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Streszczenie

Abstract

Na rynku dostepnych jest wiele lekéw przeciwdepresyjnych, ale wykorzystuja one jedynie kilka wspolnych mechanizméw
dzialania. Poniewaz znaczny odsetek pacjentéw nie reaguje wystarczajaco dobrze na stosowane leki, pojawienie si¢ leku
o nowym mechanizmie dzialania, takiego jak agomelatyna, zawsze budzi nadzieje. W artykule przedstawiono wyniki
metaanaliz i badan kontrolowanych, a takze kilku badan otwartych dotyczacych pewnych szczegdlnych aspektow terapii.
Zaprezentowane badania zostaly opublikowane w ostatnich latach — w roku 2013 i pézniej. Wyniki metaanaliz nie s3
jednoznaczne, ale nowsze publikacje moga wskazywac na wysoka skutecznos¢ agomelatyny. Co istotne, nie potwierdzajg sie
wczesniejsze opinie o znacznej hepatotoksycznosci leku. Rezultaty badan kontrolowanych niemal jednoznacznie wskazuja,
ze pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa agomelatyna nie ustepuje lekom przeciwdepresyjnym z grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny. Przeprowadzone w ostatnich latach badania dotyczace wplywu agomelatyny
na anhedoni¢ maja charakter badan otwartych, agomelatyna nie byta w nich poréwnywana z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi, stad tez trudno jednoznacznie zinterpretowa¢ uzyskane wyniki.

Stowa kluczowe: duza depresja, lek przeciwdepresyjny, agomelatyna

Various antidepressants are available on the market, most of them relying on a few common mechanisms of action. Since
response to treatment in a large percentage of patients is not satisfying, the emergence of drugs with a novel mechanism
of action, as is the case with agomelatine, invariably offers new hope. The article offers a review of the results of meta-analyses
and placebo-controlled studies as well as several open-label trials concerning given aspects of therapy. The reviewed studies
have all been published over the recent years, starting in 2013. The meta-analyses have yielded equivocal results, yet the newer
studies seem to point to the high efficiency of agomelatine. Importantly, the validity of earlier concerns regarding the
significant hepatotoxicity of agomelatine has not been confirmed. The results of placebo-controlled trials have fairly
unanimously demonstrated the effectiveness and safety of agomelatine to be in no way inferior to that of selective serotonin
reuptake inhibitors. The recent studies investigating the effect of agomelatine on anhedonia have all been open-label trials,
with agomelatine not compared with other antidepressants, hence it is difficult to interpret the outcomes unequivocally.
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WPROWADZENIE

gomelatyna, strukturalny analog melatoniny,
Azostala zarejestrowana w terapii duzej depre-

sji u 0s6b dorostych w roku 2009. Lek ma uni-
kalny profil farmakodynamiczny - dziala agonistycznie
na receptory melatoninergiczne MT,/MT, oraz antagoni-
stycznie na receptor serotoninergiczny 5-HT,. (Kennedy
i Eisfeld, 2007). Ze wzgledu na ten mechanizm dzialania,
ktérym nie cechowal si¢ zaden z dostepnych dotychczas
$rodkow przeciwdepresyjnych, pojawito si¢ oczekiwanie,
ze agomelatyna bedzie takze wykazywatla szczeg6lne wia-
sciwosci kliniczne. Oczekiwania dotyczyly od poczatku
przede wszystkim korzystnego wplywu na sen i regulacje
zaburzonych rytmoéw okolodobowych - z uwagi na zna-
ne wlasciwosci melatoniny.
Opublikowany w roku 2013 przeglad Cochrane konczy sie
wnioskiem: ,Agomelatyna nie stanowi istotnego postepu
w leczeniu depresji w poréwnaniu z innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi” (Guaiana et al., 2013). Od czasu publi-
kacji tego przegladu przeprowadzono jednak szereg inte-
resujacych badan, ktore zostang pokrotce przedstawione
w niniejszym artykule. Z bazy Medline wybrano w tym
celu prace z 2013 roku i pézniejsze.

