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Rola agomelatyny

I escitalopramu

w leczeniu depresii

Streszczenie

Depresja jest choroba, ktéra dotyka coraz wieksza cze$¢ spoteczestwa. Wedtug raportéw Swiatowej Organizacji Zdrowia

(World Health Organization - WHO) cierpi na nig ok. 350 mIn ludzi na catym $wiecie. Jest uznawana za druga przyczyne

niepetnosprawnosci, zwieksza ryzyko wystapienia przewlektych choréb somatycznych oraz zachowan o charakterze

suicydalnym. Wczesne diagnozowanie i skuteczne leczenie depresji jest kwestig kluczowa. Obecnie zarejestrowanych

jest wiele lekdw przeciwdepresyjnych o réznych mechanizmach dziatania. W artykule oméwiono role agomelatyny

i escitalopramu w leczeniu depresji. Escitalopram jest lekiem z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego

serotoniny o dobrze udokumentowanej skutecznosci i tolerancji, poréwnywalnej z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Agomelatyna to lek o nietypowym mechanizmie dziatania, z ktérego wprowadzeniem wigzano duze nadzieje.

W dostepnych metaanalizach mozna znalez¢ wnioski, ze agomelatyna jest skuteczniejsza w leczeniu depresji nie tylko

od placebo, lecz takze od innych lekéw przeciwdepresyjnych. Faktem jest, ze zagadnienia dotyczace klinicznej

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania agomelatyny wymagaja dalszych badan.

Stowa kluczowe
depresja, leczenie, agomelatyna, escitalopram

Whprowadzenie

Dane epidemiologiczne pokazujg, ze depresja staje
sie obecnie coraz wiekszym problemem zdrowot-
nym i spotecznym. Znaczny odsetek populacji cierpi
na trwajace ponad 2 tygodnie pogorszenie nastroju
i wynikajace z tego zaburzenia funkcjonowania
spotecznego i zawodowego. Wptywa to istotnie
na jakos¢ zycia pacjentéw oraz ich rodzin. Wedtug
raportéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization - WHO) na depresje choruje
obecnie ok. 350 min ludzi na $wiecie. Jest ona réw-
niez uznawana za druga przyczyne niepetnospraw-
nosci, zaraz po chorobie niedokrwiennej serca.
Nieleczona depresja wiaze sie z gorszym rokowa-
niem i wiekszym ryzykiem niepetnosprawnosci.
Badania jednoznacznie wskazuja, ze odpowiednio
wczesne wykrycie i skuteczne leczenie wptywaja
na szybsza remisje oraz zmniejszajg czestos¢ na-
wrotéw i Smiertelnos¢. Depresja moze prowadzic¢
do naduzywania substancji psychoaktywnych oraz
samobdjstwa. Wptywa réwniez niekorzystnie na ry-

zyko wystapienia i przebieg choréb somatycznych,
co jest kolejnym argumentem na rzecz wczesnego
diagnozowania i leczenia tego schorzenia.

U wiekszosci pacjentéw zaleca sie stosowanie le-
kéw z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reup-
take inhibitor — SSRI) lub inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI). Pomimo
dostepnosci wielu lekéw przeciwdepresyjnych
skutecznos$¢ leczenia nie zawsze jest optymalna:
ok. 30-40% pacjentdéw nie reaguje na pierwszy
zastosowany lek, a mniej niz 60% osiaga remisje
[1]. Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, przede
wszystkim nieregularne zazywanie lekéw lub prze-
rywanie terapii, wigze sie z wiekszym ryzykiem
nawrotéw. Stygmatyzacja, sceptycyzm pacjentéw,
dziatania niepozadane lekéw, obawy zwigzane
z ryzykiem uzaleznienia i odstawienia oraz brak
odczuwanych korzysci w ciagu pierwszych kilku
tygodni leczenia przyczyniajg sie do przedwcze-
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snego przerywania przyjmowania lekéw przeciw-
depresyjnych.

