
Agomelatin és antidepresszív terápia: 
szaporodó bizonyítékok 

Prof. Bánki M. Csaba

Amikor az agomelatin – hat éve – forga-
lomba került, a többi antidepresszívumtól
hangsúlyozottan eltérő hatásmechanizmu-
sa miatt a kezdeti pozitív várakozásba két-
ségek (és olykor félreértések) is vegyültek.
A szer a gyakorlatban tényleg újszerűnek,
egyedinek bizonyult. Miközben a depresz-
szió „tankönyvi” tüneteit az ismert anti -
depresszívumokkal legalább egyenrangú-
an csökkenti, néhány területen (mint a po-
zitív emóciók helyreállításában, az an he -
donia oldásában, a nappali közérzet gyors
javításában stb.) azoknál mérhetően több-
re képes. Ma már az sem kétséges, hogy a
legtöbb beteg más szereknél jobban tole-
rálja, főleg a testsúlyt és a szexuális funkci-
ókat érintetlenül hagyó tulajdonsága miatt.

Nagyszámú klinikai vizsgálat és azok
adatainak áttekintő összegzése (meta-
analízise) mára többé-kevésbé világosan
jelzi az agomelatin valóságos terápiás ér-
tékét. Az elemzések azonban tovább foly-
tatódnak, és a mindig újabb szempontok-
ból, még korszerűbb módszerekkel vég-
zett kutatások egyre több, a terápiás gya-
korlat számára fontos új bizonyítékkal
szolgálnak.

Az agomelatin helye 
a korszerű antidepresszívumok
rangsorában
Két antidepresszívum relatív, egymáshoz
viszonyított hatásosságát vagy tolerálható-
ságát közvetlen összehasonlító vizsgálatok
mutatják meg. Különböző szerekkel vég-
zett páronkénti összehasonlító vizsgálatok
összesített adataiból egy újabb statisztikai
módszer, a „hálózati metaanalízis” képes
a párokból képzett hálózati modell révén
közvetett összehasonlításokat is végezni,
így valamennyi vizsgált szer tulajdonságait
egymással összehasonlítani és azokat kö-
zös rangsorba állítani. Ezzel a módszerrel
olyan szerek relatív hatásossága is becsül-
hető, amelyekkel közvetlen összehasonlí-
tó vizsgálatok (eddig) nem történtek. A
hálózati metaanalízis technikáját az anti -
dep resszívumok máig gyakran idézett
Cipriani-féle rangsorolása óta (Lancet,
2009) egyre több kutatás alkalmazza.

Egy szingapuri kutatócsoport ezzel a
módszerrel újraelemezte a tíz jelenleg leg-
gyakrabban használt antidepresszívum

egymáshoz viszonyított klinikai hatékony-
ságát a 2015 júniusáig fellelhető teljes
publikus adatbázisban. Felnőttkorú, DSM
III/IV kritériumokkal diagnosztizált ma-
jor depressziós betegek akut (6-12 hetes
és csakis monoterápiás) közvetlen össze-
hasonlító vizsgálatait gyűjtötték össze,
ahol a célváltozó a HAMD/MADRS-ská-
la volt. Közel 6500 címből végül 76 vizsgá-
latot találtak elemzésre alkalmasnak,
ame lyek együttvéve 16 389 beteg adatait
tartalmazták. Minden esetben mérlegel-
ték a források torzításait (Cochrane-krité-
riumok), majd azokból egymás mellett há-
rom különböző hatásossági mutatót (ská -
lapontszám-csökkenés, terápiás válasz-
arány, remissziós arány) összegeztek. A
tolerálhatóságot a mellékhatások miatti
kiesések arányával mérték. Ezt követően
a hálózati metaanalízis technikájával elő-
ször többszörös páronkénti metaanalízist
végeztek, ezek hálózatából kiszámították
a közös referenciaszerre (a fluoxetinre)
értelmezett indirekt mutatókat, végül
ezek Bayes-modellezésével becsülték a
vizsgált anti dep resszívumok hatásosságá-
nak, illetve tolerálhatóságának valószínű-
ségi rangsorát. Az elemzés érvényességét
a hálózati modell standard kritériumaival:
a heterogenitással (az azonos szereket

összehasonlító vizsgálatok különbségei-
vel), és az inkonzisztenciával (a direkt és
indirekt hatások közti eltérés mértékével)
ellenőrizték.

