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Jelen 0sszefoglald célja a triciklusos szerek és az
els6 generacios SSRI-k, a kettdshatasu (szero-
tonerg s noradrenerg) venlafaxin illetve a mirta-
zapin és az SSRI-k valamint az escitalopram mas
SSRI-kkel illetve venlafaxinnal tortént 6sszeha-
sonlitd klinikai vizsgalatainak attekintése, a ha-
tékonysag és toleralhatosag hatasmechanizmus-
sal valo Osszefiiggéseinek elemzése. A klinikai
adatok arra utalnak, hogy a tobbszords hatasme-
chanizmus valoban javithatja a hatékonysagot,
ugyanakkor a tobbféle neurotranszmitterre hato
szereknél a mellékhatasok valosziniisége is no-
vekszik. A fejlesztés uj lehetdségét jelenti a né-
hany éve forgalomba kertilt escitalopram mole-
kula, amely jelenleg egyediilallo modon, kettds
tamadasponttal hat a szerotonerg transzmisszio-
ra, melynek révén a hatékonysag ugy fokozhato,
hogy kozben a szelektivitasbol fakado kedvezo
mellékhatas-profil is megmarad. A klinikai vizs-
galatok alapjan az escitalopram az els6 generaci-
6s SSRI-knél kedvezobb hatékonysagot, gyor-
sabb hataskezdetet, magasabb remisszios aranyt
eredményez. Az escitaloprammal elérhetd re-
misszids arany a venlafaxinéval legalabb meg-
egyez06, ugyanakkor az escitalopram annal gyor-
sabb hataskezdetet, gyorsabban kialakuld tartos
remissziot €s jobb toleralhatosagot mutat. Az
escitalopram kedvez6 klinikai hatékonysagi ada-
tainak hatterében a szerotonin transzporter fehér-
jén megvalosulo egyediilallo kettés szerotonerg
hatasa allhat.

KULCSSZAVAK: TCA, els6 generacios SSRI,
kettés hatasu szerek, escitalopram, hatasmecha-
nizmus, kett0s szerotonerg hatas

141 OR 2x1? ANOTHER FORM OF DUAL
ANTIDEPRESSIVE MECHANISM OF ACTION

The primary aim of this review is to summarize
the result of clinical trials comparing tricyclic
antidepressants with first generation SSRIs, dual
action (serotonergic and noradrenergic) agents
like venlafaxine or mirtazapine with SSRIs and
escitalopram with other SSRIs and venlafaxine.
The review analizes the relationship between the
clinical efficacy and tolerability data and the
mode of action. The clinical data suggest that
multiple mode of action can substantially im-
prove efficacy, however the relative risk of side-
effects also increases if a drug affects multiple
neurotransmitters. A new opportunity of devel-
opment is the molecule of escitalopram intro-
duced to the market some years ago. Its unique
dual action on serotonergic transmission offers
improved efficacy without compromising the fa-
vourable side-effect profile due to selectivity.
Based on clinical trials escitalopram showes im-
proved efficacy, faster onset of action and higher
remission rates compared to first generation
SSRIs. Remission rates with escitalopram are at
least as high as with venlafaxine and escitalo-
pram shows faster onset of action, earlier sus-
tained remission and better tolerability. The
good clinical efficacy data of escitalopram may
be explained by its unique dual serotonergic ef-
fect on serotonin transporter protein.
KEYWORDS: TCAs, first-generation SSRIs,
dual-action agents, escitalopram, mode of ac-
tion, dual serotonergic effect

