Szupplementum

Agomelatin vs. SSRI/SNRI: a kozvetlen
osszehasonlito vizsgalatok osszesitett elemzése

2009-ben torzskonyvezett és jelenleg tobb

mint 50 (koztiik 29 eurdpai) orszagban forgal-

mazott agomelatin még mindig viszonylag j
antidepresszivumnak mindstil. Hatasossagat rovid és hosz-
szu tavon meggy6z6 klinikai vizsgélatok igazoltak, kivalo
toleralhatdsagat pedig — féleg az SSRI tipusu szerek mel-
lett gyakori fejfajas, agitacid, gasztrointesztindlis és szexua-
lis mellékhatasok elmaraddsat — az agomelatin hatasdnak
egyedi, a szerotonin és a noradrenalin visszavételét egy-
arant érintetleniil hagyé mechanizmusa magyarazza.

Barmely antidepresszivum mas szerekhez viszonyi-

tott terapias értékét legmegbizhatobban kettds vak,
randomizalt, kozvetlen 6sszehasonlitasok mutathatjak
meg. Ilyen vizsgalatok modszeres és kritikus attekin-
tésével igazoltak 2007-ben, hogy az akkor leggyakrab-
ban hasznalt antidepressziv szerek koziil mindossze
harom: az escitalopram, a venlafaxin és a clomipramin
hatasossaga multa feliil a tobbiekét (az utobbi is csak
bizonyos megszoritasokkal). Akkor az agomelatin

még nem volt forgalomban; roviddel utana mar harom
randomizalt, kettés vak kozvetlen 6sszehasonlitas jelez-
te, hogy az agomelatin hatdsosabb lehet a sertralinnal és
a fluoxetinnél, valamint (a CGI-I skdlaval mérve) akar

a venlafaxinnal is.

A metaanalizisek kiillonb6z6 vizsgalatokbdl szarmazo ada-
tok Osszesitésével alkalmasak nagyobb populaciok sta-
tisztikailag erésebb elemzésére (legalabbis ha a valasztott
vizsgalatok viszonylag homogének, mddszertanilag 6ssze-
hasonlithatok, és tudomanyosan azonos szinvonaluak — ami
a gyakorlatban nem mindig teljesiil). Ilyen metaanalizissel
igazoltak példaul, hogy az escitalopram hatasosabb lehet
tobb SSRI/SNRI szernél, illetve hogy a venlafaxin hatasa
felilmulhatja az SSRI szerekét. Kozvetett statisztikai mod-
szerekkel — nagyobb metodikai kockdzat mellett — akar
olyan szerek relativ hatasossaga is becsiilhetd, amelyekkel
paronkénti dsszehasonlitd vizsgalatok nem torténtek: ennek
ismert példdja a nevezetes Cipriani-féle rangsor 2009-bol.

Az alabbi metaanalizis az agomelatin relativ klinikai ha-
tasossagat értékeli tobb ismert és széles korben hasznélt
SSRI/SNRI antidepresszivummal szemben.

Az elemzés forrasaul hat kozvetlen 6sszehasonlito
vizsgalat eredeti adatai szolgaltak, ami megbizhatobb
és hitelesebb eljaras, mint csupan kész statisztikakkal
(atlagokkal és szorasokkal) szamolni.

A forrasadatok

A meta-elemzésbe olyan véletlen besorolasos, kettés

vak vizsgalatok adatait vontak be, amelyekben (1) az
agomelatint kozvetleniil egy masik antidepresszivummal
hasonlitottak 6ssze (2) az eléirdsos adagolasban, és (3) a ha-
tasossagot a HAMD-17 skalaval mérték. Kizartak a place-
bdval kontrollalt vizsgalatokat, mert azok tobb jellemzdje
ismert médon eltér az 6sszehasonlitd vizsgalatokétol. Hat
ilyen (nemzetkozi és multicentrikus) vizsgalatot taldltak,
valamennyit depresszids jarobetegekben végezték és azok-
ban az agomelatint

venlafaxinnal, sertralinnal, fluoxetinnel, paroxetinnel,
illetve két vizsgalatban escitaloprammal

hasonlitottak 6ssze (ezek koziil az 1ijabbat a megeldzd refe-
ratum ismerteti - BMC).