METAANALIZY | PRZEGLADY

Koesters i wsp. (2013) przedstawili przeglad systematycz-
ny i metaanaliz¢ publikowanych i niepublikowanych wy-
nikow badan nad agomelatyna. W analizie uwzglednili
10 badan dotyczacych ostrej fazy leczenia depresji oraz
3 badania dotyczace zapobiegania nawrotom. Siedem
sposrdd uwzglednionych badan stanowily prace, kto-
rych wyniki nie byty publikowane. Wyniki badan ostrej
fazy wskazuja na to, ze agomelatyna jest lekiem skutecz-
niejszym od placebo, cho¢ obserwowana réznica liczby
punktéw w Skali Oceny Depresji Hamiltona (Hamilton
Rating Scale for Depression, HRSD, inaczej: Hamilton
Depression Rating Scale, HDRS, HAM-D17) wynosi je-
dynie 1,51 punktu, co autorzy publikacji uznaja za dolna
granice pod wzgledem znaczenia klinicznego (nie: staty-
stycznego). Co wiecej, istnieje wyrazna, istotna réznica
miedzy wynikami publikowanymi i niepublikowanymi -
prace publikowane wskazuja na znacznie wyzsza skutecz-
no$¢ agomelatyny. Jesli chodzi o wplyw na czestos¢ re-
misji, nie odnotowano istotnej réznicy miedzy lekiem
a placebo. Istotnej skutecznosci agomelatyny nie wyka-
zano réwniez w badaniach oceniajacych zapobieganie
nawrotom (ryzyko wzgledne, relative risk, RR = 0,78).
Pod wzgledem czestosci przerywania kuracji autorzy
nie stwierdzili znamiennej réznicy miedzy agomelaty-
ng a placebo. Przerywanie kuracji z powodu braku sku-
teczno$ci zdarzalo si¢ istotnie czedciej w grupie placebo,
natomiast w przypadku przerywania z powodu objawdéw
niepozadanych nie obserwowano istotnej réznicy mig-
dzy grupami.
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Odmienne wnioski plyna z opublikowanej w tym sa-
mym roku (2013) metaanalizy Demyttenaerea i wsp.
Obejmowata ona tylko cztery badania, ale byly to badania
skoncentrowane na bezpo$rednim poréwnaniu skuteczno-
$ciibezpieczenstwa agomelatyny i trzech lekow z grupy se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs). Wszystkie
badania wykonano zgodnie z jedng metodologig, wszystkie
byly randomizowane i wykorzystywaly metode podwdjnie
$lepej proby. Wzielo w nich udzial tacznie 627 chorych
przyjmujacych agomelatyne i 635 otrzymujacych jeden
z lekéw z grupy SSRIs. Po 24 tygodniach kuracji nasile-
nie depresji mierzone za pomocg HAM-D17 bylo istotnie
nizsze w grupie agomelatyny w poréwnaniu ze wszystkimi
ocenianymi lekami z grupy SSRIs. Prawidlowos¢ te stwier-
dzono zaréwno w calej badanej grupie, jak i w podgru-
pie chorych z wigkszym wyj$ciowym nasileniem depresji.
Odsetek remisji rowniez okazal si¢ wiekszy w grupie le-
czonych agomelatyna, cho¢ ta réznica nie byla istotna sta-
tystycznie. Odsetek pacjentoéw, u ktérych wystapilo przy-
najmniej jedno wydarzenie niepozadane prowadzace do
przerwania kuracji, wynosit w grupie leczonych agomela-
tyna 6,6%, a w grupie SSRIs — 9,4%. Zdaniem autoréw uzy-
skane wyniki §wiadczg o tym, ze agomelatyna jest co naj-
mniej réwnie skuteczna jak leki z grupy SSRIs.