Pacjenci moga réwniez przerywac leczenie ze
wzgledu na objawy uboczne, takie jak bezsennos¢,
dysfunkcje seksualne, przyrost masy ciata, biegunka,
zaparcia, bdle gtowy i nudnosci. Powolny poczatek
dziatania, interakcje z innymi lekami, zaréwno psy-
chotropowymi, jak i stosowanymi w leczeniu innych
choréb, stanowia czesto dodatkowy problem [2].
W artykule przyjrzymy sie skutecznosci i tolerandji
jednego z najpopularniejszych lekéw z grupy SSRI -
escitalopramu. Przedstawimy takze unikatowe wta-
Sciwosci agomelatyny - leku przeciwdepresyjnego
o nietypowym mechanizmie dziatania.

Escitalopram

Mechanizm dziatania i farmakokinetyka
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny sa najczesciej stosowana grupa lekéw
przeciwdepresyjnych. Escitalopram jest farmako-
logicznie czynnym S-enancjomerem citalopramu.
Obecnie posiada rejestracje w ponad 100 krajach
w leczeniu depresji, zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsyjnego, leku spotecznego i zespotu leku uogél-
nionego. Escitalopram nasila aktywnos¢ seroto-
ninergiczna w osrodkowym uktadzie nerwowym
poprzez selektywne wiazanie sie z biatkiem trans-
portujagcym serotonine (SERT), co skutkuje zaha-
mowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny [3].
Stosowany jest w dawce pomiedzy 10 mg a 20 mg
na dobe. Lek przyjmuje sie doustnie raz dzien-
nie, niezaleznie od positkdw. Po podaniu doustnym
wchtania sie niemal catkowicie, pokarm nie wptywa
na wchfanianie. Dostepnos¢ biologiczna wynosi ok.
80%. Maksymalne stezenie w osoczu osigga po ok.
3-4 godz. po podaniu doustnym. Okres péttrwania
escitalopramu wynosi 27-32 godz., a stan stacjonar-
ny leku osiggany jest po ok. 7-10 dniach terapii. Wia-
zanie z biatkami osocza wynosi 55% [4]. Escitalopram
jest metabolizowany przez izoenzymy cytochromu
P450: 2C19, 3A4 oraz 2D6. Jego gtéwny metabolit -
S-demetylocitalopram - nie wykazuje aktywnosci
invivo i jest usuwany przez watrobe i nerki [5].

Metaanalizy i przeglady
W metaanalizie Kennedy i wsp. [6] poréwnali sku-
tecznos¢ escitalopramu i innych lekéw z grupy
SSRI oraz wenlafaksyny w formie XR. Zestawili
10 badan (wszystkie z randomizacjg, z zastosowa-
niem metody podwdjnie slepej proby), w ktérych
tacznie wzieto udziat 2687 pacjentéw z diagnoza
epizodu duzej depresji (major depresive disorder

— MDD) wg DSM-IV. W celu oceny stanu kliniczne-
go zastosowano Skale oceny depresji Montgomery-
-Asberg (Mongomery-Asberg Depression Rating Scale -
MADRS). Analizowano réwniez odpowiedz na lecze-
nie (zdefiniowana jako zmniejszenie wyjsciowego
catkowitego wyniku MADRS o = 50%) i odsetek
remisji (zdefiniowany jako catkowity wynik MADRS
< 12 na koniec badania). W uzyskanych wynikach
escitalopram miat statystycznie istotng przewage
nad wszystkimi poréwnywanymi lekami pod wzgle-
dem ogdlnego efektu leczenia, z szacowana réznica
w efekcie leczenia wynoszacg 1,07 pkt (p < 0,01)
oraz w odpowiedzi (p <0,01) i wskazniku remisji
(p < 0,05). W analizie wg klas lekow escitalopram
byt znacznie lepszy od innych SSRI i poréwnywalny
z wenlafaksyng, chociaz ogdlne wyniki niekoniecz-
nie odzwierciedlaja istotng réznice miedzy escita-
lopramem a poszczegdlnymi SSRI. Rezultaty byty
podobne w populacji z ciezka depresja (pacjenci
z wyjsciowa wartoscig MADRS = 30). Wskaznik wy-
cofania z powodu zdarzen niepozgdanych wyniost
6,7% dla escitalopramu i 9,1% dla lekéw poréwnaw-
czych (p < 0,05).