A hat forrasvizsgalat koziil 6t6t mar publikaltak, a teljes
terjedelmében még nem kozolt hatodikban az agomelatin
alvasmindségre gyakorolt hatdsossagat a paroxetinével ha-
sonlitottak dssze 60 éven feliili major depresszids betegek
korében. Két tovabbi szdba johet6 vizsgalatot azért kellett
kizarni, mert azokban nem a HAMD-17 skéla volt a primer
hatasmér6 eszkoz - két masikat pedig azért, mert azokban
az antidepressziv hatdsossag helyett mas (egyikben a sze-
xualis diszfunkcid, mésikban a diszkontinudacids tiinetcso-
port) volt a vizsgalat elsédleges célpontja.

A kivalasztott hat vizsgalat eredeti (betegenkénti és vizi-
tenkénti) adatait 6sszegezték. Az igy kapott teljes populaciot
feln6tt, DSM-IV-TR kritériumokkal definialt major depresz-
szios betegek alkottak, indulé HAMD-17 értékiik >20/22 volt
(egy vizsgalatban >25), és mindeniitt flexibilis adagolassal napi
25-50 mg agomelatint, illetve elfogadott terapias dézisok-
ban adagolt dsszehasonlito szereket kaptak. Az egyes vizsga-
latok id6tartama 6 és 12 hét kozott valtozott. A hatasosssagot
a HAMD-17 és a (szintén minden forrasvizsgalatban alkal-



mazott) CGI skaldk dsszpontszamanak valtozasaval, valamint
a vizsgalatoktol fiiggéen 6, 8, vagy 12 hét utan (illetve a vég-
pontban = LOCF) szamitott terapias valaszarannyal mérték.

A hatasossag statisztikai elemzését el6szor az 6sszesitett be-
tegpopulacio egészében (FAS = ,full analysis set”) végezték:
ebben minden beteg szerepelt, aki legalabb egy gyogyszerada-
got bevett és legalabb egy kovetd vizsgalata volt. Ezt kovetden
a szamitasokat az indulaskor stulyos (HAMD-17 225) bete-
gek alcsoportjaban kiilon is megismételték. A terapias csopor-
tok kozotti hatéskiilonbséget a metaanalizisekben megszokott
modon (vizsgalatonkénti kovariancia-analizissel) elemezték,
ahol figyelembe vették a centrumok és a kiindulé értékek kii-
16nbségeit, ezt kovetSen pedig ellendrizték az egyes vizsgalatok
kozotti eltéréseket (heterogenitast). Az el6zéekhez hasonléan
mind a hat forrasvizsgalatbol osszegezték a biztonsagossag-
ra vonatkozé eredeti adatokat, amelyekbdl ugyanugy integralt
biztonsagossagi elemzést végeztek. Ez utébbiban minden olyan
beteg adatai szerepeltek, aki barmelyik vizsgalati gyogyszerbdl
legalabb egyetlen adagot kapott (,,biztonsagi populacio”).

Eredmények

A metaanalizis teljes populacidja 2034 betegbdl allt, ko-
ziiliik 1019 beteg kapott agomelatint és 1015 beteget ke-
zeltek valamelyik referenciaszerrel. A csoport 73%-a volt
no, atlagéletkoruk 48 év, jelenlegi depresszios epizodjuk
(az atlagos 2,9 korabbi epizdd utan) tipikusan 4,3 honap-
ja tartott, indulé6 HAMD-17 pontszamuk pedig meglehe-
tésen magas (atlag: 26,9) volt; mindez jol jellemzi a klini-
kai gyakorlatban latott depresszios betegeket.

A hatasossagi (FAS) populaciot 1997 beteg alkotta (akik ko-
z{il 1001 kapott agomelatint és 996 valamilyen SSRI/SNRI
szert). Ezen beliil a stlyosan depresszids (indulo6 HAMD
>25) alcsoport 1556 betegbdl allt, és dket szintén kozel 1:1
aranyban kezelték agomelatinnal vagy referenciaszerrel.