Do podobnych wnioskéw sklania metaanaliza opubliko-
wana przez Khoo i wsp. (2015). Autorzy uwzglednili wy-
tacznie opublikowane w jezyku angielskim badania kon-
trolowane; w ocenie konicowej wzieli pod uwage 76 badan,
w ktdrych uczestniczylo tacznie 16 389 osob. Agomelatyna
i mirtazapina okazaly si¢ skuteczniejsze od pozostatych ba-
danych lekéw pod wzgledem odsetka reakeji na lek i cze-
stosci remisji. Duloksetyna i mirtazapina pozwalaly na naj-
wigkszg redukcje liczby punktow w HDRS. Agomelatyna,
escitalopram i sertralina byly najlepiej tolerowane, a du-
loksetyne pacjenci tolerowali najgorzej. Po uwzglednie-
niu trzech podstawowych parametréw - odsetka reakcji
na leczenie, odsetka remisji i tolerancji - badacze uznali
za najlepsze w terapii depresji agomelatyne, escitalopram
i mirtazapine. Autorzy metaanalizy nie odnosza si¢ do
wspomnianego przegladu Koestersa i wsp. (2013).
Najnowsza z opublikowanych metaanaliz to podsumowa-
nie czterech wieloosrodkowych badan otwartych przepro-
wadzonych w latach 2009-2013 (Laux et al., 2017). W ba-
daniach wzielo udziat tacznie 9601 chorych, podstawowy
czas kuracji wynosil 12 tygodni, ale w przypadku czesci
pacjentow dysponowano danymi po 24 i 52 tygodniach le-
czenia. Nieco ponad 60% 0s6b przyjmowalo przed ocenia-
na kuracjg inny lek przeciwdepresyjny (depresja ,,trudna
do leczenia”). Po 12 tygodniach reakcje na lek obserwowa-
no u 78,7% badanych, remisje — u 34,5%. Po 24 tygodniach
(w podgrupie chorych, dla ktorej byly dostepne wyniki)
reakcja wystgpita u 79,3% pacjentéw, remisja — u 38,1%.
Po 52 tygodniach reakcje odnotowano u 75,9% osob, re-
misje — u 47,5%, wyniki leczenia poprawialy sie zatem
w miare uplywu czasu. Istotne klinicznie podwyzszenie
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poziomu transaminaz watrobowych obserwowano u 49 ba-
danych (0,5%), przy czym u 19 chorych (0,2%) poziom
ten byt podwyzszony jeszcze przed podaniem agomelatyny.
Zdaniem autoréw wyniki metaanalizy dowodzg, ze agome-
latyna jest lekiem skutecznym w terapii depresji i dobrze
tolerowanym.

Ogdlny przeglad dotyczacy skutecznosci i tolerancji ago-
melatyny opublikowala Plesnic¢ar (2014). Autorka poda-
je, ze artykuty uwzglednione w przegladzie identyfikowa-
ta za pomocg bazy Medline, ale w tek$cie nie pojawia si¢
dokfadna liczba zakwalifikowanych badan i/lub pacjentéw
objetych badaniami. W podsumowaniu Plesnicar stwier-
dza, ze wyniki badan wskazuja, iz agomelatyna to lek sku-
teczny (zaré6wno w ostrej fazie leczenia, jak i w fazie le-
czenia podtrzymujacego), zmniejszajacy nasilenie leku
i anhedonii oraz poprawiajacy parametry snu. Profil bez-
pieczenstwa agomelatyny autorka uznaje za korzystny,
cho¢ zwraca uwage na konieczno$¢ monitorowania pozio-
mu enzymow watrobowych.

Odmiennego zdania jest autor innego opracowania prze-
gladowego. Wedtug Gahra (2014) ze wzgledu na watpli-
wosci co do skutecznosci agomelatyny w podtrzymujacym
leczeniu depresji oraz na doniesienia dotyczace powaz-
nych wydarzen o charakterze hepatotoksycznym nie moz-
na uwaza¢ agomelatyny za lek pierwszego rzutu w terapii
depresji, chociaz warto zwrdci¢ uwage na specyficzny i po-
tencjalnie korzystny profil dziatania klinicznego (pozytyw-
ny wplyw na sen).

