
az agomelatin összehasonlító vizsgálatokban az élvonal-
beli SSRi/SnRi szerekkel külön-külön legalább egyenér-
tékűnek, az adatok együttes elemzésében azoknál szignifi-
kánsan hatásosabbnak bizonyult. tolerálhatósága minden 
esetben felülmúlta a referenciaszerekét. Sajátos farmako-
ló giai tulajdonságaiból egyedi klinikai hatásspektrum kö-
vetkezik: a cirkadián ritmusok (alvás-ébrenlét, aktivitás, 
nappali közérzet stb.) gyors és szembeötlő javulása, a sze ro-
to nerg szerek mellett nemritkán tapasztalható emocionális 
tompulás, szexuális diszfunkció és súlynövekedés elmara-
dása, ugyanakkor az örömtelenség (anhedonia) korai és ki-
fejezett enyhülése. Az agomelatin enyhe és súlyos depresz-
szióban egyaránt hatásos, antidepresszív és szorongásoldó 
hatásai bármilyen típusú depresszióban érvényesülnek és 
nem függenek a kezdeti alvászavar súlyosságától. a kontrol-
lált vizsgálatok bizonyítékaiból kiinduló figyelmes terápiás 
tapasztalat szaporodása mindezeket az előnyöket a gyakor-
latban is egyre inkább megerősíti.

a legtöbb mai antidepresszívum lényegében hasonló mó-
don, az agyi monoamin-neurotranszmisszió facilitálásával 
hat. a véletlenül felfedezett első antidepresszívumok ha-
tásmechanizmusából született monoamin-teóriák alapján 
a kutatás évtizedeken keresztül csakis egyre újabb és egyre 
szelektívebb, de minden esetben a szinaptikus monoamin-
koncentrációkat növelő – elsősorban a preszinaptikus visz-
szavételt gátló – molekulákat keresett. Bár ez a törekvés sok 
tekintetben sikeresnek bizonyult, a szelektív szerek (SSRi, 
SnRi stb.) a hatásosság megőrzésével együtt sokkal biz ton-
ságosabbak és sokkal jobban tolerálhatóak, de a rokon hatás-
mecha niz mus többé-kevésbé hasonló korlátokkal jár. az 
újabb szerek hatásának megjelenésére is heteket kell várni, 
és ezalatt a legtöbb beteg javulás helyett inkább csak mellék-
hatásokat, olykor átmeneti rosszabbodást tapasztal; csu-
pán a betegek harmada-fele jut tartós és teljes remisszióba, 

a többiek csak részlegesen javulnak, egyes tüneteik maka-
csul megmaradnak; a klinikai tünetek csökkenése és a be-
tegek saját „gyógyultság-érzése” között jelentős különbség 
lehet, amit sokan az örömképesség visszanyerésének késle-
kedésére, a kezelés mellett inkább csökkenő érzelmi reakció-
készségre vezetnek vissza; a kezelés elhagyását gyakran még 
évek múlva is visszaesés követi, a hirtelen elhagyás kellemet-
len „diszkontinuációs” tünetekkel járhat, a hosszú távú keze-
lést pedig esetenként az életminőséget zavaró mellékhatások 
(súlygyarapodás, szexuális diszfunkció stb.) nehezíthetik.

az újabb kutatások eközben egyre nyilvánvalóbbá tették, 
hogy a depresszió patomechanizmusa sokkal összetettebb, 
és semmiképpen nem vezethető vissza pusztán centrális 
monoamin-deficitre (Racagni és mtsai, 2011). a szinaptikus 
monoamin-koncentráció növelése tehát az antidepresszív 
gyógyszerek hatásmechanizmusának csupán egyik lehet-
séges, de semmiképpen nem egyedüli és nem is feltétlenül 
szükséges eleme.

A depressziók a 24 órás (napszaki, cirkadián) ritmusok 
gene tikailag szabályozott és összehangolt rendszerében gya-
korlatilag mindig kimutatható zavaraival járnak. ezek ko-
rántsem korlátozódnak kizárólag az alvás zavaraira vagy az 
éjszakai melatonin-szekréció eltéréseire, hanem az életta-
ni ritmusok sokaságát érintik, amit sokszor a depressziós 
tünetek cirkadián fluktuációja is jelez. a napszaki ritmus 
felborulása, eltolódása vagy deszinkronizációja sokféle kli-
nikai tünetet, köztük depressziószerű jelenségeket idéz elő, 
a ritmusok korrekciója pedig ellenkező hatású. ez a rég-
óta ismert tény szolgált elméleti kiindulópontul a kettős 
melatonerg-szerotonerg hatásmechanizmusú agomelatin, 
az első „ritmusterápiás antidepresszívum” kifejlesztéséhez. 
az agomelatin közvetlenül nem növeli sem a szerotonin, 
sem a noradrenalin (sem a dopamin) szinaptikus koncent-
rációját; ez magyarázza a szokásos szerotonerg, illetv e nor-
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adre nerg mellékhatások elmaradását már a kezelés kezde-
tén is. Másfelől éppen ez az eltérő hatásmechanizmus teszi 
érthetővé, hogy az agomelatin-kezelés szubjektív tapaszta-
lata orvos és beteg számára egyaránt lényegesen különböz-
het a más antidepresszívumokkal szerzett korábbi, „tipikus” 
élményektől. Mivel az agomelatin kémiailag a melatonin 
származéka, és elsődleges hatása a napszaki ritmusok hely-
reállítása (reszinkronizációja), emiatt sokszor csak a promi-
nens alvászavarral küszködő depressziós betegek esetében 
gondolják igazán hatásosnak; máskor a megszokott mellék-
hatások hiánya kelti egyfajta „lágyabb” antidepresszívum 
látszatát, és emiatt a szert csak enyhébb depressziókban 
ajánlják. egyik feltevés sem helytálló. a mindennapi te-
rápiás gyakorlat szubjektív benyomásai fontosak, de csak 
a kontrollált vizsgálatok ellenőrzött adatainak tükrében, 
azokkal együtt értékelhetők helyesen.

