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esetében átlagosan 30 nap. Ebben a csoportban egyértelműen 
az alvásritmus zavara volt a közelgő visszaesés leggyakoribb 
előjele, ezt követte a pszichomotoros aktiváció, majd a kogni
tív funkciók romlása, és végül a hangulat kóros megváltozá
sa. Ugyanakkor azt is észlelték, hogy az alvásébrenlét zavara 
a klinikai relapszusok megjelenésével tovább súlyosbodott.

Az a megfigyelés tehát, hogy a legtöbb esetben az alvási rit
mus zavara a kezdődő relapszus első tünete, az első feltevés 
mellett szól: valószínűsíti, hogy a cirkadián ritmus zavara 
(amit tünetileg a kóros alvásmintázat árul el) lehet az affek
tív epizód kiújulásának közvetlen oka. Mivel azonban a kettő 
között reciprok kapcsolat áll fenn – a hangulatzavar súlyos
bodása tovább rontja az eredeti cirkadián ritmuszavart – 
ezért ez a kérdés nyilvánvalóan további kutatást igényel. 

Következtetések

A cirkadián ritmuszavar sok szempontból megfelel az endo-
feno típus definíciójának: számos adat örökletességre utal, 
alapvetően független a pillanatnyi állapottól, és együtt jár 
a han gu latzavarok előfordulásával. Ma még nem dönthe
tő el bizonyossággal, hogy a klinikai tünetek a cirkadián óra 
diszfunkciójának közvetlen következményeie, vagy a megvál
tozott viselkedési és alvási ritmust, illetve a kóros hangulati re
akciókat tükröző közvetett kísérőjelenségek („epifenomének”). 

Ennek ellenére az ismertetett vizsgálatokból kitűnik, 
hogy már ma is rendelkezünk a cirkadián ritmusok foko
zott sérülékenységét jelző, vagy a már kialakult cirkadián 
ritmuszavarra utaló és a valóságos klinikai gyakorlatban 
alkal mazható olyan indikátorokkal, amelyek segíthetnek 
a hangulatzavarok várható lefolyásának megjóslásában, il
letve a fenyegető relapszusok előrejelzésében.

Az ismertetô az alábbi közlemény alapján készült:

Scott J: Clinical parameters of circadian rhythms in affective disorders. Eur Neuro-
psychopharm 2011;21:671–675.

Már ma is rendelkezünk a cirkadián ritmusok fokozott sérülé-
kenységét, illetve a már kialakult cirkadián ritmuszavart jelző 
– és a klinikai gyakorlatban is alkalmazható – olyan indikáto-

rokkal, amelyek segíthetnek a hangulatzavarok várható lefolyá-
sát megjósolni és a fenyegető relapszusokat előrejelezni.

Az agomelatin és az escitalopram  
összehasonlító vizsgálata: alvás, nappali éberség 
és antidepresszív hatásosság

Az alvásébrenléti ciklus cirkadián ritmusának felbo 
       rulása a major depresszió egyik legjellemzőbb  
       élettani kísérőjelensége és gyakran prominens 

tünete. A betegek legalább 70%ában törvényszerűen meg
jelenik, fokozódása sokszor egy kezdődő major depresz
sziós epizód – vagy a relapszus – előjele, illetve kockázati 
tényezője.

A legtöbb antidepresszívum hatással van az alvásébren
léti ciklusra, de a hatásaik különbözők. Az SSRI típusú 
szerek például erőteljesen gátolják a REMalvást, és kü
lönösen a kezelés első heteiben megváltoztatják az alvás 
architektúráját. Az 5HT2Creceptorantagonisták, mint 
a mirtazapin vagy a trazodon, javítják ugyan az éjszakai 
alvást, de ennek ára nappali álmosság („másnaposság”) le
het. Az agomelatin mindezektől alapvetően eltérő, kettős 
hatásmechanizmusú szer: a melatonin kétféle receptorán 
agonista, a szerotonin 5HT2C receptorán pedig antagonista 
hatású. Ennek megfelelően az alvásébrenléti ciklusra 

gyakorolt hatása is egyedülálló: számos vizsgálat egybe
hangzó eredményei szerint megőrzi az alvás szerkeze
tét, a lassú hullámú és a REMalvás érintetlenül hagyásá
val együtt növeli az alvás hatékonyságát, klinikailag pedig 
az éjszakai alvás folyamatosságának és szubjektív minő
ségének javulásával egyidejűleg erősíti a nappali ébersé
get és az aktivitást. Mindez a terápiás gyakorlat számára 
rendkívül fontos, különösen ha a felsorolt tulajdonságokat 
az egyik világszerte legsikeresebb SSRI hatóanyaggal, az 
escitaloprammal összehasonlítva is sikerül igazolni.