A kezelések végén az Osszesitett agomelatin-csoport atla-
gos HAMD-17 pontszama 10,6, mig a referenciacsoporté 11,4
volt; a kezelés hatasat titkrozo atlagos javulas az agomelatin-
csoportban 0,86 ponttal multa feliil a referenciacsoportok at-
lagat, ami statisztikailag szignifikans (p=0,013) kiilénbség.

A terapias valaszok aranyanak megoszlasa szintén
az agomelatin szignifikans elényét igazolta:

az agomelatint szed6 betegek 71%-a, mig az SSRI/SNRI
csoportokban a betegek 66%-a reagalt jol (p=0,012). A CGI
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pontértékek alapjan szamitott terdpias valaszaranyok ehhez
hasonl6 eredményt adtak (81% versus 76%, p=0,032).

Talan még fontosabb, hogy az indulaskor stilyosan dep-
resszios betegek alcsoportjaban csaknem szamszeriien
ugyanezeket a terapias valaszaranyokat kaptak

(HAMD-17: 72% vs. 67%, p=0,019; CGI: 81% vs. 77%,
p=0,041).

Az agomelatinnal kezelt betegek valamivel kevesebb
mellékhatast jeleztek, mint az SSRI/SNRI szereket sze-
dék (62,9% vs. 65,1%), de a kiilonbség nem volt szignifi-
kans. Ezzel szemben az SSRI/SNRI csoportokbdl a keze-
1és soran szignifikansan tobb beteg esett ki mellékhatdsok
miatt, mint az agomelatint szeddk koziil (10,7% vs. 6,9%,
p<0,001).

A mellékhatasok miatti kiesések kumulalt aranya
agomelatin mellett mar egyheti kezelés utan szigni-
fikansan kisebb volt, mint az SSRI/SNRI csoportok-
ban (p<0,001), és a szignifikans kiilonbség a vizsgdlatok
els6 6 hetében mindvégig fennmaradt; kiilon elemez-
ve a gasztrointesztindlis mellékhatasok alakulasat, abban
csaknem pontosan ugyanezt a képet kaptak (abra).
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A kezelés id6tartama (hetek)

Abra. A mellékhatdsok miatti kiesések kumuldlt incidencidja
agomelatinnal, illetve SSRI/SNRI szerekkel végzett kezelések elsé 6 hetében
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Megbeszélés

A hat véletlen besorolasos, kett6s vak, kozvetlen 6ssze-
hasonlité vizsgalat adatainak metaelemzése azt mutat-
ja, hogy az agomelatin antidepressziv hatasossaga szig-
nifikansan feliilmulja szamos, ma gyakran és széles
korben alkalmazott SSRI/SNRI szerét.

Ez a kovetkeztetés egyarant érvényes a kezdettl végpon-
tig (LOCF) szamitott HAMD-17 pontszamokbdl, és a tera-
pias valaszaranyokbdl szamitott hataskiilonbségekre.

Az eredmény jelentGségét tovabb fokozza, hogy a refe-
renciaszerek kozott tobb olyan szerepelt (mint a ven-
lafaxin vagy az escitalopram), amelyek korabban
végzett metaanalizisekben élenjaronak, a veliik 6ssze-
hasonlitott tobbi SSRI/SNRI szernél szignifikdnsan
hatasosabbnak bizonyultak.

A referenciaszereket a hat forrasvizsgalat mindegyike az alkal-
mazasi el6irasoknak megfelel6 terapias dozisban adagolta, és
a (kett6s vak kritériumok alapjan) szitkség szerint egyszer meg-
emelt dozis onnan fogva a kezelés végéig valtozatlan maradt.
Az ilyen elemzésekben mindig felmeriilé kérdés a hatas-
elény klinikai relevanciaja. Az agomelatin révid tava kli-
nikai vizsgalataiban az atlagos hataskiilonbség placebodval
szemben 1,5 HAMD-17 pont volt, ami érdemben nem kii-
16nbozik a jelenleg torzskonyvezett antidepresszivumok ha-
sonld vizsgalataira jellemz6 (1,8 pontos) atlagértéktol.