WYNIKI BADAN KONTROLOWANYCH

Corruble i wsp. (2013) przeprowadzili badanie z wykorzy-
staniem podwojnie slepej proby w celu oceny skutecznosci
agomelatyny i escitalopramu, ze szczegolnym uwzglednie-
niem takich parametréw, jak jakos¢ snu i subiektywne od-
czucie zblednigcia emocjonalnego. Oceniana terapia trwata
24 tygodnie. W badaniu uczestniczyly 164 osoby przyjmu-
jace agomelatyne w dawce 25-50 mg na dobe i 160 chorych
przyjmujacych escitalopram w dawce 10-20 mg na dobe.
Skuteczno$¢ agomelatyny i escitalopramu - mierzona
za pomocg poréwnania zaréwno odsetkow reakcji, jak i od-
setkow remisji — byta porownywalna (odsetek remisji 69,6%
dla agomelatyny i 63,1% dla escitalopramu). Satysfakcja ze
snu poprawila sie podczas leczenia w obu grupach. U pa-
cjentéw z wiekszym nasileniem zaburzen snu agomelatyna
istotnie lepiej niz escitalopram wplywata na jakos¢ snu i po-
czucie rzeskosci po przebudzeniu. Zbledniecie emocjonalne
wystepowalo znamiennie rzadziej w grupie leczonych ago-
melatyna. Ocena profilu tolerancji wykazala, ze agomelaty-
na jest lepiej tolerowana niz escitalopram.

Kolejna praca to analiza post-hoc wynikéw zebranych pod-
czas badan pierwotnie publikowanych w latach 2007 1 2010;
poniewaz byly to badania kontrolowane z podwdjnie $le-
pa proba, wlaczyliémy te publikacje do grupy prac kontro-
lowanych (Kasper i Hajak, 2013). Autorzy analizy wybrali
dane dotyczace reakcji na leki w grupie pacjentow, ktorzy
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przed rozpoczeciem wspomnianych badan przyjmowali juz
inny lek przeciwdepresyjny - jak oceniajg Kasper i Hajak,
byly to osoby z depresja potencjalnie trudniejsza do lecze-
nia niz w przypadku osob wczesniej nieleczonych. Trzeba
zauwazyc, ze jest to twierdzenie doé¢ arbitralne, wybranych
chorych nie mozna bez watpliwosci uzna¢ za lekoopornych
czy trudnych do leczenia. W kazdym razie autorzy anali-
zy stwierdzili, iz w badanej grupie agomelatyna okazala si¢
istotnie skuteczniejsza od placebo i nieco lepsza od sertra-
liny, cho¢ w tym drugim przypadku réznica nie byta istot-
na statystycznie.

Nastepne badanie, autorstwa Montgomery'ego i wsp.
(2014), to 12-tygodniowa poréwnawcza ocena skuteczno-
$ciibezpieczenstwa wortioksetyny i agomelatyny. W bada-
niu uczestniczyli pacjenci, ktérzy wczesniej nie zareagowa-
li na terapi¢ jednym lekiem z grupy SSRIs lub inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (seroto-
nin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs) — nie spet-
niali wiec kryteriéw lekoopornosci, ale czasem mowi sie,
ze to chorzy ,trudni do leczenia”. Pierwotnym mierni-
kiem skuteczno$ci byta redukeja liczby punktéw w Skali
Depresji Montgomeryego-Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS). Autorzy stwierdzili,
iz wortioksetyna jest pod tym wzgledem lekiem znamien-
nie skuteczniejszym niz agomelatyna. Uzyskana réznica
(2,2 punktu) jest jednak najprawdopodobniej istotna wy-
tacznie statystycznie, a nie klinicznie. Odsetek przerwan
kuracji byl wyzszy dla agomelatyny niz dla wortioksetyny
(9,5% 15,9%). Leczeni wortioksetyna najczesciej skarzyli sie
na nudnosci, agomelatyng — na béle glowy.