Bevezetés

Az antidepresszivumok hatdsmechanizmusat mai
ismereteink szerint egyes transzmitter rendszere-

ken illetve receptorokon kifejtett hatasuk alapjan
magyarazzuk. Azt azonban ma sem tudjuk ponto-
san, hogy ezen receptor vagy receptorok hatasa
hogyan idézi el6 a kivant klinikai hatést, a de-
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presszi6 tiineteinek javulasat vagy megsziinését,
illetve bipolaris depresszid esetén a hipomanias
vagy manias ,,fazisvaltast”. Ha ugy tessziik fel a
kérdést, hogyjobb-e az egyik fajta hatasmechaniz-
mus a masiknal — amely kérdés a mindennapi kli-
nikai gyakorlat szamara értelmetlen, de teoretikus
megfontolasokbol a probléma igy is megfogal-
mazhato —, akkor elsdsorban a klinikai hatékony-
sagot, a toleralhatosagot, az alkalmazas modjat és
a kezelés koltséghatékonysagat kell figyelembe
venniink. A jelenleg vilagszerte legszélesebb kor-
ben alkalmazott antidepresszivumok, az SSRI-k
sikere nem az elézdleg rendelkezésre allo TCA-k-
nal és MAO-gatloknal nagyobb hatékonysaguk-
nak, hanem jobb toleralhatdosaguknak, kényelmes
alkalmazhatosaguknak és nagyobb biztonsadgossa-
guknak koszonhet6. Az elmult évtized soran az
SSRI-k gyakorlatilag kiszoritottak a régebbi sze-
reket a depresszi6 terapiajabol.

Az elmult években megjelent kettdshatasi (sze-
rotonerg és noradrenerg) szerekkel kapcsolatban
az volt az elvaras, hogy az SSRI-khez képest ked-
vezObb hatékonysagot, gyorsabb hataskezdetet €s
jobb hosszu tava eredményt, magasabb reszpon-
der és remisszios aranyt lehessen elérni. A klinikai
adatok arra utalnak, hogy a tobbszords hatasme-
chanizmus bizonyos esetekben valoban javithatja
a hatékonysagot, ugyanakkor a tobbféle neuro-
transzmitterre hato szereknél a mellékhatasok va-
l6szintisége is ndvekszik. Egy tobb nyugat eurdpai
orszagban végzett felmérés eredménye szerint az
orvosok az SSRI-szerekkel kapcsolatban a lasst
hataskezdetet, mig a kett6shatast szereknél a mel-
Iekhatasokat jeloltek meg legnagyobb hatrany-
ként.'

A fejlesztés 0j lehetdségét jelenti a néhany éve
forgalomba kertilt escitalopram molekula, amely
jelenleg egyediilalld6 mddon, kettds tamadaspont-
tal hat a szerotonerg transzmissziora, melynek ré-
vén a hatékonysag gy fokozhato, hogy kdzben a
szelektivitasbol fakadd kedvezd mellékhatas-pro-
fil is megmarad.>’

Jelen 0sszefoglald célja a triciklusos szerek €s
az els6 generacios SSRI-k, a kettéshatasu (szero-
tonerg €s noradrenerg) venlafaxin illetve a mirta-
zapin és az SSRI-k valamint az escitalopram mas
SSRI-kkel illetve venlafaxinnal tortént 0sszeha-
sonlité klinikai vizsgalatainak attekintése, a haté-
konysag és toleralhatésag hatasmechanizmussal
vald Osszefiiggéseinek elemzése.

Az els6 generacios SSRI-k és a TCA-k dssze-
hasonlitasa

Az antidepressziv terapiaban elséként alkalma-
zott triciklusos szerek hatasmechanizmus szem-
pontjabol nem alkotnak homogén csoportot, de
abban megegyeznek, hogy mind a szerotonin,
mind a noradrenalin szintjét ndvelik, és emellett
tobbféle mas transzmitterre €s receptorra (pl. ko-
linerg, dopaminerg, hisztaminerg stb.) is hatnak.
Az SSRI-khez viszonyitva rosszabb mellékhatas-
profiljuk is ezzel a nem tiszta, nem célzott hatas-
mechanizmussal magyarazhato.