A vizsgálat felépítése

A magától értetődően randomizált, kettős vak, párhu
zamos vizsgálatban 18–60 éves, a DSM–IV kritériumait 
a MINI interjúval igazolhatóan teljesítő és közepesen sú
lyos (HAMD ≥22) tünetektől szenvedő major depressziós 
járóbetegek vettek részt. A szokásos kizárási kritériumok: 
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„organikus” betegségek, kémiai szerfüggőség, szuicid rizi
kó, pszichotikus illetve katatón tünetek, post partum kez
det, bipoláris jegyek, bizonyítható terápiarezisztencia (leg
alább két antidepresszívum megfelelő ideig alkalmazott 
adekvát adagjainak kudarca) mellett kizáró tényező volt 
a korábbi ECT kezelés, az alvásmegvonás, illetve a fényte
rápia is. Nem vehettek részt a vizsgálatban váltott műszak
ban dolgozók, vagy a közelmúltban több időzónát átre
pülők sem. A belépés előtti poliszomnográfiás vizsgálat 
ereményei alapján kizárták a szignifikáns alvási apnoéban 
vagy alvási mozgászavarban (RLS, PLMS) szenvedőket is.

A vizsgálat egy 6 hetes „akut”, majd ezt követően egy 18 
hetes „kiterjesztési” fázisból állt, tehát összesen 24 hétig tar
tott. Az ellenőrző klinikai viziteket az első 6 hétben kéthe
tente, a 6.–18. hét között négyhetente, az utolsó 6 hétben pe
dig háromhetente végezték.

A belépést követően 2, 6 és 24 hét múlva megismételt 
poliszomnográfiás (PSG) vizsgálat összes szokásos kom
ponensét független, és a klinikai eredményeket nem isme
rő vizsgálók elemezték, az előzetes mérések szerint 85%os 
megbízhatósággal. A PSG eredményeiből számított nagy
számú változó mellett az alvás szubjektív jellemzőit vizuá
lis analóg skálákon (VAS) rögzítették, ezzel egy időben az 
ébredést követően motoros vigilancia teszteket végeztek. 
A szerek antidepresszív hatásosságát 2, 6 és 24 hét után 
a HAMD17, illetve a CGI skálákkal mérték.

A vizsgálat során semmilyen más pszichotrop gyógyszert 
nem engedélyeztek, hangsúlyozottan kizárva bármiféle alta
tószert. Legalább 10 napos gyógyszermentesség után a vizs
gálatba lépő betegeket véletlenszerűen sorolták 25 mg/nap 
agomelatinnal, illetve 10 mg/nap escitaloprammal kezelt 
csoportokba. Két hét után a nem kielégítően javuló betegek 
napi adagját egy automatizált interaktív kommunikációs 
rendszer mindkét csoportban úgy duplázhatta meg (a hát
ralévő kezelési idő egészére), hogy ez a döntés a kezelőorvos 
előtt rejtve maradt. A vizsgálat során végig folyamatosan el
lenőrizték a szokásos biztonsági paramétereket (vérnyomás, 
pulzus, BMI, EKG, laboratóriumi vizsgálatok), és minden 
észlelt mellékhatást regisztráltak.

Minden olyan beteg eredményeit feldolgozák, aki legalább 
egy gyógyszeradagot bevett és legalább egy kontrollvizitje 
volt (ITT populáció, illetve FAS = „full analysis set”). A vizs
gálat elsődleges célja az alvási paraméterek változásai nak 
összehasonlító elemzése volt az indulástól a 2. kezelési hét 
végéig; másodlagos célként definiálták az antidepresszív ha
tásosság összehasonlítását a hatodik héten, illetve a 24. hét (a 
hatodik hónap) végén.