Shu i wsp. (2014) poréwnywali skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo agomelatyny i fluoksetyny w ambulatoryjnej terapii
chorych z duzg depresja. W badaniu wykorzystano rando-
mizacje i metode podwojnie $lepej proby, do obu grup za-
kwalifikowano po 314 osob. Pierwotnym miernikiem sku-
tecznosci byto zmniejszenie liczby punktéw w HAM-D17.
W obu grupach stwierdzono zblizong i niewatpliwie bar-
dzo znaczaca klinicznie redukcje liczby punktéw (okoto
15), a takze poréwnywalng poprawe jakosci snu i zmniej-
szenie nasilenia leku. Potwierdzono dobra tolerancj¢ obu
badanych lekéw. Zdaniem autoréw fluoksetyna i agomela-
tyna sg lekami o podobnej skutecznosci klinicznej i podob-
nie korzystnym profilu tolerancji.

W badaniu Kennedy'ego i wsp. (2014) oceniano skutecz-
nos¢ trzech dawek agomelatyny (10, 25 mg w dawce sztyw-
nej i 25-50 mg w dawce elastycznie regulowanej) w porow-
naniu z placebo. GIéwnym celem bylo ustalenie granicy
skutecznej dawki leku. W badaniu wzielo udzial 549 pacjen-
tow z rozpoznaniem duzej depresji. Po 6 tygodniach wszyst-
kie dawki agomelatyny okazaly sie istotnie skuteczniejsze
niz placebo. W przypadku dawki 10 mg na dobe mozna po-
watpiewad, czy réznica 2,46 punktu w HAM-D17 jest istot-
na klinicznie, jednak zaréwno w przypadku dawki 25 mg
(4,71 punktu), jak i elastycznej dawki 25-50 mg (4,92 punk-
tu) réznica byla istotna tez z klinicznego punktu widzenia.
Takze ocena odsetkéw reakcji na leczenie wskazywala
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na znamienng réznice miedzy lekiem a placebo. Rdznica ta
byla zalezna od dawki — najmniejsza przy 10 mg na dobe.
W podgrupie pacjentow z ciezka depresja (wstepny wynik
w HAM-D17 co najmniej 25 punktoéw) stwierdzono istot-
nie wiekszg skuteczno$¢ obu wyzszych dawek agomelatyny
w poréwnaniu z placebo. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych
okazata si¢ wigksza w grupie osob leczonych agomelatyna
i réwniez zalezna od dawki: 10 mg — 24%, 25 mg - 27,5%,
25-50 mg - 35,3% (placebo - 18,4%). Zdaniem autoréw
wyniki badania wskazuja, ze: wszystkie stosowane dawki
agomelatyny sg skuteczniejsze od placebo; skutecznos¢ za-
lezy od dawki leku; wstepna dawka, od ktdrej powinno sie¢
zaczyna¢ kuracje agomelatyng, jest 25 mg na dobe.

Ta sama grupa autoréw ocenila skutecznoé¢ trzech dawek
agomelatyny (10, 25, 25-50 mg) stosowanej przez znacz-
nie dluzszy czas — 6 miesigcy — w poréwnaniu z placebo
(Kennedy et al., 2016). W badaniu wzi¢lo udzial odpo-
wiednio 100, 111 i 115 chorych otrzymujacych rézne daw-
ki agomelatyny oraz 85 pacjentéw otrzymujacych pla-
cebo. We wszystkich grupach przyjmujacych aktywna
substancje odnotowano istotna redukcje liczby punktow
w HAM-D17: przy dawce 10 mg na dobe o 4,51 punktu,
przy dawce 25 mg - o 7,74 punktu, a przy dawce 25-50 mg
- 0 7,72 punktu. Stwierdzona istotno$¢ ma charakter
nie tylko statystyczny, ale réwniez kliniczny w przypadku
wszystkich ocenianych dawek leku. W grupie oséb otrzy-
mujacych aktywna substancje obserwowano tez (w kazdej
z podgrup) znamienng réznice pod wzgledem odsetkow
reakcji na lek i odsetkéw remisji w poréwnaniu z placebo.
Odnotowano ponadto istotng poprawe w zakresie funk-
cjonowania spotecznego i zawodowego w grupie osob le-
czonych agomelatyng. Agomelatyna byla lekiem dobrze
tolerowanym, nie wystepowaly nieoczekiwane dziatania
niepozadane.