Bar az egyes vizsgalatok adatai eltérdek, a
TCA-k és az els6 generacios SSRI-k direkt ssze-
hasonlitd vizsgalatainak metaanalizise alapjan
Osszességében nem talaltak szignifikansan haté-
konyabbnak a TCA-kat. A kérhazban kezelt bete-
geknél ugyanakkor kismértékben, de hatéko-
nyabbnak talaltik 6ket az SSRI-knél.*’

A clomipramin SSRI-ket feliilmulé hatékony-
sagara (korhazban kezelt betegek) leggyakrabban
idézett vizsgalatok®’ egyik kritikus pontja, hogy a
Hamilton skalaval mért hatékonysagban a harom,
alvasra vonatkoz6 tétel miatt rovid tavon elényt
¢lvezhetnek az olyan szerek, melyek szedativ ha-
tastak.®

Erdekes modon a kettéshatasu (szerotonerg és
noradrenerg) €s a csak noradrenerg TCA-k (desi-
pramin, nortriptylin) hatékonysagaban sem talal-
tak statisztikailag szignifikans eltérést’, illetve a
noradrenerg TCA-k és a szelektiv noradrenerg
reboxetin hatékonysaga is gyakorlatilag meg-
egyezett az elsé generacids SSRI-kével.”

Tovabbi érdekes adat, hogy az egyes TCA-k
elemzésénél az amitryptilint (nagyobb mértékben
szerotonerg, mint noradrenerg) néhany esetben az
SSRI-knél hatékonyabbnak talaltak, mig a legin-
kabb kiegyenstlyozott szerotonerg ¢és noradren-
erg hatasti imipramint nem.’ Ezzel egybecseng
annak a metaanalizisnek az eredménye, amelyben
a jelenleg ismert hatdsmechanizmus csoportok
hatékonysagat hasonlitottak dssze, és itt sem talal-
tak szignifikans kiilsnbséget."

Ezek az adatok Ovatossagra intenek, amikor
egyes szerek klinikai adatainak magyarazataként
a kiilonbdzo transzmitterek szerepét, az egyszeres
vagy tobbszoros hatdsmechanizmust elemezziik.

Az SSRI-k TCA-khoz viszonyitott kedvezébb
toleralhatdsagat €s biztonsagossagat ugyanakkor
a klinikai vizsgalatok adatai'"'> és a mindennapi
klinikai tapasztalat is megerdsiti.
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Az SSRI-k 6sszehasonlitasa egymassal

Az SSRI-k bar kémiai szempontbo6l kiilonb6z6 ve-
gyliletek, klinikai hatasuk alapja a szerotonin
reuptake gatlas, és ezaltal a szerotonin szint ndve-
kedése. Kiilonbozé mértékii egyéb farmakologiai
hatasaik alapvetden toleralhatosagukat, mellékha-
tas-profiljukat hatarozzak meg.

Egyes az SSRI-ket direkt modon dsszehasonli-
to klinikai vizsgalatokban (az escitalopram nél-
kiil) ugyan talaltak eltéréseket a hatékonysag és a
hataskezdet vonatkozasaban, de a kiilonbségek al-
taldban nem szignifikansak, nem konzekvensek,
és ritkan reprodukalhatok. "

A toleralhat6sag szempontjabol a szelektiv sze-
rotonerg hatasmechanizmus egyértelmiien el6-
nyosnek tekintheté — legalabbis azon betegeknél,
akik SSRI szerekre jol reagalnak —, hiszen a tobb
transzmitter rendszeren és receptoron hatd szerek
altalaban tobb mellékhatést is okoznak.® A szelek-
tivitasban és a masodlagos farmakologiai hatasok-
ban mutatkoz6 kiilonbségek magyarazhatjak az
egyes szerek eltér6 toleralhatosagat.'