Az agomelatin antidepresszív hatásossága

az agomelatin magától értetődően szignifikánsan hatá-
sosabb, mint a placebo (Kennedy és mtsa, 2006; Olié és 
mtsa, 2007), enélkül eleve nem kerülhetett volna forga-
lomba. ami ennél fontosabb: a skálapontok csökkenésé-
vel mért hatásosság a depresszió súlyosságával növekszik 
(Montgomery és mtsa, 2007). ez más szavakkal azt jelen-
ti, hogy az agomelatin enyhébb és súlyosabb depresszióban 
egyaránt hatásos, a betegek mindkét esetben hasonló arány-
ban reagálnak rá, de a súlyos depressziók magasabb kezde-
ti pontszámai értelemszerűen többet csökkennek. igazából 
ugyanez a helyzet több más antidepresszívum esetében is; 
a valóságos adatok tükrében teljességgel alaptalan és téves 
az a néhány felületes tanulmányból levont híresztelés, hogy 
az antidepresszívumok csak a legsúlyosabb depressziókban 
volnának hatásosak (Gibbons és mtsai, 2012).

a klinikus számára azonban nem a placebo, hanem a for-
galomban lévő többi antidepresszív szer a releváns össze-
hasonlítási alap, és az agomelatin ezen a téren igen figye-
lemreméltó eredményeket mutat fel. Hathetes kettős vak 
kezelés során napi 25–50 mg agomelatin legalább olyan 
hatásosnak bizonyult, mint az egyik legmegbízhatóbbnak 
tartott kettős hatású (SnRi) szer, a venlafaxin napi 75–150 
mg dózisa (ami kétségtelenül nem túl magas, de sok or-
szágban tipikusnak mondható). az agomelatin-kezelésre 
jól reagáló, illetve remisszióba jutott betegek aránya hason-
ló skálapontszám-csökkenés mellett kissé még felül is múl-
ta a venlafaxinnal kezelt csoportokét. Figyelemre méltó, 
hogy a kezelés első hetében, amikor a venlafaxin hatása még 

csak a betegek 9%-ában mutatkozott, az agomelatinét már 
több mint kétszer annyi beteg érzékelte (19%); ez a különb-
ség szignifikáns és terápiás szempontból rendkívül kedvező. 
ehhez hozzájárulhatott az agomelatin markáns és gyors ha-
tása az alvásra, amely az első héttől a kezelés végéig szigni-
fikánsan felülmúlta a venlafaxin hasonló hatásait. az alvás 
javulását agomelatin mellett nem kísérte nappali álmosság, 
hanem épp ellenkezőleg: a betegek már az első héten a nap-
pali frissesség és a jó közérzet erősödését jelezték, sokkal ki-
fejezettebb mértékben, mint venlafaxin adásakor (lemoine 
és mtsai, 2007).

a sertralin széles körben használt, és az ismert meta ana-
lí zi sek szerint is megbízhatóan sikeres szelektív szerotonerg 
(SSRi) szer. Mégis egy 6 hónapig tartó közvetlen összeha-
sonlító vizsgálat meggyőző mintanagyságú betegcsoportjai-
ban (n=154, illetve 159) az agomelatin a sertralinnál szig-
ni fi kán san gyorsabbnak és hatásosabbnak mutatkozott 
(Kasper és mtsai, 2010). a kezelés második hetében a ser tra-
lin optimális (50–100 mg/nap) dózisára a betegek 10,9%-a 
reagált jól, míg ugyanekkor az agomelatin 25–50 mg/nap 
adagjára szignifikánsan, közel kétszer több beteg (20%). 
a különbség a kezelés végéig fennmaradt (agomelatin: 70%, 
ser tra lin: 61,5%). a vizsgálat során alkalmazott aktigráfiás 
követés egyértelműen igazolta az agomelatin kedvezőbb ha-
tását a cirkadián ritmusra (pihentetőbb alvás, ugyanakkor 
fokozott nappali aktivitás). az agomelatin szorongásoldó 
hatása is felülmúlta a sertralinét. ami különösen fontos: ki-
derült, hogy az agomelatin kedvezőbb antidepresszív és szo-
rongásoldó hatása nem magyarázható meg pusztán az alvás 
nagyobb mértékű javulásával, ugyanis a különbség az alvási 
pontszámok figyelmen kívül hagyása esetén ugyanúgy szig-
nifikáns marad (Kasper és mtsai, 2010).

az agomelatint az SSRi szerek „arany standardjával”, 
a fluoxetinnel öt ország 41 centrumában hasonlították ösz-
sze a szokottnál is szigorúbb feltételek között. a vizsgálat-
ban összesen 515 beteg vett részt, akiket 8 hétig kezeltek 25–
50 mg agomelatinnal (n=252) vagy 20–40 mg fluoxetinnel 
(n=263). Érdemes megjegyezni, hogy míg a többi összeha-
sonlító vizsgálatban az antidepresszív hatásosságot csak más 
mutatók (alvási paraméterek, aktigráfia stb.) mellett, mint-
egy másodlagos eredményként regisztrálták, itt egyértel-
műen ez volt a kutatás fő célja. a nyolcadik kezelés i hét vé-
gén az agomelatin szignifikánsan hatásosabbnak b izonyult, 
a javulás átlagos mértékében 1,5 HaMD ponttal múlta felül 
a fluoxetin eredményességét. az agomelatint szedő bete-
gek 71,7%-a reagált jól (legalább 50% HaMD pontcsökke-
néssel), szemben a fluoxetint szedők 63,8%-ával; a különb-
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ség a statisztikai szignifikancia határát közelítette (p=0,06). 
a remisszióba jutott betegek arányában ugyanilyen irá-
nyú, de kisebb volt a különbség (agomelatin: 32%, fluoxetin: 
28,4%), ami következhetett a nagyon szigorú (HaMD ≤6) 
kritériumból is. a CGi skála pontértékei ugyanúgy az ago-
me la tin terápiás fölényét mutatták, hasonló statisztikai bi-
zonyossággal. a HaMD skála három alvási tételéből kép-
zett alvásindex az agomelatin-csoportban szignifikánsan 
többet (1,8 pontnyit) javult, míg a fluoxetin-csoportban 
(1,4 pont, p<0,02); ennél fontosabb megfigyelés volt azon-
ban, hogy a három alvási tétel kihagyásával számított 
HaMD összpontszám-javulás különbsége szintén igazolta 
az agomelatin szignifikáns előnyét (p=0,055). ez bizonyítja 
ugyanis, hogy az agomelatin terápiás előnye nem csupán az 
alvást javító hatásból adódik, hanem az antidepresszív hatá-
sosság teljes tüneti spektrumában érvényesül.