Komaram i wsp. (2015) poréwnywali skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo agomelatyny i escitalopramu w grupie pacjen-
tow z duzg depresjg. W tekscie doniesienia nie zamiesz-
czono informacji o korzystaniu z metody podwdjnie slepej
proby, przydzial pacjentéw do grup byl losowy. W ba-
daniu uczestniczyly 52 osoby przyjmujace agomelatyne
i 54 leczone escitalopramem. Odsetek reakcji (mierzonej
jako co najmniej 50-procentowa redukeja liczby punktéow
w HAM-D17) wyniost po 8 tygodniach kuracji 65,38%
w grupie leczonych agomelatyng i 57,4% w grupie przyj-
mujacych escitalopram. Oba leki mialy korzystny profil to-
lerancji. Zdaniem autoréw agomelatyna i escitalopram sg
lekami o poréwnywalnej skutecznosci.

Badanie Udristoiu i wsp. (2016) takze dotyczylo porow-
nania skutecznosci i bezpieczenstwa agomelatyny i escita-
lopramu. Badanie byto randomizowane, z podwdjnie $le-
pa proba. Pierwszoplanowy miernik stanowila skala Quick
Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS), a kon-
kretniej — wynik w 13. itemie tej skali. Wspomniany item
ocenia zainteresowanie kontaktami z innymi ludzmi i po-
dejmowaniem aktywnosci. Autorzy stwierdzili stala popra-
we w tym zakresie podczas catego badania (12 tygodni),
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nie odnotowali natomiast istotnej réznicy miedzy poréw-
nywanymi lekami. W obu grupach obserwowano wyrazny
spadek liczby punktéw w HAM-D17, bez istotnej roznicy
miedzy agomelatyng a escitalopramem. Oba leki byty do-
brze tolerowane; w grupie pacjentéw leczonych agomelaty-
na najczestszym objawem niepozadanym byly bdle glowy,
a w grupie przyjmujacych escitalopram — nudnosci.

ZAGADNIENIA SZCZEGOLNE

W ostatnim okresie opublikowano tez kilka badan doty-
czacych zwykle nieocenianych aspektow wplywu lekow
przeciwdepresyjnych — mowa tu o motywacji, umiejet-
nosci cieszenia si¢ czy anhedonii. Badania nie byly kon-
trolowane, oceniano dynamike zmian podczas kuracji
agomelatyna.

Gorwood i wsp. (2015b) zadali sobie pytanie, czy poja-
wiajace sie na poczatku leczenia zmiany w zakresie mo-
tywacji moga stanowi¢ czynnik predykcyjny pozniej-
szej reakeji przeciwdepresyjnej. W badaniu wzieto udziat
1565 chorych na depresj¢ leczonych w warunkach ambu-
latoryjnych. Do oceny stanu psychicznego wykorzysty-
wano Quick Inventory of Depressive Symptomatology,
Multidimensional Assessment of Thymic States (MAThyS)
i Skale Ogolnego Wrazenia Klinicznego (Clinical Global
Impression, CGI). Autorzy stwierdzili, Zze poprawa w za-
kresie czynnika okreslanego jako ,,motywacja” obserwo-
wana po 2 tygodniach leczenia agomelatyna w najwiek-
szym stopniu koreluje z reakcjg na lek obserwowana po
6 tygodniach kuracji.