Az els6 generaciés SSRI-k és a venlafaxin
illetve a mirtazapin 6sszehasonlitasa

A venlafaxin szerotonin és noradrenalin reuptake
gatld hatasa mellett a TCA-khoz viszonyitva ke-
vésbé befolyasol mas transzmittereket és recepto-
rokat. Osszesitett klinikai tanulmanyok a kettds
hatasu venlafaxint a remisszios aranyok 0sszeha-
sonlitasa alapjan néhany SSRI-nél hatékonyabb-
nak talaltak. A kedvez6 hatékonysagi adatokat a
venlafaxin kettds (szerotonerg és noradrenerg) ha-
tasmechanizmusaval magyarazzak, amire a klini-
kai adatokhoz kapcsolodoan még visszatériink. '

Thase (16) metaanalizisében 8 klinikai vizsga-
lat adatait elemezte, melyek a venlafaxint a fluo-
xetinnel, a paroxetinnel és a fluvoxaminnal hason-
litottak 0ssze. A venlafaxin esetében 45%-0s, az
els6 generacios SSRI-knél 35%-os €s a placebonal
25%-0s remisszios aranyt talaltak. A kiilonbség a
venlafaxin javara a masodik héttdl kezd6dden
szignifikans volt.'®

A venlafaxin kettds hatdsmechanizmusa szem-
pontjabol megjegyzendd, hogy a fenti metaana-
lizisbe bevont vizsgalatok koziil a venlafaxin atla-
gos dozisa csak egy esetben haladta meg a 175
mg-ot. Ez azért figyelemremélto, mert a venla-
faxin 150 mg-ig nem rendelkezik szamottevd nor-
adrenerg hatassal.’ Igy a klinikai hatékonysagi

adatok hatterében feltételezett kettds hatas leg-
alabbis az esetek egy részében kérdéses. Erre utal
az is, hogy az SSRI-kkel szemben a remisszios
aranyokban elért kiilonbségeket a venlafaxin do-
zisa nem befolyasolta.'” Erdekes adalék még,
hogy a leginkabb kiegyensulyozott kettds szero-
tonerg ¢és noradrenerg hatast imipraminnal a ven-
lafaxin hatékonyabbnak bizonyult."?

A toleralhatosag szempontjabol az Osszesitett
tanulmanyok nem igazoltak statisztikailag is szig-
nifikans kiilonbséget a venlafaxin és az els6 gene-
racios SSRI-k kézott."”

Megjegyzendd, hogy venlafaxin—citalopram
Osszehasonlito adatokat nem publikaltak. A ven-
lafaxin—escitalopram &sszehasonlitdo vizsgalatok
adatait kiilon részletezziik.

A mirtazapin szintén kettds, noradrenerg és
szerotonerg hatasu szer, de hatdsmechanizmusa
nem reuptake gatlason alapul, hanem kiilonb6z6
noradrenerg illetveszerotonerg receptorokon ki-
fejtett gatlo hatas révén ndveli a noradrenalin és
szerotonin medialta neurotranszmissziot (a poszt-
szinaptikus 5-HT, és 5-HTj; receptorokat gatolja).
Az 6sszehasonlitd vizsgalatok eddigi eredményei
a mirtazapin elsé generacios SSRI-knél gyorsabb
hataskezdetére utalnak.'®

A mirtazapin mellékhatas-profilja az SSRI-
kétol eltérd jellegii.'®

Az escitalopram és az els6 generacios SSRI-k
osszehasonlitasa

Az escitalopram a racém (mindkét optikai izomert
tartalmazo) citalopram kizardlag balra forgato
S-enantiomerje. A farmakologiai vizsgalatok iga-
zoltak, hogy az escitalopram kifejezett szerotonin
reuptake gatlo hatasu, mig az R-enantiomer gya-
korlatilag hatastalan. Az escitalopram ¢és a citalo-
pram hatékonysagaban észlelt kiilonbséget kez-
detben azzal magyaraztak, hogy a racém citalo-
pram esetén az R-enantiomer jelenléte nem engedi
teljes egészében érvényesiilni az escitalopram ha-
tasat. Az escitalopram hatasmechanizmusanak to-
vabbi elemzése soran a szerotonin transzporter fe-
hérjéhez valo kotddését vizsgaltak. A transzporter
két kiilonbozo kotohellyel rendelkezik. A re-
uptake gatlasért az elsddleges kotdhely felelds.
Ide kot6dik minden aktiv szerotonerg szer. Az Gn.
alloszterikus vagy masodlagos kotéhely ugyanak-
kor a transzporter fehérje szerkezetét, ezaltal a ko-
todés erdsségét befolyasolja. Az escitalopram ha-
tasmechanizmusanak jellegzetessége, hogy az al-
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1. tablazat.*” A vizsgalt szerek kéziil az escitalopram fejti ki a legerételjesebb stabilizalé hatast
a radioaktiv human szerotonin transzporter komplexre