a nagy, átfogó metaanalízisek szerint jelenleg az esci ta lo-
pram az egyik leghatásosabb és legjobban tolerálható anti-
dep resszív szer. ezért végeztek egy további multicentrikus 
vizsgálatot az agomelatin és az escitalopram hatásainak 
közvetlen összehasonlítására. a hathetes akut, majd a rákö-
vet kező 18 hetes fenntartó kezelés során a napi 25–50 mg  
agomelatinnal kezelt csoportban (n=71) nagyszámú poli-

szom nog ráfiával regisztrált alvási jellemző mutatott szigni-
fikánsan kedvezőbb képet, a klinikai antidepresszív hatá-
sosság pedig egyenértékűnek mutatkozott napi 10–20 mg 
escitalopram (n=67) hatásával (Quera-Salva és mtsai, 2011). 
Mind az átlagos HaMD pontszám csökkenése (14,6 versus 
13,3 pont), mind a javulási arány (65% versus 59%), mind 
a hatodik hónap végén talált remissziós arány (48% versus 
42%) nagyon hasonlónak bizonyult, a HaMD pontszám-
ok pedig statisztikailag igazolták az agomelatin „non-
inferioritását” (az előre meghatározott ± 1,5 HaMD pont-
sávon belüli egyenértékűségét).

a sok tekintetben hasonló felépítésű összehasonlító vizs-
gálatok eredményeit egy közelmúltbeli metaanalízis ösz-
szegezte (Kasper és mtsai, 2010). ez az elemzés együttvé-
ve 630 agomelatinnal, illetve 642 SSRi/SnRi szerrel kezelt 
beteg adatait foglalta magába. Az agomelatin egyik szerrel 
szemben sem maradt alul; az egyes vizsgálatokban felülmúlta 
a sertralin vagy a fluoxetin hatását, máshol pedig egyenérté-
kűnek bizonyult a venlafaxinnal és az escitaloprammal. Ösz-
szességében az adatok az agomelatin átlagosan 1,37 HaMD 
pontnyi, statisztikailag erősen szignifikáns (p<0,001) ha-
táselőnyét igazolták az SSRi/SnRi kezelésekkel szemben (1. 
ábra). Ugyanezt támasztotta alá az összevont adatbázis hat-
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1. ábra. Az agomelatin terápiás hatásossága kontrollált összehasonlító klinikai vizsgálatokban
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nyolc hetes javulási arányainak egybevetése (agomelatin: 
71,8%, egyéb szerek: 64,5%, p=0,005). a metaelemzés külön 
megvizsgálta az induláskor súlyos (HaMD ≥25) depresz-
sziós beteg alcsoportjait is, amelyekben csaknem azonos 
javulási arányokat kaptak (71,5% versus 65,3%, p=0,027). 
Figyelemre méltó, hogy az eredeti vizsgálatokban a bete-
gek többsége az induláskor súlyosabb csoportba tartozott: az 
agomelatin-csoportokból 499/630, az összehasonlító szerek 
csoportjaiból pedig 510/637 beteg kezdeti HaMD értéke 
volt 25 pont felett.

a rövid távú összehasonlító vizsgálatok tehát meggyő-
zően bizonyítják, hogy az agomelatin terápiás hatásossága 
ellenőrzött feltételek között semmiben nem marad el a ma 
legjobbnak, élvonalbelinek tartott SSRi/SnRi szereké mö-
gött. ellenkezőleg: antidepresszív hatása akár a skálapont-
számok csökkenésével, akár a javulási vagy a remissziós 
arányokkal mérve azoknál – szerenként eltérő mértékben 
– kedvezőbb is lehet. ez a megállapítás szigorúan a dep-
ressziós tünetcsoport egészére vonatkozik, figyelmen kí-
vül hagyva az agomelatin ezen túlmenő sajátos előnyei t 
egyes tünetekre vagy tüneti dimenziókra (mint példáu l 
az alvás minőségére, a nappali éberségre és aktivitásra, 
a poliszomnográfiás eredményekre stb.).

a rövid távú hatásosság azonban nem elég: az elért ha-
tás hosszú távú fenntartása és a relapszusok megelőzé-
se minden antidepresszívum esetében ugyanolyan fon-
tos kritérium. az agomelatin ezen a téren is legalább 
egyenértékűnek mutatkozik a ma elsőrangúnak tekintett 
antidepresszív szerekkel. 

egy kontrollált követéses vizsgálatban az előzőleg ago-
mela tin-kezeléssel remisszióba jutott betegek közül 165 vál-
tozatlan adagban folytatta, 174 viszont placebóra cserélte az 
agomelatint. a hatodik hónap végéig a kezelt csoportból ke-
reken 22%, a placebocsoportból 47% esett vissza (p<0,001). 
a két csoport visszaesési aránya csak a hatodik-nyolcadik 
héttől kezdett szétválni, de onnan kezdve a különbség fo-
lyamatosan nőtt; ez azt jelzi, hogy a placebocsoport relap-
szu sait nem az agomelatin hirtelen megvonása váltotta ki, 
hanem azok a kezeletlen depresszió spontán alakulását tük-
rözték (Goodwin és mtsai, 2009).