W innej pracy przegladowej stwierdzono, ze esci-
talopram skutecznie fagodzi objawy depresji u pa-
cjentéw z MDD oraz cechuje sie szybkim efektem
terapeutycznym [7]. Autorzy podaja rowniez, ze
ma on korzystny profil tolerancji, zdarzenia niepo-
zadane wystepuja rzadko i maja tagodny charakter.
Jako bardzo istotna opisywana jest wtasciwosc¢ leku
polegajaca na niskiej sktonnosci do interakcji z in-
nymi lekami - ma to duze znaczenie w przypadku
leczenia pacjentéw z towarzyszacymi chorobami
somatycznymi. Podsumowujac — badacze okreslili
escitalopram jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
depres;ji.

W innym duzym przegladzie z 2012 r. [8] przeanali-
zowano badania opublikowane w bazie PubMed po
2004 ., ktére oceniaty wzgledna skutecznos¢ escita-
lopramu wobec innych lekéw przeciwdepresyjnych
u pacjentéw z diagnoza MDD wg DSM-IV. Autorzy
pracy podkreslili, ze istnieja klinicznie istotne réz-
nice miedzy powszechnie stosowanymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Przemawiaty one za wieksza
skutecznoscia i lepsza tolerancjg diugotrwatego
leczenia escitalopramem w poréwnaniu z innymi
lekami z grupy SSRI (paroksetyna, fluoksetyna, ser-
tralina, citalopram), SNRI (wenlafaksyna, duloksety-
na, milnacipran) oraz mirtazaping i fluwoksamina.
Cipriani i wsp. [9] poddali metaanalizie badania
dotyczace 12 lekdéw przeciwdepresyjnych. Autorzy
pracy wykazali obecnos¢ istotnych klinicznie réz-
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nic pod wzgledem odpowiedzi na leczenie oraz
tolerancji na korzys¢ escitalopramui sertraliny w le-
czeniu doraznym, definiowanym jako trwajace do
8 tygodni.

W innej analizie post-hoc [10] dotyczacej zbiorczych
danych z 2 badan z randomizacja z grupa kontrolng
trwajacych 6 miesiecy wykazano wieksza skutecz-
nosc¢ i lepsza tolerancje escitalopramu wzgledem
paroksetyny.

Zbiorcza analiza 4 badan z randomizacjg przepro-
wadzonych metoda podwadjnie Slepej préby trwaja-
cych 6 miesiecy [11] wykazata, ze catkowita remisja
w 24. tygodniu (MADRS < 5) byta istotnie (p < 0,01)
czestsza w przypadku escitalopramu (51,7%) niz
w przypadku lekdéw przeciwdepresyjnych ujetych
tacznie (45,6%). Po 6 miesigcach mniej pacjentéw
przerwato leczenie escitalopramem (15,9%) niz le-
kami poréwnywanymi (23,9%) (p < 0,001).

We wszystkich tych metaanalizach potwierdzono
wyzszos$¢ escitalopramu nad innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi zaréwno w doraznym, jak i dtu-
gotrwatym leczeniu MDD, zwfaszcza u pacjentéw
z ciezka depresja.

Bezpieczenstwo stosowania

W swoim przegladzie Pastoor i wsp. [12] skupili
sie na bezpieczenstwie i tolerancji terapii escita-
lopramem. taczna analiza badan kontrolowanych
placebo wykazata, ze 6% sposrdd 715 pacjentéw
leczonych escitalopramem przerwato leczenie ze
wzgledu na dziatania uboczne w poréwnaniu z 2%
z 592 pacjentéw otrzymujacych placebo. W 2 ba-
daniach wskaznik przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych
escitalopram (w dawce 10 mg na dobe) nie r6znit sie
istotnie od grupy przyjmujacej placebo. Dziatania
niepozadane byty podobne jak w przypadku innych
lekéw z grupy SSRI, miaty tagodny i przemijajacy
charakter. Najczestszymi zdarzeniami niepozada-
nymi (wystepujacymi u co najmniej 5% pacjentéw
i dwa razy czesciej niz w grupie przyjmujacej place-
bo) byty: nudnosci (15% escitalopram vs 7% place-
bo), zaburzenia ejakulacji (9% escitalopram vs < 1%
placebo), bezsennosc (9% escitalopram vs 4% place-
bo), zwiekszona potliwos¢ (5% escitalopram vs 2%
placebo), zmeczenie (5% escitalopram vs 2% place-
bo) i sennos¢ (6% escitalopram vs 2% placebo) [12].