loszterikus kotéhelyen keresztiill mas SSRI-kkel
¢s a venlafaxinnal Osszehasonlitva egyediilallo
mértékben képes sajat kotodését erdsiteni a
transzporter fehérjéhez (1. tablazat). Az escitalo-
pram kettds szerotonerg hatdsmechanizmusa igy
jelentésen fokozza a reuptake gatlé hatast. Az
escitalopram ugyanakkor a citalopramnal is sze-
lektivebben hat a szerotonerg rendszerre, €és tobb
mint 140 vizsgalt receptor, enzim ¢€s ioncsatorna
egyikén sem mutat a klinikai hatas szempontjabol
szamottev® aktivitast.”'"?'

Az escitalopramot az elsé generacios SSRI-vel,
a citaloprammal 0sszehasonlitod, 8 hetes, place-
bo-kontrollalt vizsgalatok metaanalizise azt iga-
zolta, hogy az escitalopram mar az elsé héttol kez-
dédoéen szignifikansan hatékonyabb volt (csok-
kent MADRS pontszam) major depresszidoban a
placebonal és a citalopramnal. A stlyos depresszi-
0s betegeknél (MADRS30) az escitalopram a
vizsgalat végén is szignifikansan feliilmulta haté-
konyséagban a citalopramot.”

Egy kozelmultban publikalt 8 hetes, escitalo-
pram—citalopram direkt 6sszehasonlitoé vizsgalat-
ban (major depresszio, MADRS) az escitalo-
pram a vizsgalat végére a MADRS pontszam
csokkenésében szintén szignifikansan feliilmulta
a citalopramot és szignifikdnsan magasabb resz-
ponder és remisszids aranyt (76,1% vs 61,3% il-
letve 56,1% vs 43,6%) is eredményezett.”

Mas antidepresszivumokkal tortént direkt 0sz-
szehasonlité vizsgalatok metaanalizise alapjan az
escitalopram major depresszioban kedvezébb ha-
tékonysagot mutatott a MADRS pontszam csok-
kenése, a reszponder és a remisszids aranyok

Compound Z factor+SD

[°H]-S-citalopram [*H]-paroxetine [’H]-fluoxetine [°H]-MADAM [°H]-RTI-55
S-citalopram 210,15 1,0¢0,15 0,120,020 0,350,050 1,0£0,20
Paroxetine 0,140,040 1,0+0,080 <0,04 0,070+0,040 0,100,050
Sertraline 0,23+0,040 0,800,080 0,170,020 0,070%0,050 0,030+0,040
Fluoxetine 0,090+0,050 0,16+0,050 <0,04 0,030+0,030 0,160,050
Venlafaxine 0,050+0,020 0,140,050 <0,04 <0,04 <0,04
Duloxetine 0,04+0,01 not tested not teste not teste not teste
R-citalopram 0,700,090 1,1¢0,10 0,330,030 0,770,040 1,540,22
5-HT 0,030+0,030 0,23+0,040 0,13+0,010 0,270,030 0,600,050

1. abra

A. Areszponder és remisszios aranyok esélyhanyadosa
(odds ratio) az escitalopramhoz viszonyitva és a 95%-
os konfidencia intervallum (CI) az 6sszes betegre vonat-
koztatva (LOCF elemzés)