Az agomelatin tolerálhatósága

Mivel az agomelatin kizárólag a melatonin (Mt1, Mt2) re-
ceptoraihoz és a szerotonin egyetlen receptorához (5Ht2C) 
kötődik számottevő mértékben, ezért mellékhatásprofilja 
nagyon kedvező. Kontrollált klinikai vizsgálatokban az 

ago me la tin-kezelést nem kísérte több mellékhatás, mint 
a placebo szedését (Kennedy és mtsa, 2006). Szájszárazság, 
hányinger, szédülés, hasmenés stb. a betegek 3–14%-ában 
előfordult, de hasonló tüneteket a placebocsoportokban 
még gyakrabban is észleltek. az agomelatin szignifikán-
san kevesebb mellékhatást okozott, mint akár a venlafaxin 
(lemoine és mtsai, 2007), akár a sertralin (Kasper és mtsai, 
2010), akár a – közismerten jól tolerálható – escitalopram 
(Quera-Salva és mtsai, 2011). Sem gasztrointesztinális, sem 
szedatív mellékhatását nem észlelték, és egyik vizsgálatban 
sem volt hatással az eKG-ra vagy a vitális paraméte rekre. 
az agomelatinnal kezelt csoportok kiesési aránya minden 
vizsgálatban nagyon alacsony (jellemzőe n 3–10%) volt, és 
mindig kisebb az SSRi/SnRi szerekkel kezelt csoportok 
máskülönben szintén kedvező arányainál. a szérum transz-
amináz-szint átmeneti és tünetmentes emelkedése négy ösz-
szehasonlító vizsgálat agomelatinnal kezelt 630 betegéből 
összesen 6 esetben fordult elő.

Az agomelatin speciális hatásprofilja

Az emocionális reakciókészség változása

Klinikai megfigyelések, esetbeszámolók és mindennapi te-
rápiás tapasztalatok régóta jelzik, hogy az SSRi/SnRi típusú 
antidepresszívumokkal kezelt betegek egy részében érzel-
mi eltompultság, elhidegülés, nemtörődömség és érdekte-
lenség alakulhat ki, ami a betegeket zavarja (Opbroek és 
mtsai, 2002). Bár ennek szisztematikus, kontrollált vizsgála-
ta mindmáig várat magára, a jelenség maga kétségkívül lé-
tezik, és neuropszichológiai alapjait kísérletes megfigyelések 
magyarázhatják.

a major depressziók egyik prominens neurokognitív jel-
lemzője az emocionális torzítás: a betegek jóval fogékonyab-
bak, fokozottan figyelnek, és hangsúlyosabban reagálnak 
a negatív emóciókat (szomorúságot, félelmet, haragot) ki-
váltó ingerekre, mint a pozitív (boldogságot, derűt, humort 
tükröző) stimulusokra. az antidepresszívumok néhány 
nap alatt, sőt akár egyetlen adag bevétele után is (!) csök-
kentik a negatív emocionális fogékonyság túlsúlyát a pozi-
tív érzelmi stimulusok befogadási készségével szemben. ez 
a hatás szerotonerg, noradrenerg, melatonerg szerek mellett 
egyaránt fellép és jól mérhető, tehát független az elsődleges 
receptorkötődéstől (Harmer és mtsai, 2009). Mivel az emo-
cionális torzítás csökkenése antidepresszív szerek mellett 
megelőzi a tünetek javulását, az sem kizárt, hogy valójában 
– akárcsak a kognitív terápia esetében – ez a gyógyszerek el-
sődleges neurokognitív hatása, a tüneti javulás pedig a meg-
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változott emocionális reakciókészség másodlagos következ-
ménye. talán épp ezért kell az utóbbira heteket várni…

az emocionális reakciókészség vizsgálata során az is ki-
derült, hogy az SSRi/SnRi típusú szerek az egyértelműen 
negatív ingerek mellett az affektív stimulusok szélesebb ská-
láján is csökkenthetik az érzelmi fogékonyságot. a betegek 
nem csupán a félelmet vagy szomorúságot, hanem például 
a haragot vagy meglepetést tükröző arckifejezéseket is ke-
vésbé ismerik fel, kevésbé reagálnak rájuk és kevésbé azono-
sulnak velük – ami pontosan megfelelhet a szubjektíve átélt 
érzelmi távolságnak, elhidegülésnek, eltompulásnak (Price 
és mtsai, 2009).

az agomelatin hatása ebből a szempontból gyökere-
sen különbözik a monoaminvisszavétel-gátló szerekétől. 
Ugyan azokban az emocionális fogékonyságot vizsgáló tesz-
tekben – arcfelismerésben, reakcióidőben stb. – sokkal sze-
lektívebben hat az érzelmi feldolgozásra: kizárólag a szo-
morúság észlelési küszöbét növeli, de nem hat az öröm, 
a félelem, a harag, a meglepetés stb. érzékelésére (Harmer 
és mtsai, 2011). Ráadásul az emocionális torzítás ilyen sze-
lektív csökkenése napi 25 mg agomelatin mellett maximá-
lis, ami az antidepresszív hatás optimumát jelzi. a fenyegető 
ingerekre való fogékonyságot, ami a szorongásoldó hatás-
sal függhet össze, napi 50 mg ugyanúgy mérsékli. ebből kö-
vetkezik, hogy agomelatin-kezelés mellett az átélt érzelmek 
intenzitásának csökkenése jóval kisebb mértékű lehet, mint 
SSRi/SnRi kezelés során.

a legújabb klinikai megfigyelések ezt egyértelműen meg-
erősítik. az escitaloprammal folytatott összehasonlító vizs-
gálat 66 angol anyanyelvű betege töltött ki egy érzelmi re-
akciókat vizsgáló kérdőívet; aszerint az escitaloprammal 
kezeltek 53–60%-a, míg az agomelatinnal kezelteknek csu-
pán 16–28%-a tapasztalt legalább egy emocionális elhidegü-
lésre, eltompulásra utaló tünetet (Corruble és mtsai, 2011). 
a különbség statisztikailag szignifikáns és klinikailag is je-
lentős, az affektív eltompulás érzése ugyanis rontja a bete-
gek életminőségét és gyakran vezet a kezelés idő előtti meg-
szakításához (Price és mtsai, 2009).