Agomelatyna

Mechanizm dziatania i farmakokinetyka
Agomelatyna jest lekiem przeciwdepresyjnym
o nietypowym mechanizmie dziatania. Unikalny
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profil farmakodynamiczny wynika z dziatania ago-
nistycznego na receptory melatoninergiczne MT,/
MT, oraz dziatania antagonistycznego na receptor
serotoninergiczny 5-HT,¢ [13]. Substancja jest syn-
tetycznym analogiem melatoniny, jednak wykazuje
nie tylko dziatanie chronobiotyczne, lecz takze
przeciwdepresyjne i przeciwlekowe. Ze wzgledu na
wyjatkowy profil dziatania z wprowadzeniem ago-
melatyny do leczenia wigzano od poczatku duze
nadzieje, przede wszystkim w zakresie regulacji
rytmoéw okotodobowych.

Agomelatyna podana doustnie wchtania sie szybko.
Pomimo dobrej absorpcji biodostepnos¢ (2-krotnie
wieksza u kobiet) oceniana jest na < 5%, co wiaze sie
z efektem pierwszego przejscia. Okres péttrwania
wynosi ok. 1-2 godziny. Lek jest metabolizowany
w watrobie, gtéwnie przez izoenzym CYP1A2, a na-
stepnie wydalany przez nerki w postaci metabolitow.

Metaanalizy i przeglady
Pierwsza duza metaanaliza dotyczaca skutecznosci
leczenia depresji za pomoca agomelatyny byta
praca Koestersa i wsp. opublikowana w 2013 r. [14].
Autorzy dokonali przegladu opublikowanych
i nieopublikowanych badan nad skutecznoscia
oraz tolerancjg agomelatyny w leczeniu depresji.
Uwzgledniono 10 badan dotyczacych ostrej fazy
leczenia depresji oraz 3 badania dotyczace profilak-
tyki nawrotéw - 7 z tych badan nie zostato opubli-
kowanych. Zaobserwowano statystycznie istotng
przewage agomelatyny nad placebo w leczeniu
ostrej fazy - réznica 1,51 pkt w Skali oceny depres;ji
Hamiltona (Hamilton Scaling Rate of Depression —
HRDS). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w stosunku do placebo w zapobieganiu nawrotom.
Zadne z negatywnych badan nie zostato opubliko-
wane i zaobserwowano sprzeczne wyniki miedzy
badaniami opublikowanymi i nieopublikowanymi.
W innej metaanalizie zgromadzono wyniki 4 ba-
dan z randomizacja przeprowadzonych metoda
podwadjnie slepej proby [15]. Skupiaty sie one na
poréwnaniu pod wzgledem skutecznosci i tole-
rancji agomelatyny z fluoksetyng, sertraling oraz
escitalopramem (2 badania). W kazdym z badan
w ostatecznej ocenie po 24-tygodniowym okresie
leczenia wskaznik odpowiedzi klinicznej (mierzony
za pomoca spadku w punktacji HRDS) byt staty-
stycznie istotnie wiekszy w przypadku agomelaty-
ny w poréwnaniu z lekami z grupy SSRI. Zjawisko to
zaobserwowano zaréwno w catej badanej grupie,
jak i w grupie cechujacej sie wyzszym wyjsciowym
nasileniem depresji w skali HRDS. Odsetek remi-
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sji rowniez okazat sie wiekszy w grupie leczonej
agomelatyna, réznica ta nie byta jednak istotna
statystycznie. Odsetek pacjentéw, u ktérych wy-
stapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, wynidst 9,4%
u pacjentéw leczonych SSRI i 6,6% u pacjentéow
leczonych agomelatyna (p = 0,065).