A legfontosabb eredmények

Véletlen besorolással az induló agomelatincsoportba 71, 
az escitalopramcsoportba 67 beteg lépett be. Két hét el
teltével mindkét csoportban egyaránt 1919% igényelt dó
zisemelést. A hatodik hét végéig az agomelatincsoport 
betegeinek 9%a, az escitalopramcsoport betegeinek pe
dig 12%a esett ki, az arány statisztikailag nem külön
bözik. A kiterjesztési fázisba szintén hasonló arányban 
(80,6–81,7%) léptek be, és azt hasonló arányban fejez
ték be a betegek. Az egyetlen különbség a mellékhatások 
miatti kiesések (csekély) számában mutatkozott, ami az 
agomelatincsoportban 2 beteget (3%), az escitalopram
csoportban 5 beteget (8%) jelentett.

Poliszomnográfia

A poliszomnográfiás vizsgálat számos szignifikáns különb
séget talált, klinikailag valamennyit az agomelatin javára. Az 
agomelatin az escitaloprammal szemben átlagosan 18 perc
cel rövidítette az alvási latenciát (1. ábra) és 25 perccel növelte 
a teljes alvásidőt. Az escitalopramkezelés első két hete során 
az induláshoz képest 5,7%kal csökkent az alvás hatékonysá
ga (az ágyban töltött időből a tényleges alvás aránya), csökkent 
a teljes alvási ciklusok száma (2. ábra), csökkent a REMalvás 
összideje és az első REMfázis latenciája, valamint átlagosan 
11 perccel csökkent a lassú hullámú alvásban töltött idő. Az 
agomelatinnal kezelt betegek körében ilyen – kedvezőtlen – 
változások sem az akut, sem a kiterjesztési szakaszban nem 
mutatkoztak, ebből eredően a kétféle kezelés hatásának ilyen 
különbségei statisztikailag szignifikánsnak adódtak.

A reggeli ébredést követően végzett vigilanciatesztek 
(átlagos és leglassúbb reakcióidő, téves válaszok stb.) 
mindkét kezelési csoportban egymáshoz nagyon ha
sonló eredményeket adtak. A reggeli frissesség szub
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jektív minőségének megítélése ugyanakkor („tökélete
sen éber vagyok”, „tisztának érzem a gondolataimat”) az 
agomelatinnal kezelt betegek esetében már a második ke
zelési héttől érezhetően javult, míg escitalopram mellett 
csak keveset változott; a különbség a hatodik héten sta
tisztikailag is szignifikánsnak bizonyult, és a 24. héten is 
alig maradt el attól. Az elmúlt hétre visszamenőleg megélt 
nappali álmosság csökkenése az agomelatinkezelés máso
dik hetében szignifikánsan – vizuális analóg skálán mérve 
több mint kétszeresen –  felülmúlta az escitalopram ez irá
nyú hatását; a hatodik héten a kétféle kezelés különbsége 
csökkent, de a hatodik hónap végére az agomelatin előnye 
ismét kifejezettebbé vált.

Antidepresszív hatás

A vizsgálatot ezen a téren az agomelatin „noninferio ri tá
sá nak” igazolására tervezték, és a standard gyakorlatnak 
megfelelően a HAMD összpontszám változásának egyen
ér té kű ségi küszöbét 1,5ben határozták meg. A tényleges 
eredmények ezen a sávon belül maradtak, sőt az ago me la
tin nal kezelt csoport átlagos HAMDpontszámcsökkenése 
(14,6) a hatodik hét végén egy kevéssel még felül is múlta az 
esci ta lop ramcsoport 13,3as átlagértékét. Ennek megfele
lően a „noninferioritási próba” statisztikailag szignifikáns
nak bizonyult (p<0,02), ami a vizsgálatban alkalmazott két
féle kezelés (agomelatin és escitalopram) egyenértékűségét 
igazolja. Talán még ennél is jelentősebb az a tény, hogy az 
induláskor súlyosabb (HAMD ≥25) betegek alcsoportjában 
– akik a FAS populáció 65%át alkották – a kétféle kezelés 
között ugyanilyen irányú és nagyságú különbség mutatko
zott, tehát az agomelatin ebben az esetben is egyenértékű
nek bizonyult az escitaloprammal.

