
A második generációs antidepresszívumok közé
sorolt mirtazapin (Remeron) 1994-ben került törzs-
könyvezésre. Farmakológiai tulajdonságai azóta
is egyedülállóak. Tetraciklikus vegyület, a világ
elsõ és egyetlen NaSSA (Noradrenerg és Specifi-
kus Szerotonerg) antidepresszív szere. Nem a mo-
noaminok visszavételét gátolja, és nem is rendel-
kezik MAO-bénító hatással, hanem a preszinapti-
kus alfa-2 receptor, és a posztszinaptikus 5-HT2AC
és 5-HT3 receptorok antagonistája. A preszinap-
tikus alfa-2 adrenoreceptorok antagonizmusa fel-
függeszti a kiáramló noradrenalin negatív vissza-
csatoló hatását, így fokozza a noradrenalin felsza-
badulását a preszinaptikus neuronból, és ez által
növeli a noradrenerg neurotranszmissziót. Az
alfa-2 adrenoreceptor hatás felfüggesztésével a
noradrenerg rendszer szerotonin transzmissziót
gátló hatását is felfüggeszti, így a szerotonerg
neurotranszmisszió az 5HT1 rendszeren fokozó-
dik, de az 5-HT2 és 5-HT3 receptorokon nem, mi-
vel a mirtazapin ezen posztszinaptikus receptoro-

kat blokkolja. Összességében tehát a mirtazapin
egyaránt serkentõleg hat mind a noradrenerg mind
a szerotoninerg rendszerre is. Mivel a mirtazapin
antagonista hatású a posztszinaptikus 5-HT2AC
és 5-HT3 receptorokon, a kiáramló szerotonin tel-
jes egészében az antidepresszív és anxiolitikus ha-
tásért elsõsorban „felelõs” 5HT1 receptorokra
koncentrálódik, ezért nevezik noradrenerg és spe-
cifikus (5-HT1) szerotonerg készítménynek
(deBoer és mtsai 1995; Kent 2000; Nutt 2001).
Ezzel magyarázható a gyors hatáskezdet, és
ugyanakkor a mirtazapin 5-HT2 és 5-HT3 poszt-
szinaptikus receptorokat gátló hatása következté-
ben az SSRI antidepresszívumokhoz képest jóval
kevesebb a szerotonerg (gasztrointesztinális és
szexuális) mellékhatás (Quitkin és mtsai, 2001;
Almási és Rihmer, 2004). A máj CYP-450 enzim-
rendszereit csak minimális mértékben gátolja,
ezért gyakorlatilag minden gyógyszerrel együtt
biztonságosan adható. Mindezek mellett alfa-1
adrenerg, a muszkarinerg és dopaminerg recepto-
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ÖSSZEFOGLALÁS
A mirtazapin különleges, egyedi hatásmechaniz-
mussal rendelkezõ antidepresszívum, amelyre a
nagy responder és remissziós arány, a relatíve
korai hatáskezdet és az elõnyös mellékhatás-pro-
fil jellemzõ. Jelen összefoglaló közleményünk-
ben a Magyarországon már közel 10 éve széles
körben használt antidepresszívum alkalmazásá-
nak néhány speciális szempontját (alvásjavító ill.
anxiolitikus hatás) tárgyaljuk és kitérünk a leg-
gyakoribb melléhatások elkerülésének stratégiá-
ira is.
KULCSSZAVAK: mirtazapin, major depresszió,
inszomnia, öngyilkosság, mellékhatások