W metaanalizie opublikowanej w 2015 r. przez Khoo
i wsp. [16] zestawiono wyniki 76 kontrolowanych
badan z randomizacja, w ktérych uczestniczyto
tacznie 16 389 oséb. Autorzy analizowali badania
dotyczace 10 lekéw przeciwdepresyjnych z grup
SSRI, SNRI oraz mirtazapine, trazodon, fluwoksa-
mine i agomelatyne. Wzieto pod uwage trzy pod-
stawowe parametry - odsetek reakgcji na leczenie,
odsetek remisji oraz tolerancje. Agomelatyna i mir-
tazapina okazaty sie skuteczniejsze od pozostatych
lekéw pod wzgledem odsetka reakgji na lek oraz
odsetka remisji. Agomelatyna znalazta sie réwniez
wsrdéd lekdw najlepiej tolerowanych, wraz z escita-
lopramem i sertraling. Na podstawie analizy zbior-
czej wszystkich parametrow za najkorzystniejsze
w leczeniu depresji uznano agomelatyne, escitalo-
pram oraz mirtazapine.

W innej metaanalizie zestawiono 4 duze badania
otwarte, w ktérych wzieto udziat 9601 pacjentéw
[17]. Podstawowy czas leczenia wynosit 12 tygodni,
u czesci pacjentéw dysponowano takze danymi
po 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Do oceny
poprawy klinicznej uzyto Skaliogdinego wrazenia kli-
nicznego (Clinical General Impression Scale — CGl). Od-
powiedz na leczenie zaobserwowano u 78,7% cho-
rych (CGI-I < 2), a remisje u 34,5% (CGIS-S =1 lub 2).
W subpopulacjach odpowiedz udokumentowano
odpowiednio w 79,3% (24 tygodnie) i 75,9% cho-
rych (52 tygodnie), a remisje odpowiednio u 38,1%
(24 tygodnie) i 47,5% chorych (52 tygodnie). Wy-
niki poprawiaty sie zatem w miare uptywu czasu.
W ciggu 12 tygodni leczenia dziatania niepozada-
ne leku (adverse drug reactions - ADR) zgtaszano
u 511 pacjentow (5,32%). Byty to najczesciej bdle
gtowy (0,92%) i nudnosci (0,75%). Ciezkie dziata-
nia niepozadane zaobserwowano u 18 pacjentéw
(0,19%). Istotne klinicznie podwyzszenie poziomu
transaminaz stwierdzono u 49 badanych (0,5%),
przy czym u 19 (0,2%) poziom ten byt podwyzszony
jeszcze przed podaniem agomelatyny. Autorzy
metaanalizy we wnioskach stwierdzili, ze agomela-
tyna skutecznie zmniejszata objawy depresji przy
dobrej ogdlnej tolerangji.

W opublikowanym przez Plesni¢ar ogélnym prze-
gladzie skutecznosci i tolerancji agomelatyny au-

torka stwierdza, Ze jest to lek skuteczny w leczeniu
depresji [18]. Podaje, ze agomelatyna tagodzi ostre
objawy depresji we wczesnym okresie leczenia,
w tym objawy ciezkiej depresji, i wykazuje dtugo-
trwate dziatanie przeciwdepresyjne. Jest réwniez
efektywna wzgledem leku, anhedonii i zaburzen
snu. Objawy te sg bardzo uciazliwe dla pacjentéw
i znaczaco wptywaja na przestrzeganie zalecen
terapeutycznych. Badania kliniczne potwierdzaja
dobra tolerancje agomelatyny, gtéwnie ze wzgledu
na to, ze nie wptywa ona na funkcje seksualne ani
na przyrost masy ciata.