A HAMD értékekkel összhangban a kezelésre jól re
agáló betegek aránya is hasonló volt mindkét csoport
ban: a hatodik hét végéig az agomelatincsoportban 
65%, az esci ta lop ramcsoportban 59%. A kiterjeszté
si fázis, tehát a hatodik hónap végéig az átlagos HAMD 
összpontszámok mind a két csoportban tovább csökken
tek (–9,2, illetve –9,8), a jól reagáló betegek aránya to
vább nőtt (77%, illetve 74%), a remisszióba jutott bete
gek aránya pedig az ago me la tincsoportban 48%, míg az 
escitalopramcsoportban 42% volt; statisztikailag egyik 
különbség sem szignifikáns. A tünetek összképét és an
nak változásait sok szempontból talán legjobban jellem
ző CGI skála súlyossági és javulási pontszámai a kétféle 
kezelés mellett úgyszintén nagyon hasonlóan alakultak, 
több esetben semmiféle különbség nem mutatkozott kö
zöttük.

Biztonság és tolerálhatóság

Klinikailag releváns fizikális vagy laboratóriumi eltéré
seket egyik csoportban sem észleltek. A 24 hetes kezelés 
során legalább egy mellékhatást jelzett az agomelatinnal 
kezelt betegek 66%a és az escitaloprammal kezel
tek 82%a; ez a különbség statisztikailag szignifikáns 
(p<0,04). A vizsgáló orvosok megítélése szerint ezekből 
az agomelatin esetében 25%, az escitalopramcsoportban 
56% függhetett össze az alkalmazott kezeléssel (p<0,001). 
A leggyakoribb mellékhatás mindkét kezelés mellett 
a fejfájás, a garathurut és a hányinger volt; ennél kiseb b 
arányban észleltek szomnolenciát, izzadást, szédülés t 
és fáradékonyságot (főleg escitalopram szedésekor), 
illetv e hasmenést vagy hörghurutot (agomelatin mellett). 
Szexuá lis zavart mindössze két – escitalopramot szedő – 
beteg tapasztalt.

Konklúzió

A vizsgálat poliszomnográfiás követéssel meggyőzően igazol
ta, hogy az agomelatin kedvezőbben hat a major depressziós 
betegek alvásébrenléti ciklusára, mint az egyik széles körben 
alkalmazott és sikeres SSRI antidepresszívum, az escitalopram. 
Az a tény, hogy az agomelatin „megkíméli” az alvás architek
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2. ábra. Az éjszakai alvási ciklusok számának változása agomelatinnal, il-
letve escitaloprammal kezelt major depressziós járóbetegek körében

E pillanatban az agomelatin az egyetlen olyan 
antidepresszívum, amelynek éjszakai alvásjavító hatását  
az ébredést követően álmosság helyett a nappali éberség  

és az aktivitás javulása kíséri.
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túráját és ezen belül a REMalvást, kutatási szempontból is fon
tos: régi feltevésekkel szemben bizonyítja, hogy a REMgátlás 
nem szükséges az antidepresszív hatáshoz. 

Ez akkor is figyelemre méltó, ha a vizsgálatban részt vevő 
betegek száma viszonylag csekély volt, az eredmények szó
rása viszonylag nagy, és az induláskor végzett alvási EEG 
többnyire nem jelezte a major depresszióra sok kutató által 
jellemzőnek tartott eltéréseket.

Az ismertetô az alábbi közlemény alapján készült:

Quera-Salva MA, Hajak G, Philip P, Montplaisir J, Keufer-Le Galle S, 
Laredo J, Guilleminault C: Comparison of agomelatine and escitalopram on 
nighttime sleep and daytime condition and efficacy in major depressive disorder 
patients. Int Clin Psychopharmacol 2011;26:252–262.

Számos metaanalízis igazolja, hogy jelenleg az esci talop ram 
az egyik leghatásosabb és legjobban tolerálható anti dep resszív 

szer. Ezért különösen jelentős, hogy ebben a vizsgálatban  
az agomelatin hatásossága az escitaloprammal egyenértékű-

nek, tolerálhatósága pedig annál jobbnak bizonyult. 