Örömképtelenség (anhedonia)

Az anhedonia a depressziók egyik kardinális tünete, a terápi-
ás gyakorlatban mégis gyakran kiszorul a figyelem közép-
pontjából. ennek egyik oka az lehet, hogy a szokásos pszi-
chopatológiai skálákon viszonylag kisebb súllyal, gyakran 
egyetlen tétellel szerepel, és még annak a megfogalmazá-
sa sem mindig egyértelmű. a fogalomba az örömélmények 
átélési képességén kívül sokszor beleértik az érdeklődés 

és a motiváció csökkenését, máskor a fáradékonyságot, az 
anergiát is. létezik olyan megközelítés, amely az anhe do-
niát a jutalmazó ingerekre irányuló erőfeszítés készségével 
méri (treadway és mtsai, 2009). az anhedoniára irányu-
ló figyelem viszonylagos visszaszorulásának másik – ta-
lán a fontosabb – oka az lehet, hogy a ma legszélesebb kör-
ben használt SSRi/SnRi antidepresszívumok ezen a téren 
nem igazán jeleskednek (nutt és mtsai, 2007). ezek mel-
lett a pozitív érzésekre való fogékonyság, az örömképesség 
visszatérése sokszor csak nagyon lassan, négy-nyolc heti 
kezelés után kezdődik és gyakran még akkor is csak részle-
ges (Boyer és mtsai, 2000). az örömélmények visszatérését 
SSRi/SnRi kezelés mellett a betegek egy részében az érzel-
mi élet szubjektív halkulása és színtelenedése is nehezítheti, 
bár a két fogalom egymástól lényegesen különbözik.

Újabb vizsgálatok azt jelzik, hogy az anhedonia különö-
sen szoros kapcsolatban áll a depressziós betegek cirkadián 
ritmuszavarával. Az endogén ritmusszabályozó („pacema-
ker”) aktivitás fázisát a spontán melatoninszekréció kezdete, 
illetve a test maghőmérsékletének minimuma jelzi, mind-
kettő jól mérhető. Major depresszióban ezek az alvás-éb-
renlét ritmusához képest jellemzően fáziskésést mutatnak, 
melynek mértéke a depresszió súlyosságával növekszik – de 
azon belül mind a HaMD skálán, mind az önértékelő Beck-
Depresszióskálán elsősorban az anhedonia-tételek pontszá-
maival korrelál, nem pedig az összpontszámokkal (Hasler 
és mtsai, 2010). Mivel az SSRi típusú szerek elsősorban nem 
a cirkadián ritmuszavarra hatnak, ez magyarázhatja, hogy 
az örömtelenséget csak közvetve, áttételesen, és csak hosz-
szabb idő után képesek csökkenteni.

az anhedonia súlyosságának klinikai becslésére már 
1995-ben szerkesztettek egy skálát („SHaPS” = Snaith-
Hamilton Pleasure Scale), de azt kedvező pszichometriai 
tulajdonságai ellenére is csak kevés vizsgálatban alkal-
mazták eddig (nakonezny és mtsai, 2010). egy előze-
tes randomizált, de nyílt klinikai vizsgálatban a szokásos 
depressziót (HaMD) és szorongást (HaMa) mérő ská-
lák mellett ezt az eszközt alkalmazták az anhedonia ja-
vulásának megfigyelésére. a betegeket 8 hétig kezelték 
vagy napi 25–50 mg agomelatinnal, vagy napi 75–150 mg 
venlafaxinnal (n=30-30). az eredmények lényegét a 2. ábra 
foglalja össze: míg a depresszió egészét és a szorongásos tü-
neteket a kétféle kezelés hasonló mértékben csökkentette, 
az anhedonia az agomelatinnal kezelt csoportban klini-
kailag és statisztikailag egyaránt szignifikánsan többet ja-
vult (Martinotti és mtsai, 2012). Sőt nem csak többet, ha-
nem sokkal gyorsabban is: a SHaPS skála pontszáma az 
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agomelatin-csoportban már az első héten (!) majdnem há-
romszor annyit csökkent, mint venlafaxin mellett (2,5 pont 
versus 0,9 pont, p=0,05).

szorongásoldó hatás

a kontrollált klinikai vizsgálatok többségében külön regiszt-
rálták (HaMa) a depressziós betegek szorongásos tüneteinek 
alakulását is. az adatok azt bizonyították, hogy az agomelatin 
statisztikailag szignifikáns és klinikailag is releváns szo-
rongásoldó hatással rendelkezik, ami legalább egyenértékű 
a venlafaxin vagy a fluoxetin anxiolitikus tulajdonságával 
(lemoine és mtsai, 2007; Hale és mtsai, 2010), továbbá felül-
múlja a sertralinét (Kasper és mtsai, 2010). ezeknek a meg-
figyeléseknek az ad különös hangsúlyt, hogy az SSRi szerek 
jól ismert szorongásoldó hatását közvetlenül a szerotonerg 
hatáskomponenssel szokás összefüggésbe hozni. Mivel az 
agomelatin egyáltalán nem befolyásolja a centrális szerotonin 
transzmissziót, ez a feltevés szintén revízióra szorulhat.