Dziatanie przeciwdepresyjne
We wszystkich przytoczonych ponizej pracach ago-
melatyne oceniono w badaniach klinicznych kon-
trolowanych placebo. Wiaczeni pacjenci spetniali
kryteria wiekszego epizodu depresji wg DSM-IV. Do
oceny stanu klinicznego uzyto skal HRDS, MADRS
oraz CGI (GCI-S oraz GCI-I). Agomelatyne stosowano
w dawkach 25 mg i 50 mg.
W jednym z opublikowanych badan po 8 tygo-
dniach leczenia dawka 25 mg spadek nasilenia
objawoéw depresji mierzony punktacja HAMD-17 byt
0 2,57 wiekszy (p < 0,05) w grupie leczonej agome-
latyna. Istotna statystycznie réznica dotyczyta row-
niez nasilenia objawow w skali CGI-S [19]. Dwa inne
badania réwniez wykazaty istotng statystycznie
réznice w redukgji nasilenia objawdéw depresji mie-
rzonych za pomoca HRDS - odpowiednio o 3,44 pkt
[20] oraz 2,30 pkt [21]. Co ciekawe, w obu badaniach
réznica pomiedzy agomelatyng a placebo zalezata
od nasilenia objawdéw depresji przed leczeniem.
Istotna statystycznie przewaga skutecznosci ago-
melatyny nad placebo w leczeniu depresji przeja-
wia sie wielu aspektach, m.in.: depresyjnym nastro-
ju, zaburzeniach snu, objawach somatycznych, leku,
poczuciu winy [22].
W opublikowanych badaniach widoczna jest row-
niez wieksza niz w przypadku placebo odpowiedz
na leczenie. W jednym z nich zaobserwowano istot-
nie wyzszy odsetek remisji (zmniejszenie nasilenia
objawoéw o co najmniej 50% wg skali HRDS) przy
zastosowaniu agomelatyny w dawce 25 mg w po-
réwnaniu z placebo (61,5% vs 46,3%) [19]. Jedynie
w niektérych publikacjach oceniono odsetek remi-
sji. Byt on wyzszy w poréwnaniu z placebo, lecz réz-
nica nie osiggata znamiennosci statystycznej [23].
W jednym z badan analizowano dziatanie zapo-
biegajace nawrotom [24]. Pacjentéw, ktorzy za-
reagowali pozytywnie na 8-tygodniowe leczenie
agomelatyng w dawce 25 mg, podzielono na dwie
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grupy: jedna kontynuowata dotychczasowe lecze-
nie, a druga przyjmowata placebo. Po 6 miesigcach
obserwacji odsetek nawrotéw w grupie nadal le-
czonej agomelatyng byt istotnie nizszy niz w grupie
przyjmujacej placebo (21,7% vs 46,6%). Co wiecej,
statystycznie istotna réznica utrzymywata sie nawet
w 10. miesigcu obserwacji (23,6% vs 47,7%).

Agomelatyna a inne leki przeciwdepresyjne
Agomelatyna cechuje sie wczesnym efektem dzia-
tania. W jednym z badan wykazano istotnie wiek-
szg poprawe stanu klinicznego mierzong skalg
CGl-I (réznica 0,39) po 1. tygodniu leczenia agome-
latyng w dawce 25 mg wzgledem wenlafaksyny
[25]. Z kolei w poréwnaniu z sertraling [26] zaob-
serwowano tylko niewielka przewage agomelatyny
w 2. tygodniu leczenia w postaci zmiany punktacji
w skali HRDS.

Agomelatyna jest lekiem skutecznym w leczeniu
zaburzen snu wystepujacych w przebiegu epizodu
depresji. W wielu pracach poréwnano jej skutecz-
nos¢ w tym zakresie z innymi lekami przeciwdepre-
syjnymi. W badaniu, w ktérym do oceny poprawy
snu uzyto kwestionariusza subiektywnej oceny
snu (leeds sleep evaluation questionaire — LSEQ),
uwidocznita sie jej przewaga nad sertraling oraz
wenlafaksyna m.in. w ocenie jakosci snu, zasypiania
i fatwosci budzenia sie [25].

Skutecznos$¢ agomelatyny w redukcji objawdw
lekowych wystepujacych w depresji oceniono jako
podobng do paroksetyny i fluoksetyny [27].
Istotnymi zagadnieniami, ktére bardzo czesto de-
cyduja o kontynuacji terapii, s tolerancja i bezpie-
czenstwo leku. Pod wzgledem czestosci wystepo-
wania objawdéw niepozadanych agomelatyna nie
rézni sie istotnie od placebo [23].