Új melatoninerg terápiák: lehetséges továbblépés 
a major depresszió kezelésében

A major depresszió és a vele rokon zavarok minden  
kétséget kizáróan a leggyakoribb és a legtöbb szen
vedést okozó pszichiátriai rendellenességek közé 

tartoznak. Bár újabban divat lett vitatni, de a valóságos adatok 
mindenképpen azt bizonyítják, hogy – a legenyhébb klini
kai határesetek esetleges kérdőjeleit leszámítva – az anti dep
resszív farmakoterápia hatásosan szünteti a tüneteket, csök
kenti a szuicid kockázatot és a szövődményeket (amelyek 
a szerfüggőségtől a kardiovaszkuláris halálozásig ter jed nek), 
segít helyreállítani a munkaképes sé get, mindezzel nagyban 
hozzájárulva a depressziók és a szoron gásos zavarok destig ma
ti zá ció já hoz. Az újabb anti dep resszí vu mok számos kedvező 
tulajdonságuk, mindenekelőtt jobb tolerálhatóságuk ellené
re alapvetően a régi szerekhez hasonló hatás mecha nizmussal, 
a centrális monoamin neuro transz misszió facilitálásával hat
nak. Az alapkutatások ugyanakkor egyre világosabban jelzik, 
hogy számos neuropszichiátriai zavarban – közöttük is főleg 
dep ressziókban – a cirkadián ritmusszabályozó rendszerek 
diszfunkciója lehet a patogenetika egyik döntő láncszeme. Az 
alábbi összefoglaló ezeket az ismereteket tekinti át.

Cirkadián ritmuszavarok  
és neuropszichiátriai betegségek

A cirkadián ritmusok legismertebb és legnyilvánvalóbb meg
jelenési formája az alvásébrenléti ciklus, de a valójában na
gyon összetett szabályozó rendszer ennél sokkal több élettani 
funkció jellemző napszaki ritmusát alakítja és hangolja össze. 
Kifejezett cirkadián ritmusa van például a testhőmérsékletnek, 
számos endokrin, metabolikus és immunológiai folyamatnak, 

beleértve a kardiovaszkuláris és a gasztrointesztinális rendszer 
diurnális változásait. A napszaki ritmusok felborulása számos 
neuropszichiátriai zavar (pszichotikus betegség, krónikus fáj
dalom stb.) velejárója, de a legszembeötlőbb, legmarkánsabb 
eltérések a depresszió különféle formáiban – major, atípusos, 
szezonális vagy éppen bipoláris depresszióban – mutatkoznak.

A depressziós zavarok legismertebb tünetei szorosan ösz
szekapcsolódnak a cirkadián ritmusok rendellenes megvál
tozásával: ezek közé tartoznak az elalvás és az átalvás jelleg
zetes zavarai, a reggeli kimerültség és az anergia, valamint 
a hangulat és a kognitív funkciók tipikusan délelőtti rosz
szabbodása. A cirkadián ritmuszavar specifikus formája 
ugyanakkor az egyes betegek között markáns individuális 
különbségeket mutathat. A legismertebb típusok:

• A fázissietés, ahol az alvásébrenléti ciklus, a testhőmér
séklet, a kortizol és a melatonin napi szekréciós görbéje egy
szerre „előresiet”, maximumaik és minimumaik egyaránt 
a nap korábbi óráira tolódnak;

• A ritkább fáziskésés, ennek pontosan a fordítottja; végül
• A fázisok deszinkronizációja, ahol az egyes ritmusok 

összehangolt rendje bomlik meg. Ezáltal egymástól – és 
a külső környezettől is – függetlenné válnak, időzítésük és 
periódusuk egyaránt megváltozik, ami szokatlan kombi
nációkat eredményezhet (például a testhőmérséklet vagy 
a kortizolszekréció délutániesti emelkedését, különválását 
az alvás időzítésétől stb.).

Depresszióban mindezek az eltérések régóta ismer
tek és jól dokumentáltak. A különböző élettani ritmusok 
deszinkronizációját gyakran az amplitúdó (tehát a napi 
maximum és a minimum közti különbség) csökkenése 