B. Ugyanez a sulyos betegekre (kiindulasi MADRS[B0)
vonatkoztatva

A
Response odds ratio (35%CH
——ESC vs all —— 1.28 (1.07, 1.56)
— ESC vs SSRI —— 1.31¢1.08, 1.80)
——ESCvs VF —T 1.23 {0.80, 1.89)
Remission
——ESCvsall —o— 1.21 (1.01, 1.48)
— ESC vs SSRI T—— 1.20 (0.97, 147)
—— ESC vs VLF —t— 1.28 (0.84, 1.98)
0.1 1 10
adds ratio at end of study (LOCF, all patients}
B
Response odds ratio (95%C1}
——ESCvsal — 1.93(1.41, 2.64)
——ESC vs SSRI —e——  203(142,292)
——ESC vs VLF - 161 (0.85, 3.04)
Remission
——ESCwsal —_— 1.59 (1.16, 2.16)
——ESC vs S8RI —pe 1.56 {1.09, 2.26)
——ESC v WF -+ 1.72 (0.80, 3.25)
0.1 1 10

odds ratio at end of study {LOCF, seversly depressed patients)

szempontjabol is. A sulyos depresszios betegek
csoportjaban a kiilonbség az escitalopram javara
még nagyobbnak bizonyult (1. abra).**

Az escitalopram kiemelkedé hatékonysaga
mellett az elsé generacios SSRI-knek megfeleld,
kedvezd toleralhatosagot mutat, mellékhatas-pro-
filja 1ényegében megegyezik a citalopraméval >
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2. abra

A. A tartés remissziot elért betegek aranya; *p<0.05;
**p<0.01

B. A 8. hétre remissziéba kertilt betegek az escitalo-
pram csoportban atlagosan 6,6 nappal korabban értek
el remissziot, mint a venlafaxin csoportban

o

80 - [ Escitalopram (n = 146}

70 Venlafaxine (n = 142)
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Az escitalopram és a venlafaxin
osszehasonlitasa

Izgalmas kérdés, hogy a kettds (szerotonerg és
noradrenerg) hatast venlafaxin és a mas SSRI-k-
tol eltéro, kettds szerotonerg hatast escitalopram
hatékonysaga hogyan viszonyul egymashoz a
klinikumban.

Az escitalopram és a venlafaxin 8 hetes flexibi-
lis dozist direkt Osszehasonlitd vizsgalataban
(n1=146, n2=142) a major depresszids betegek
MADRS pontszam csokkenése statisztikailag
mindkét csoportban megegyezett, mig a tartos
remisszioba keriilt betegek aranya a 2., 3. €s 4. hé-
ten is szignifikansan magasabb volt az escitalo-
pram kezelésnél. A betegek az escitalopram mel-
let atlagosan 6,6 nappal korabban értek el tartos

remissziot, mint a venlafaxin kezelésnél (2.
4bra).”

A két szer javasolt legmagasabb doézisaival
végzett Osszehasonlitd vizsgalatban az escitalo-
pram a venlafaxinnal a MADRS pontszam csok-
kenése alapjan legalabb azonos mértékli haté-
konysagot, s bar statisztikailag nem szignifikans,
de szamszerlien magasabb reszponder ([50%
MADRS csokkenés, 58,8 vs 48%) és remisszios
(MADRSI2, 50,5 vs 41,8%) ardnyokat muta-

Mind Thase, mind Kennedy metaanalizisében a
remissziés ardnyra vonatkozd esélyhanyados
(odds ratio) magasabb volt az escitalopramnal,
mint a venlafaxinnal. Ez azt jelenti, hogy az esci-
talopram kezeléssel tobb beteg keriilt remisszidoba
(1. abra).****