Duze znaczenie ma fakt, ze w przeciwienstwie do
innych lekdw przeciwdepresyjnych agomelatyna
nie wptywa na funkcje seksualne ani na przyrost
masy ciata. W jednym z badan wykazano, ze wsréd
0s6b aktywnych seksualnie nastapito istotne po-
gorszenie wszystkich aspektéw funkcjonowania
seksualnego w grupie leczonej wenlafaksyna w po-
réwnaniu z agomelatyna [28].

Wsrdd najczesciej wystepujacych dziatan niepozada-
nych podczas leczenia agomelatyna wymienia sie:
zawroty gtowy, biegunki, nudnosci, uczucie zmecze-
nia. W trakcie stosowania tego leku zaobserwowano
wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej i/lub
asparaginianowej — nawet 3-krotnie powyzej gérnej
granicy normy u 1,1% pacjentéw. Udowodniono
jednak, ze wzrost ten jest objawem izolowanym,
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odwracalnym i nie towarzysza mu inne wykfadniki
niewydolnosci lub uszkodzenia watroby [29].

Podsumowanie

Skuteczne leczenie zaburzen depresyjnych jest za-
gadnieniem ztozonym. Pomimo obecnosci na rynku
wielu lekéw przeciwdepresyjnych nie zawsze udaje
sie 0siggnac remisje objawow czy chocby reakcje na
leczenie. W zwigzku z tym czesto stosowane s3 leki
o réznych mechanizmach dziatania.

Escitalopram ma korzystny profil farmakokine-
tyczny, przyjmuje sie go raz na dobe niezaleznie
od positku. Jest metabolizowany przez izoenzymy
cytochromu P450 - ten réwnolegty metabolizm
zmniejsza ryzyko wystapienia interakcji z innymi
lekami. Wykazano, ze escitalopram ma wieksza sku-
tecznosc i tolerancje niz inne SSRI'i SNRI, w tym ra-
cemiczny citalopram. Wykazano jego skutecznos¢
w leczeniu doraznym i dtugotrwatym zaburzen
depresyjnych u adolescentéw i dorostych.
Agomelatyna jest lekiem o nietypowym mechani-
zmie dziatania - synergizm wynikajacy z oddziaty-
wania na receptory melatoninergiczne oraz sero-
toninergiczne skutkuje zwigekszonym uwalnianiem
dopaminy i noradrenaliny do szczeliny synaptycz-
nej. Wiele opublikowanych dotad badan potwier-
dza skutecznos¢ agomelatyny w leczeniu depres;ji,
w tym epizodéw ciezkich. Dodatkowo cechuje sie
ona szybkim efektem i dtugotrwatym dziataniem
przeciwdepresyjnym. Z perspektywy klinicznej
wazny jest fakt, ze agomelatyna nie wptywa na
funkcje seksualne i nie powoduje przyrostu masy
ciata. Korzystny profil dziatan niepozadanych skut-
kuje niskim odsetkiem przerywanych terapii. Wyniki
badan kontrolowanych potwierdzaja, ze skutecz-
nos$¢ agomelatyny jest poréwnywalna z lekami
przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI. Nalezy jednak
podkresli¢, ze trudno jest jednoznacznie okresli¢
pozycje agomelatyny w leczeniu depresji. Jedna
z metaanaliz [9] przytacza znaczne réznice w wyni-
kach badan opublikowanych i nieopublikowanych.
W tej samej pracy znajdziemy informacje o poten-
cjalnej hepatotoksycznosci agomaletyny, z kolei
inne przeglady i metaanalizy sugeruja jej znakomita
tolerancje i nieistotny klinicznie charakter wzrostu
transaminaz. W dostepnych metaanalizach [3, 4]
mozna znalez¢ rowniez wnioski, ze agomelatyna
jest skuteczniejsza w leczeniu depresji nie tylko od
placebo, lecz takze od innych lekéw przeciwdepre-
syjnych. Faktem jest, ze zagadnienia dotyczace kli-
nicznej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
agomelatyny wymagaja dalszych badan.
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