlel-
tek.

Az agomelatin hatásossága és
tolerálhatósága kardiovasz-
kuláris betegségekben
Jól ismert, hogy kardiovaszkuláris beteg-
ségekben a depresszió gyakorisága jelen-
tősen megnő, és ez fordítva is igaz; ráadá-
sul a két betegség találkozása súlyosabb
tünetekkel és rosszabb prognózissal jár.
Ilyen betegekben a régi triciklusos szerek
ellenjavalltak, és bár egyes SSRI szereket
a betegek jól tolerálnak, de azok hatásos-
sága ilyenkor nem meggyőző.

Ezért végeztek egy nagyszabású megfi-
gyeléses vizsgálatot Oroszország 46 külön-
böző régiójának 293 kardiológiai centru-
mában összesen 896 beteg részvételével,
akik különféle kardiovaszkuláris betegsé-
geik (hipertónia, szívritmuszavar, korábbi
infarktus stb.) mellett enyhe vagy közép-
súlyos depresszióban szenvedtek. Ez utób-

bit pszichiáter diagnosztizálta, de a keze-
lést már a kardiológus végezte. A 12 hetes
agomelatinkezelés hatását párhuzamosan
több ismert skálával (CGI, Hospital An -
xiety and Depression Scale=HADS, SF-
36 stb.) követték indulástól a 3., 6., majd a
12. heti záróvizitig. A betegcsoport átlag-
életkora 51 év volt, 60%-uk depressziója
minősült induláskor középsúlyosnak, és a
legtöbbjüket más (főleg kardiológiai)
gyógyszerrel is kezelték. A betegek döntő
többsége (86,5%) mindvégig napi 25 mg
agomelatint kapott.

A CGI-pontszámok tanúsága szerint a
kezelés során valamennyi beteg javult, és
a 12. hétre 85% remisszióba jutott. A ja-
vulás folyamatosnak és progresszívnek
mu tatkozott, ami vizitről-vizitre érzékel-
hető volt. A depressziós tünetek mellett a
szorongás, a szomatizáció és a „hipo-
chondria” skálái hasonlóan progresszív, és
vizitenként is szignifikáns csökkenést mu-
tattak. A teljes kúra globális hatásosságát
a klinikusok 96%-a és a betegek 97%-a
értékelte jónak vagy kiválónak.

Az agomelatin tolerabilitását az orvo-
sok 82%-a és a betegek 75%-a „kiváló-
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2. ábra: A leggyakoribb mellékhatások négy nagy megfigyeléses vizsgálatban, az agomelatinnal végzett keze-
lések első 12 hetében (Laux G és mtsai, 2017)

3. ábra: A testsúly és a testtömegindex (BMI) változása megfigyeléses vizsgálatokban, 12 és 24 hetes
agomelatinkezelés során (Laux G és mtsai, 2017)
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nak” minősítette. A kezelés 12 hete alatt
összesen 20 beteg esett ki a vizsgálatból,
közülük is csak öten mellékhatás miatt. A
vizsgálat során a pulzusszám és a vérnyo-
más szintén folyamatos és szignifikáns ja-
vulást (csökkenést) mutatott. EKG-eltéré-
seket, különös figyelemmel a QTc inter-
vallumra, nem észleltek. A betegek átla-
gos testsúlya a 12 hetes kezelés során
csökkent, de a csökkenés sehol nem ha-
ladta meg a kiindulási testsúly 5%-át.

A betegek 3-6%-ában észlelték a szé-
rum transzaminázértékek enyhe emelke-
dését, de az egyetlen esetben sem érte el a
felső határérték háromszorosát. Indulás-
kor a betegek 0,2–0,7%-ának voltak emel-
kedett alkalikus foszfatáz- vagy gamma-
GT értékei, de ezek sem közelítették meg
a kritikus értékhatárt. A vizsgálat – nyil-
vánvaló metodikai korlátain belül – azt
jelzi, hogy az agomelatin a kardiovaszku-
láris betegek enyhe-középsúlyos depresz-
sziójában is hatásos, biztonságos és igen
jól tolerálható szer lehet. Mivel ebben a
populációban a ma leggyakrabban alkal-
mazott és egyébként sikeres antidep resszí -
vumok hatékonysága korlátozott, ennek
jelentősége (ha további vizsgálatok is
meg erősítik) különösen figyelemreméltó
lehet.

Agomelatin és a májenzimek:
átfogó metaelemzés
Az agomelatinkezelés során esetenként
jelentkező és időnként aggályokat keltő
transzamináz-emelkedés esélyeinek és
koc kázatainak pontosítását szolgálta az a

metaanalízis, amelyben az összes máig fel-
lelhető (számszerint 49, közülük 28 már
publikált) randomizált és kontrollált vizs-
gálat 9234 betegének idevonatkozó adata-
it feldolgozták.

7602 beteget kezeltek agomelatinnal,
akik között 131 esetben (1,7%) észleltek a
felső határérték háromszorosát meghala-
dó enzimértékeket; ugyanez a placebóval
kezelt 1629 beteg közül 8-ban fordult elő
(0,5%). 20 betegben (0,3%) az emelkedés
meghaladta a határérték 10-szeresét, en-
nek ellenére májkárosodás tünetei náluk
sem jelentkeztek. Az enzimaktivitás emel-
kedése dózisfüggő (napi 25 mg mellett
1,3%, napi 50 mg mellett 2,5%) volt. A
legtöbb eset (64%) a kezelés első 12 heté-
ben jelentkezett és minden esetben – típu-
sosan 2 héten belül – reverzibilisnek bizo-
nyult. 86 beteg az emelkedett enzimérté-
kek ellenére folytatta a kezelést: közülük
31-ben (36%) az eltérések így is normali-
zálódtak. Szövődmény vagy komplikáció
egyszer sem fordult elő.

A lehetséges okokat és kockázati té-
nyezőket vizsgálva kiderült, hogy a bete-
gek neme és életkora nem játszik szere-
pet, de a kezelés előtt fennálló metaboli-
kus szindróma (obesitas, emelkedett szé-
rumkoleszterin stb.) és a nem alkoholos
eredetű zsírmáj rizikótényezőt jelent –
méghozzá az agomelatint és a placebót
szedő betegek csoportjaiban egyaránt(!).
A kockázatot tehát az említett diagnózi-
sok jelentik, azok meglétén túl pusztán a
magasabb induló transzaminázértékek
már nem képviselnek további kockázat-
növekedést.

Antidepresszívumok és 
májkárosodás
2010 és 2015 között Franciaországban kö-
zel ötmillió betegnek írtak fel anti dep -
resszív gyógyszert. Közülük a rákövetkező
6 hónapban összesen 382 beteg került kór-
házba hepatotoxikus tünetekkel. Ennek a
teljes populációra számított in cidenciája
az SSRI-csoport, illetve hét másik szer ese-
tében (százezer betegévre) 19 és 33 között
mozgott; a számok egymástól statisztikai-
lag nem különböztek, az ago melatin 25-ös
értéke a középtartományba esett. Az is ki-
derült, hogy a májkárosodás rizikója
ugyanezen betegek kezelést megelőző 6-12
hónapjához képest egyik szerrel végzett
kezelés során sem nőtt: az így számított és
korrigált esélyhányadosok egységesen
0,86-1,15 között szórtak, (az agomelatiné
0,87-nek adódott), meg sem közelítve a
statisztikai szignifikancia határát.
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