W innym badaniu Gorwood i wsp. (2015a) ocenia-
li poprawe zdolnosci do cieszenia sie (increase in joy)
u pacjentéw leczonych agomelatyna. Autorzy nie okre-
$laja badanej przez siebie cechy jako ,anhedonia”, w ogdle
nie odwoluja si¢ do tej koncepcji. W badaniu wykorzysta-
no wspomniang juz skale MAThyS, ktora pozwala na oce-
ne czestosci wystepowania réznych stanéw emocjonal-
nych, w tym smutku i rado$ci (cieszenia si¢). W badaniu
uczestniczylo 2049 chorych na depresje leczonych ago-
melatyna w warunkach ambulatoryjnych. Kuracja trwa-
ta 6 tygodni. Na poczatku badania poziom zdolnosci do
cieszenia si¢ byl znacznie stabszym wskaznikiem nasile-
nia depresji niz poziom smutku, ale juz po 2 tygodniach
to wlasnie poziom zdolnosci do cieszenia sie stanowit
istotny czynnik predykcyjny i pozwalal na przewidywa-
nie wyniku 6-tygodniowej kuracji. Innymi stowy, popra-
wa w zakresie emocji pozytywnych okazala si¢ wazniej-
sza od redukcji nasilenia emocji negatywnych. Poniewaz
osoby biorace udzial w badaniu nie przyjmowaty innych
lekéw przeciwdepresyjnych niz agomelatyna, nie wiado-
mo, czy uzyskane wnioski mozna uogdlnia¢ na wszyst-
kich pacjentéw z depresja.

Dwie kolejne prace dotycza anhedonii. Zgodnie z kla-
syczng definicja (Korzeniowski i Puzynski, 1986) anhe-
donia to ,,utrata zdolnosci odczuwania przyjemnosci, sa-
tysfakeji, ktore towarzysza czynno$ciom lub przezyciom
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dostarczajacym zazwyczaj tych uczu¢” Nie jest do konca ja-
sne, czy anhedonia rzeczywiscie ma charakter konsumacyj-
ny, a wigc czy pacjenci nie doznaja przyjemnosci w sensie
sensorycznym, czy tez doznajac jej, nie poszukujg dalszych
bodzcow tego rodzaju (wowczas nalezaloby raczej mowic¢
o abulii). Nie zmienia to jednak faktu, Ze anhedonia ma nie-
watpliwie duze znaczenie w patogenezie depresji.
Gargoloft i wsp. (2016) oceniali skuteczno$¢ agomelaty-
ny w terapii anhedonii u pacjentéw z depresja leczonych
w warunkach ambulatoryjnych. Badanie mialo charakter
otwarty, nie poréwnywano dziatania agomelatyny z dzia-
taniem jakiegokolwiek innego leku przeciwdepresyjnego.
W badaniu uczestniczyto 143 chorych przyjmujacych ago-
melatyne w dawce 25 mg na dobeg; po 2 tygodniach mozli-
we bylo zwigkszenie dawki do 50 mg. Juz po tygodniu ku-
racji stwierdzono istotna redukeje liczby punktow w Skali
Przyjemnosci Snaitha-Hamiltona (Snaith-Hamilton
Pleasure Scale), stosowanej do oceny nasilenia anhedonii.
Poprawa postepowata po 4 i 8 tygodniach. Obserwowano
takze istotne zmniejszenie liczby punktéw w Skali Leku
Uogolnionego (Generalized Anxiety Disorder), zauwazal-
ne juz po 2 tygodniach leczenia. Zdaniem autoréw agome-
latyna jest lekiem skutecznym w terapii anhedonii i leku
u chorych na depresje.