A jelen metaanalizisb6l ad6do 0,86 HAMD-17 pont-
szamkiilonbség tehat a referenciaszerekhez képest kozel
40%-os hatasel6nynek felel meg. A terapias valaszara-
nyok az agomelatin kb. 5%-os hatéstobbletét mutatjak

a vele 6sszehasonlitott SSRI/SNRI szerekhez képest.

A korabbi hasonlé metaanalizisekben az escitalopram szigni-
fikans elénye a vele dssszehasonlitott szerekkel szemben 4,2%,
a venlafaxiné SSRI szerekkel szemben (a remisszios arany-

nyal mérve) 5,9% volt, azaz lényegében ugyanakkora. Itt is ér-
demes hangsulyozni, hogy az agomelatinnal végzett vizsga-
latokban harom referenciaszer (a venlafaxin, a sertralin és az
escitalopram) mar eleve kiemelkedének, mas szereknél hata-
sosabbnak mindsiilt. A kisebb esetszamok és az ebbdl eredéen
gyengébb statisztikak ellenére az agomelatin hatasossaga (habar
csak a terapias valaszarannyal mérve) a stlyosan depresszios al-
csoportban is szignifikansan feliilmulta a referenciaszerekét.

Korabbi vizsgalatok mar igazoltak, hogy az agomelatin
stulyosabb depressziokban is meggy6zden hatasos — ez
az elemzés azt mutatta meg, hogy a sulyos betegek-
ben koztudottan élenjaro szerek (mint az escitalopram

vagy a venlafaxin) hatasossagat is feliilmulhatja.

A metaanalizis ismételten igazolta az agomelatin jé to-
leralhatdsagat, az SSRI/SNRI szerekénél kedvezébb
mellékhatasprofiljat. Csaknem minden mellékhatas (a szé-
diilést kivéve) gyakrabban fordult el6 a referenciaszere-

ket szed6 csoportokban, amelyekbdl — rogton az elsé ke-
zelési héttol kezdve - szignifikansan tobb beteg esett

ki mellékhatasok, és 6nmagaban is szignifikansan tobb
gasztrointesztindlis mellékhatdsok miatt. A varakozasnak
megfeleléen transzaminaz-emelkedés gyakrabban fordult
el6 az agomelatin-csoportban, de mind a harom eset tiinet-
mentes maradt és a kovetés soran reverzibilisnek bizonyult.

Mint minden metaanalizisnek, gy ennek is megvannak
a korlatai. Az adatok forrasaul szolgald vizsgalatokban pél-
d4ul a kezelések iddtartama 6 és12 hét kozott valtozott, ami
az értékelésben okozhatott némi bizonytalansagot (ugyan-
akkor a relativ hatdsossag id6beli alakulasardl még tobb in-
formaciot is adhat). Némelyik vizsgalat az antidepressziv ha-
tasossag mellett elsddleges célként valami mésra (pl. alvasi
vagy kronobioldgiai jellemzdk vizsgélatara) iranyult, de a ha-
tasossag f6 mércéje ezekben is a HAMD-17 skala volt. Azt
a vizsgalatot, amely ahelyett a MADRS skalat hasznalta - és
egyébként az agomelatin elényét igazolta venlafaxinnal szem-
ben - az elemzésbdl kizartak.

Kovetkezetesen kihagytak azokat a placebdval kontrollalt
vizsgalatokat is, amelyekben szerepelt ugyan referenciaszer, de
az agomelatin hatasossagat elsddlegesen nem azzal hasonlitot-
tak Ossze. Erre az is okot szolgaltatott, hogy a placebokontrollos
vizsgalatokban ismert modon eltéréek a valaszaranyok és a ki-
esési ratak, ami az elemzés egészét torzithatta volna.

Osszefoglalva: a metaelemzés azt igazolja, hogy az
agomelatin hatasossaga és toleralhatosaga egy-
arant feliilmulhatja a jelenleg ismert leghatasosabb
SSRI/SNRI szerekét. Ebbol kovetkezik, hogy az ago-
melatint joggal tekinthetnénk a major depresszio
elsé vonalbeli gyogyszerének.
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