Hat kontrollált klinikai vizsgálat adatainak metaanalízise 
egyértelműen igazolta, hogy a HAMD skála szorongásos téte-
leivel, illetve a HAMA skálával mérve az agomelatin szoron-
gásoldó hatása major depresszióban nem csupán a placebo, 
hanem együttvéve az SSRI/SNRI szerek ezirányú hatását is 
felülmúlja (Stein és mtsa, 2010). Súlyosabb kezdeti szoron-
gás mellett az agomelatin anxiolitikus – és ezzel párhuza-
mosan antidepresszív – hatáselőnye még kifejezettebb.

az agomelatin szorongásoldó hatása nemcsak depresz-
szióban, hanem primer szorongásos zavarban (generalizált 
szorongás = GaD) is igazolódott. egy randomizált, place-
bóval kontrollált vizsgálat során a GaD-ban szenvedő be-

tegek egyik csoportja (n=63) napi 25–50 mg agomelatint, 
a másik csoport (n=58) pedig placebót kapott. a 12 he-
tes kezelési periódus végén az agomelatin-csoport átla-
gos javulása szignifikánsan, 3,3 HaMa-ponttal felül-
múlta a placebocsoportét (Stein és mtsai, 2008). Sem az 
agomelatin-csoportból kiesett betegek aránya, sem az ész-
lelt mellékhatások száma vagy jellege nem különbözött 
a placebocsoportétól. (nota bene: az agomelatin indikációja 
GaD-ra nem terjed ki).

testsúly, szexuális funkció, diszkontinuációs tünetek

a kontrollált vizsgálatok és az utóbbi évek klinikai tapaszta-
lata egybehangzóan igazolja, hogy az agomelatin – több más 
első vonalbeli antidepresszívumtól eltérően – egyáltalán nem 
hajlamosít a testsúly növekedésére. a betegek testtömege a ki-
indulási BMi-től függetlenül mind a rövid (6–8 hetes), mind 
a hosszabb távú (több hónapos) kezelések során egyenletesen 
stabil marad (llorca, 2010; Goodwin és mtsai, 2009).

a leggyakrabban használt SSRi/SnRi szerek egyik 
gyakori és súlyosan zavaró, életminőséget rontó mel-
lékhatása a szexuális diszfunkció. ez a valóságban jóval 
gyakoribb, mint amit az SSRi szerek forgalomba kerülé-
sekor feltételeztek. az agomelatin biztonsággal megkí-
méli a szexuális funkciókat: egy 12 hetes célzott vizsgá-
latban a venlafaxinnal kezelt betegek 20–22%-a, míg az 
agomelatinnal kezelteknek csupán 3–4%-a panaszolt sze-
xuális nehézséget. Fiatal és egészséges férfiak nyolcheti ön-
kéntes paroxetin-szedés során 62%-ban, 25–50 mg/nap 
agomelatin mellett azonban csak 4–5%-ban észleltek ilyen 
zavart (összefoglaló: llorca, 2010).
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egyes rövidebb felezési idejű SSRi szerek hirtelen el-
hagyása a betegek egy részében átmeneti, de kellemetlen 
diszkontinuációs tüneteket okozhat (amit egyesek időn-
ként „megvonási tünetként”, valamiféle függőség jeleként 
értelmeznek). az agomelatin hirtelen elhagyása azon-
ban még múló kellemetlenségekkel sem jár: ezt több kli-
nikai vizsgálat lezárásakor utánkövetéssel ellenőrizték, 
valamint egy célzott összehasonlító vizsgálatban is iga-
zolták. Míg a paroxetin-kezelés hirtelen megszakítását kö-
vető héten a betegek jelentős része tapasztalt ilyen tünete-
ket, az agomelatinnal végzett kezelés ugyanolyan hirtelen 
elhagyása után semmiféle tünetszaporulat nem lépett fel 
(Montgomery és mtsai, 2004).

Az agomelatin hatásmechanizmusával  
összefüggô sajátságok

az agomelatin biológiai („kronoterápiás”) és klinikai ha-
tásait egyaránt a melatonin-receptorok stimulációjának és 
a szerotonin 5Ht2C-receptor specifikus gátlásának kom-
binációja, a kétféle receptorkötődés szinergizmusa magya-
rázza: külön-külön sem a specifikus melatonin-receptor-
agonisták, sem a specifikus 5Ht2C-antagonisták nem 
képesek reprodukálni. ez a farmakológiai hatáskombináció 
jelenleg egyedülálló, és ez eredményezi az agomelatin min-
den más ma ismert antidepresszívumtól eltérő klinikai tu-
lajdonságait (Racagni és mtsai, 2011).

az agomelatin elsődleges hatása az endogén cirkadián 
ritmusok fázisainak reszinkronizációja. ez nemcsak dep-
ressziós betegek körében, hanem egészséges önkéntesek-
ben is kimutatható: esti bevételét követően előbbre hozza 
és szinkronizálja a melatonin-szekréció, a testhőmérsék-
let stb. napszaki ritmusát (Hickie és mtsa, 2011). ami kü-
lönösen szembeötlő és rendkívüli: az agomelatin felezési 
ideje valójában alig 1,5–2,5 óra, mégis elég naponta egyszer 
(este) bevenni. Hatásának nem az a kulcsa, hogy 24 órán ke-
resztül magas koncentrációban jelen legyen a szérumban és 
a receptorok környezetében, hanem hogy a napszaki ritmus 
éppen megfelelő óráiban a megfelelő receptorokra hatva ezt 
a reszinkronizációt a limbikus (és a frontális) kéregben elvé-
gezze. Miután ez megtörtént, maga a gyógyszermolekula 
a nap hátralévő részében – a cirkadián ritmusokat vezér-
lő endogén transzmitterekhez hasonlóan – akár el is tűn-
het a vérből: a hatást ugyanis onnan kezdve maga a helyre-
állított cirkadián pacemaker tartja fenn (Racagni és mtsai, 
2011). Részben ez a sajátosság magyarázhatja az agomelatin 
nagyon jó tolerálhatóságát, hiszen az antidepresszív gyógy-

szerek mellékhatásainak többségét azok különféle recep to-
rok hoz való tartós és erős kötődése idézi elő. Mellék hatás-
profilja másfelől azért lehet ilyen kedvező, mert a kétféle 
célreceptorán kívül egyetlen más ismert receptorhoz sem 
kapcsolódik számottevő mértékben, és közvetlenül nincs 
semmiféle hatással a neurotranszmitterek szinaptikus visz-
szavételére.