A toleralhat6sag vonatkozéasaban egyes mellék-
hatasok el6fordulasi gyakorisaga és a kezelés mel-
Iékhatas miatti megszakitasa is szignifikdnsan ke-
vesebb volt az escitalopram mellett, mint a venla-
faxinnal. Osszességében tehat az escitalopram to-
leralhatosagat kedvezébbnek lehet tekinteni.***’

Jelenleg az escitalopramot a mirtazapinnal a
hatékonysag szempontjabol dsszehasonlité publi-
kalt vizsgélat nem all rendelkezésre. A két szer to-
leralhatosagara vonatkozoan egy egészséges On-
kénteseknél végzett vizsgalatban az escitalopram
nem befolyasolta a vezetési képességet és a pszi-
chomotoros funkcidkat, mig a mirtazapin az akut
fazisban szignifikansan rontotta a fenti paraméte-
reket.”’

Az antidepresszivumok hatékonysaganak
mérése, a remisszioé fontossaga

Az antidepressziv szerek klinikai hatékonysaga a
rovid tava (8 hetes) vizsgalatokban a MADRS,
HAMD, CGI skalak pontértékeinek atlagos csok-
kenése, a reszponder és a remisszidba keriilo bete-
gek ardnya alapjan véleményezhetd. A terapiara
reszponderek meghatarozasanak altalanosan elfo-
gadott kritériuma a kiindulasi MADRS vagy
HAMD pontszam legalabb 50%-os csokkenése,
mig a vizsgalatok tobbségében a remisszid kritéri-
uma: MADRSUI2 vagy HAMDLT. Itt kell megje-
gyezni, hogy a reszponder és remitter fogalmak
nem egymast kizar6 megjelolések. A reszponder
magaba foglalja a remittert is, de a ,,nem elég
reszpondernek lenni, remitternek is kell latszani”
(Rihmer Z.) megfogalmazas nem elég preciz: a
reszponderek kb. fele altalaban remitter is, ¢és a
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remitterek 100%-a per definitionem egyben resz-
ponder is.

A mérdskalak pontértékeinek csokkenése jelzi
a hatas erdsségét, a reszponderek aranya elsdsor-
ban a hatas szélességére utal, mig a remisszios
arany a hataserdsséget €s az elvart erdsségl hatas-
sz€lességet is kifejezi. A terapia sikere szempont-
jabol a remisszio elérése ¢és fenntartasa jelenti a 6
kritériumot, hiszen a terapia elsédleges célja a mi-
nél tokéletesebb gyogyulas. A gyors remisszid
egyben a kedvezd hosszu tava kimenetel legfonto-
sabb prediktora is.** Ugyanakkor a nem teljes re-
misszid, rezidualis tiinetek esetén a teljes remisz-
szibhoz viszonyitva jelentsen, 3—5-sz0r nagyobb
a visszaesés rizikdja a részleges gyogyulast kove-
t6 10—12 honapon beliil.*'** A nem teljes remisz-
szi6 nagyjabol olyan mértékben ndveli a vissza-
esési rizikot, mint az antidepressziv terapia 1d6
el6tti megszakitasa.” A nem teljes remisszio
hosszabb tava, 4 éves kovetés esetén is a vissza-
esés egyik legfontosabb rizikofaktora volt.** Ma-
radvanytiinetek vagy szubszindromalis depresz-
szi6 fennallasa rontja az életmindséget, noveli a
szuicid gondolatok és kisérletek szamat és a be-
tegség teljes koltségét is.”’

A placebo-kontrollalt klinikai vizsgalatok me-
ta-analizise soran a TCA-knal és az SSRI-knél ko-
zel 40%, a kettdshatast szereknél 50% koriili, mig
az escitalopram harom kontrollalt vizsgalatanak
Osszesitése esetén 50% feletti (52,1%) remisszios
aranyt talaltak.>>**

Konkluzié

Ma egy antidepresszivum hatékonysaganak meg-
itélésében a placebohoz vagy aktiv kontrollhoz vi-
szonyitott klinikai vizsgalatok nytijtanak tudoma-
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