Vinckier i wsp. (2017) oceniali wplyw anhedonii na funk-
cjonowanie psychospoleczne pacjentéw z depresja. W ba-
daniu wzigto udziat 1570 chorych leczonych w warun-
kach ambulatoryjnych przez lekarzy pierwszego kontaktu.
Osoby te otrzymywaly agomelatyne, w artykule nie zna-
lezli$my jednak informacji o stosowanej dawce. Do oce-
ny stanu pacjentéw wykorzystywano szereg skal, w tym
Questionnaire de fonctionnement social (QFS) (bada-
nie prowadzono we Francji). Autorzy stwierdzili, ze po-
prawa w zakresie anhedonii (zmniejszenie anhedonii)
jest najsilniejszym czynnikiem pozwalajacym na przewi-
dywanie poprawy funkcjonowania psychospolecznego.
Szczegbdtowa analiza pozwolila na ustalenie, ze u osdb,
u ktérych mimo znacznej poprawy w zakresie innych ob-
jawow depresji utrzymywaly sie zaburzenia funkcjonowa-
nia spolecznego, wystepowal wyzszy poziom anhedonii.
W badanej grupie zaobserwowano podwyzszenie pozio-
mu aminotransferazy alaninowej (AIAT) u 4,5% chorych
i podwyzszenie poziomu aminotransferazy asparaginiano-
wej (AspAT) u 5,8%. Wzrost poziomu transaminaz po-
wyzej trzech razy w poréwnaniu z wartoscig prawidto-
wa obserwowano u dwoch pacjentéw w przypadku AIAT
iu trzech w przypadku AspAT.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z zaprezentowanego w artykule przegladu
prac opublikowanych od 2013 roku, trudno jest obecnie
jednoznacznie wypowiedzie¢ si¢ na temat pozycji ago-
melatyny w terapii depresji. Autorzy jednej z metaanaliz
(Koesters et al., 2013) powatpiewaja w skutecznos¢ kli-
niczng agomelatyny i wskazuja na wyrazne réznice miedzy
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wynikami badaniami, ktdre zostaty opublikowane, a wyni-
kami tych, ktore nie doczekaly sie publikacji. Autorzy in-
nych metaanaliz (Demyttenaere et al., 2013; Khoo et al.,
2015) dochodza do wnioskéw wrecz przeciwnych — ze ago-
melatyna jest skuteczniejsza nie tylko od placebo, lecz tak-
ze od czesci pozostatych lekéw przeciwdepresyjnych.
Jedni (Koesters et al., 2013) podkreslajg potencjalng he-
patotoksycznos¢ agomelatyny, drudzy zwracajg uwage
na bardzo dobrg tolerancje leku i rzadkie wystepowanie
nieistotnych klinicznie wahan poziomu transaminaz wg-
trobowych (Demyttenaere et al., 2013; Khoo et al., 2015;
Vinckier et al., 2017). By¢ moze jakie$ znaczenie ma fakt,
iz metaanaliza najkorzystniejsza dla agomelatyny (Khoo
et al., 2015) zostala opublikowana pézniej od metaanalizy
niekorzystnej (Koesters et al., 2013), a zatem autorzy mie-
li dostep do nowych danych na temat leku. Jednak proste
poréwnanie nie jest mozliwe ze wzgledu na istotne rézni-
ce w metodologii.

Wyniki badan kontrolowanych opublikowanych w latach
2013-2016 poza jednym wyjatkiem (Montgomery et al.,
2014) potwierdzaja, ze skuteczno$¢ agomelatyny jest po-
réwnywalna do skutecznoéci innych lekow przeciwdepre-
syjnych (z grupy SSRIs). Poniewaz byly to badania kon-
trolowane, wykorzystujace metode podwojnie $lepej proby,
ich wyniki stanowig istotny argument na rzecz skuteczno-
$ci agomelatyny. W jednym z badan (Corruble et al., 2013)
wykazano takze przewage agomelatyny nad escitalopra-
mem pod wzgledem wplywu na jako$¢ snu i subiektywnie
odczuwalne zobojetnienie emocjonalne.

Jesli chodzi o badania dotyczace wpltywu agomelatyny
na zdolnos$¢ do cieszenia si¢ czy anhedonie (Gargoloff
et al., 2016; Gorwood et al., 2015a, 2015b), trudno si¢
na temat jednoznacznie wypowiadaé. Niewatpliwie wy-
kazano korzystny wplyw agomelatyny, jednak nie byly
to badania kontrolowane i agomelatyna nie byla porow-
nywana z innym lekiem przeciwdepresyjnym, nie da si¢
wiec wykluczy¢, ze réwniez inne leki moglyby taki wplyw
wywiera¢. Wydaje sie, ze te zagadnienia wymagaja dalszych
badan z zastosowaniem innej metodologii.
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