az elsődlegesen kronobiológiai hatásból következik 
az agomelatin kifejezett, gyors és kedvező hatása az al-
vás-ébrenléti ciklusra – de ezt sokszor félreértik. az al-
vás egyes paraméterei javulnak ugyan, de ennél sokkal 
fontosabb a ciklus másik felében, azaz nappal tapasztalt 
éberség, aktivitás, illetve jó közérzet gyors visszatérése 
(lemoine és mtsai, 2007; Kasper és mtsai, 2010). alapve-
tően másféle hatásról van szó, mint az ismert alvást előse-
gítő, „szedatív” antidepresszívumok esetében. Valójában 
a poliszomnográfiás vizsgálatok sem elsősorban több, hosz-
szabb vagy mélyebb alvást jeleztek (leszámítva a gyorsabb 
elalvást és a kevesebb éjszakai felébredést), hanem sokkal 
inkább az alvás érintetlenül megőrzött, fiziológiás struktú-
ráját – szemben az SSRi/SnRi szerek hatására észlelt ked-
vezőtlen változásokkal (Quera-Salva és mtsai, 2011). az 
agomelatinnak igazából nincs szedatív hatása, ugyanak-
kor az alvás-ébrenléti ritmust minden depressziós betegben, 
nem csak a prominens alvászavartól szenvedőkben, korri-
gálja. nem alvásjavító szer tehát, hanem a szó igazi értelmé-
ben „ritmusterápiás antidepresszívum”. Kissé belegondolva 
ez áll közelebb az egészséges élettani szabályozáshoz: hiszen 
az alvás nem biológiai öncél, hanem eszköz a nappali aktivi-
tás, az egészség, a funkcióképesség és a jó közérzet fenntar-
tásához.

az agomelatin nincs hatással a centrális szerotonerg 
transzmisszióra, de az 5Ht2C-receptorokon át közvetve nö-
veli a frontális kéregben a dopamin és a noradrenalin felsza-
badulását. ez egyértelműen hozzájárulhat az antidepresszív 
hatáshoz, azon belül különösen az anhedonia gyors csökke-
néséhez; az anhedoniát ugyanis a noradrenerg – vagy még 
inkább a dopaminerg – hatóanyagok hatásosabban képe-
sek enyhíteni, mint a szelektív szerotonerg szerek (nutt és 
mtsai, 2007). Ráadásul az anhedonia major depresszióban 
sokkal szorosabban korrelál a cirkadián fáziseltolódás mér-
tékével, mint maga a hangulatzavar egésze; ez is magyaráz-
hatja a napszaki ritmust elsődlegesen, közvetlenül korrigáló 
agomelatin különösen kedvező és gyors – klinikai vizsgála-
tokban igazolt – hatását az örömképesség visszanyerésére 
(Hasler és mtsai, 2010; Martinotti és mtsai, 2012). nem le-
het eléggé hangsúlyozni, hogy az anhedonia és a cirkadián 
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ritmus összefüggését olyan vizsgálatokban igazolták, ame-
lyekből a súlyosabb alvási zavarokban szenvedő betegeket 
kizárták – vagyis az agomelatin örömképességet helyreállító 
hatása neM csupán az alvás, az alvás-ébrenléti ciklus korrek-
ciójának a következménye, és nem is csak klinikailag promi-
nens alvászavar mellett érvényesül (Hasler és mtsai, 2010).

Újabb vizsgálatok az agomelatin hatásának számos to-
vábbi összetevőjét is felderítették. több más anti dep resszí-
vum hoz hasonlóan az agomelatin növeli a neuroplaszticitás 
fenn tar tá sában kritikusan fontos BDnF (brain-derived 
neurotrophic factor) koncentrációját a hippocampusban 
és a frontális kéregben, ezzel pedig jól mérhetően serkenti 
a neurogenezist (Racagni és mtsai, 2011). Számos vizsgálat 
egybehangzó következtetése szerint a neurogenezis lassu-
lása vagy leállása a depresszió patomechanizmusának fon-
tos tényezője, újraindulása pedig az antidepresszív hatás 
közös eleme. Kísérletesen azt is igazolták, hogy az ago me-
la tin kivédi a stressz-indukált centrális glutaminerg hiper-
akti vi tást, védve ezzel a neuronokat a felszaporodó glutamát 
exci to toxi kus hatásától. ez a tulajdonság sem egyedülálló, 
más anti dep resszí vu mok is rendelkeznek vele, de az ago-
me la tin hatásossága bizonyítja, hogy sem a szerotonin, sem 
a nor ad re nalin visszavételének gátlása nem szükséges hoz-
zá (Racagni és mtsai, 2011). Mindebből az látszik, hogy az 
agomelatin „izgalmas” molekula: az alapkutatásban egyre 
újabb hatások derülnek ki róla, amelyek tovább segíthetik 
a depressziók patomechanizmusának egyre pontosabb meg-
értését is.

evidenciák, percepció, és a klinikai tapasztalat

„Túl kevés dolog felszínes megfigyeléséből téves logikával el-
sietett következtetésekre jutni, és azokhoz erősen ragaszkodni 
… az emberi elme többé-kevésbé természetes állapota.”