Az 50% skálapontszám-csökkenéssel
de finiált terápiás válaszarányt 63 forrás-
vizsgálatból sikerült meghatározni: ebből
a szempontból a mirtazapin, az ago me -
latin, a venlafaxin és az escitalopram szig-
nifikánsan hatásosabbnak bizonyult a
fluoxetinnél. A mirtazapin és a venlafaxin
felülmúlta a duloxetin, a paroxetin és a
sertralin hatásosságát, az agomelatin pe-
dig a sertralinét is. A hatásmérő skálák
pontszámküszöbével (HAMD £7,
MADRS £12) értelmezett remissziós ará-
nyok 50 eredeti vizsgálatban szerepeltek,
illetve voltak rekonstruálhatók. Ebben a
terápiás gyakorlat számára talán legfonto-
sabb mutatóban szintén az agomelatin, a
venlafaxin, a mirtazapin és az escita lo -
pram került az élre, ahol valamennyi (eb-
ben a sorrendben!) szignifikánsan felül-
múlta a fluoxetin hatásosságát (l. ábra). A
HAMD-összpontszámok abszolút csökke-
nésével mérve – amit 65 vizsgálatból ösz-
szegeztek – az egyes szerek közti különb-
ségek csekélyebbnek adódtak. Ezt a rang-
sort a mirtazapin vezette és ezen a módon
szignifikánsan felülmúlta az agomelatint,
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1. ábra: A remissziós aránnyal mért hatásosság és a mellékhatás miatti
kiesések arányával mért tolerálhatóság: kilenc korszerű antidep -
resszívum valószínűségi rangsora (Khoo AL és mtsai, 2015)

A százalékok mindkét tengelyen azt jelölik, hogy az egyes szerek – az adott szempontból – 
mekkora valószínűséggel kerülnek a rangsor első helyére.



ugyanakkor a dulo -
xetin, az escitalopram,
a paroxetin és a ven -
lafaxin is jobbnak bi-
zonyult a fluoxetinnél.

A mellékhatások
miatti kiesések ará-
nyát mind a 76 forrás-
vizsgálatból sikerült
összegezni. Ezzel az
ago me latin tolerálha-
tósága bizonyult a leg-
kedvezőbbnek, szignifikánsan felülmúl-
ta az összes többi vizsgált anti dep resszí -
vumét. Az escitalopram és a sertra lin is el-
fogadhatóbbnak mutatkozott, mint a
fluoxetin; az elemzés a du loxetint és a
venlafaxint találta a legkevésbé jól tolerál-
hatónak.

Az antidepresszívumok gyakorlati értékét
a hatásosság és a tolerálhatóság együtte-
sen határozza meg („klinikai hatékony-
ság”). Ezen a módon – akár a terápiás vá-
laszokkal, akár a remissziós arányokkal
definiált hatásosság alapján – az agome -
latin, az escitalopram és a mir tazapin bi-
zonyult a klinikailag leghatékonyabb há-
rom antidepresszívumnak (1. ábra). Ezt a
sorrendet sem a kezelések időtartama,
sem a depressziók kezdeti súlyossága,
sem a betegek életkora vagy egyéb mér-
hető jellemzője nem befolyásolta. 

A forrásvizsgála-
tok heterogenitása és a hálózati modell
„inkonzisztenciája” egyaránt mérsékelt
maradt, így nem kérdőjelezte meg az
ered mények érvényes ségét.

A szerzők a szingapuri egészségügyi el-
látás (erősen centralizált, és széles körben
hozzáférhető) modelljére építve költségha-
tékonysági számításokat is végeztek. Azok-
ból a generikus mirtazapin adódott a legin-
kább költséghatékonynak; bár az elérhető
egészségnyereség (QALY) agome la tinnal
számszerűleg még kedvezőbbnek mutatko-
zott, de annak költségigénye – a szabadal-
mi státusból adódó magasabb beszerzési ár
miatt – meghaladta a mirta za pinét.

Összefoglalva: a tíz jelenleg legnép-
szerűbb antidepresszívum klinikai haté-
konyságának korszerű statisztikai mo-
dellre épített hálózati rangsorát ebben
az elemzésben az agomelatin, az escita -
lopram és a mirtazapin vezette. Köztük

az ago me latin bizonyult
a legtolerálhatóbb, és
különböző mutatók sze-
rint az egyik leghatáso-
sabb antidep resszí vum -
nak. Az SSRI sze rek
közül ismét az escita -
lopram mutatkozott a
legjobbnak (mint a ko-
rábbi Cip riani-rang sor -
ban, amelyben az ago -
melatin még nem szere-

pelhetett). Másfelől az egyes szerek köz-
ti különbségek – főleg abszolút skála-
pontszámokban – viszonylag csekélyek,
ahogy azt egy korábbi elemzés találta
(mindez jelzi a módszer hitelességét és
megbízhatóságát – BMC). A vizsgálat
erőssége az átfogó adatbázis, a precíz
adatösszegzés, a több párhuzamos cél-
változó, a tolerancia relevánsabb muta-
tója, a torzításvizsgálat és a statisztikai
modell kiforrottsága; korlátja a lehetsé-
ges publikációs torzítás, a forrásvizsgála-
tok némi heterogenitása, és a vizsgált be-
tegpopulációk további (demográfiailag
és/vagy klinikailag részletesebb) elemzé-
sének elmaradása.
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