Bertrand Russell

a gyógyító orvos a szakirodalom olykor terjedelmesen és 
körülményesen tálalt bizonyítékait néha vegyes érzések-
kel olvassa. a szelektált betegcsoportokon, a „való élettől” 
távoleső és mesterséges körülmények között gyűjtött adatok 
puszta számértékei, átlagai és statisztikái a terápiás gya-
korlat számára sokszor idegenül hangzanak. Még nehezebb 
a helyzet, ha a személyes terápiás tapasztalat időnként el-
lentmondani látszik a tudományos evidenciáknak. Mi tör-
ténjen ilyenkor? Hajlamosak vagyunk jobban hinni abban, 
amit „a saját szemünkkel” látunk – és elfeledkezünk arról, 
hogy nem mindig azt látjuk, amit látni vélünk. a személyes 

tapasztalat nyilvánvalóan hitelesebb, komplexebb – de vajon 
mihez képest? Végül a jól képzett orvos joggal hiheti, hogy 
van elég tapasztalata a valós terápiás hatások megítéléséhez 
– de van-e hozzá elegendő számú betege?

Mindnyájan tudjuk, hogy a személyes benyomások torzí-
tanak. elsősorban azt vesszük észre, amit az előfeltevéseink 
alapján várunk, az ellentmondó tényeket pedig hajlamosak 
vagyunk figyelmen kívül hagyni (vagy „kimagyarázni”). 
a kognitív terápiából jól ismert mechanizmusok: az elsietett 
általánosítás, a szelektív figyelem és emlékezés, a „minden 
vagy semmi” ítéletalkotás és a többiek a terápiás gondolko-
dásban is jelen vannak. ezért annyira fontos, hogy legalább 
az előfeltevéseink megbízható, ellenőrizhető forrásból szár-
mazzanak. Pontosan ezt nyújthatják a megfelelő számú be-
tegen, pontosan definiált módszerekkel végzett tudományos 
vizsgálatok számszerű eredményei. nem „az igazságot”, ha-
nem azt a kiindulópontot, amire – implicit megérzések, ho-
mályos teóriák, elavult sémák helyett – reális előfeltevéseket 
alapíthatunk, és amihez azután a magunk személyes tapasz-
talatait mérhetjük.

Csak ritkán gondoljuk végig, hogy ha egy új anti dep-
resszí vum tíz betegből eggyel többet juttat remisszióba, 
mint egy korábbi másik (nnt=10, ami igen jelentős!), ak-
kor ennek valóban hiteles észleléséhez mind a két szer-
rel legalább 500–500 beteget kell kezelni. az életben ezzel 
szemben sokszor már 5–10 beteg kezelése után határo-
zott véleményt szoktunk mondani… egyetlen beteg sike-
res vagy sikertelen kezelése rögtön módosítja a terápiá s 
elvárásokat, ami magától értetődő és helyénvaló is, de 
nagymértékben függ az előfeltevéseinktől: ha egy gyógy-
szernek előre csak 10% esélyt adunk, akkor ez egy sike-
res kezelés nyomán is legfeljebb 24%-ra nő – viszont ha 
bízunk a szerben és legalább 40% sikert várunk tőle (új 
antidepresszívumok esetében ez a „bizonyítékon alapu-
ló” szám), akkor ugyanaz a gyógyult beteg ezt az elvárást 
(a nagyon leegyszerűsített Bayes-statisztika képletével) 
hozzávetőleg 66%-ra módosítja. Melyik orvos fogja a szert 
több betegnek felírni? Márpedig minél több beteget keze-
lünk, annál reálisabb és idővel annál hitelesebb lesz a terá-
piás tapasztalatunk.

Szubjektív előfeltevéseink idézik elő a jól ismert „öntel-
jesítő jóslatokat” is. Ha egy új gyógyszert ösztönösen csak 
enyhe depresszióban (vagy csakis „endogén” depresszió-
ban, vagy csakis súlyos alvászavar esetén stb.) vélünk ha-
tásosnak, akkor kizárólag ilyen betegeknek fogjuk felírni. 
Vajon mi lesz a terápiás tapasztalatunk néhány hét vagy 
hónap múlva, miután a saját adatgyűjtésünket eleve kor-
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látozzuk? nyilván az, hogy „a szer kiváló, de csakis enyhe 
– csakis »endogén«, csakis súlyos alvászavarral járó stb. – 
depressziókban…” az efféle kognitív csapdákat nem túlsá-
gosan nehéz elkerülni, de éppen abból a tudatos (valószí-
nűségi, statisztikai) gondolkodásból kell hozzá egy kevés, 
ami a szakirodalmi evidenciákat is jellemzi – és ami nem 
mindenkinek igazán vonzó.

Következtetés

az agomelatin esetében gyakori előfeltevés – talán a mela-
to nin hoz kötődő asszociációk miatt –, hogy az elsősorban 
a prominens alvászavarral kísért depressziók gyógyszere. 
Másokban (talán a szokatlanul kevés mellékhatás miatt) 
az a benyomás alakul ki, hogy az agomelatin igazából csak 
enyhébb depressziókban lehet elég hatásos. néhányan ma 
is ragaszkodnak a depressziók régen elavult „endogén–
exogén” kettéosztásához, de nehezen találnak enyhe „en-
dogén” depressziós beteget, akiknek agomelatint írnának 
fel. Pedig ha ezeket a félreértett, szubjektív előfeltevéseket 
kiindulásképpen a valós bizonyítékokra cseréljük, akkor 
sokkal nagyobb eséllyel szerezhetünk az agomelatinról – 
mint bármilyen más gyógyszerről – a valóságnak megfele-
lő, hiteles és meggyőző személyes terápiás tapasztalatokat.
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