MIRTAZAPINE – SPECIAL EFFECT AND
CLINICAL ADVANTAGES
Mirtazapine is an effective antidepressant with
unique and special mechanism of action charac-
terized by high response and remission rates, rel-
atively early onest of action and favourable side-
effect profile. The present paper reviews some
special points of the clinical use of mirtazapine,
which is on the market in Hungary for almost 10
years, including its sleep-improving and anxio-
lytic effets. This review will also touch the man-
agement of the most commonly occuring side-
effects.
KEYWORDS: mirtazapine, major depression, in-
somnia, suicide, side-effects
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rokkal való affinitása rendkívül gyenge, hatás-
struktúrája tehát összességében magyarázza, mi-
ért olyan kedvezõ a szer mellékhatás-profilja
(Fawcett és Barkin 1998; Kent 2000; Nutt 2001,
Almási és Rihmer 2004). Jelen összefoglaló köz-
leményünkben az Organon (illetve jelenleg már
Schering-Plough) gyógyszergyár által kifejlesz-
tett mirtazapin major depresszióban való haté-
konyságának áttekintése után a major depresszió
mirtazapin kezelésének néhány speciális, eddig
kevésbé hangsúlyozott szempontját tekintjük át.

A mirtazapin klinikai hatékonysága major
depresszióban

A mirtazapin kiváló antidepresszív hatásáról szá-
mos összefoglaló közlemény és meta-analízis be-
számolt már (Kasper 1995; Fawcett és Barkin,
1998; Kent 2000) ismételten igazolva, hogy a ké-
szítmény napi 30-80 mg adagban alkalmazva eny-
he és középsúlyos major depressziós betegek akut
kezelése során a – a triciklusos antidepresszívu-
mokhoz hasonlóan – a placebónál szignifikánsan
hatékonyabb. Egy multicentrikus, randomizált,
dupla-vak vizsgálat szerint (mirtazapin versus
venlafaxin) a készítmény súlyos, kórházban ke-
zelt, melankóliás major depressziós betegeknél is
igen hatékony volt; a 8. hét végére a betegek 64
százaléka bizonyult mirtazapinra reszpondernek
és a remisszióba került betegek aránya 54 százalék
volt (Guelfi és mtsai, 2001). Mivel a mirtazapin a
depressziók patofiziológiájában fontos szerepet
játszó csökkent központi idegrendszeri szerotonin
és noradrenalin forgalmát egyaránt növeli, nem
meglepõ, hogy mirtazapin kezelés mellett a resz-
ponderek és remitterek aránya az SSRI antidep-
resszívumokhoz képest (fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin) 5-20 százalékkal nagyobb (Benkert és
mtsai 2000, Quitkin és mtsai, 2001).

A mirtazapin a más antidepresszívumokra nem,
vagy csak részlegesen reagáló betegek esetében is
igen hatékony alternatíva lehet. Egy 103 betegrõl
szóló nyílt vizsgálatban az SSRI kezelésre (fluo-
xetin, paroxetin, sertralin) megelõzõen nem rea-
gáló, vagy azt nem toleráló major depressziós be-
tegek 48 százaléka reagált a napi 30-45 mg mir-
tazapin terápiára (Fava és mtsai, 2001). A farma-
koterápiára rezisztens depressziós betegek kezelé-
sének az antidepresszívum-váltás mellett egy má-
sik alternatívája lehet, az augmentáció. Egy 26 te-

rápia-rezisztens major depressziós beteg dupla-
vak, placebo kontrollált vizsgálata során Carpen-
ter és mtsai (2002) azt találták, hogy az addig al-
kalmazott antidepresszívum mellé adott 30 mg
mirtazapin mellett a betegek 64 százaléka volt
reszponder és 45 százaléka került remisszióba a 4
hetes terápia során. Ezzel szemben a megelõzõen
alkalmazott antidepresszívum mellett placebót
kapó betegeknél ezek az arányok 20 és 13 száza-
léknak bizonyultak.

A mirtazapin jól dokumentált akut antidepresz-
szív hatása a hosszú távú kezelés során is megma-
rad; a 8-12 hétig tartó mirtazapin kezelésre re-
misszióba került és továbbra is mirtazapint kapó
betegek 20, míg az ezt követõen placebóra ran-
domizált páciensek 44 százaléka esett vissza a 10
hónapig tartó követéses vizsgálat során (Thase és
mtsai, 2001). A hosszú távú kezelés során meg-
nyilvánuló hatékonyság ill. a relatíve csekély
visszaesési arány azért is fontos, mert a major de-
presszió az esetek kb. 80 százalékában visszatérõ
(rekurrens) formában zajlik, de a visszaesések
idõpontja elõre – a szezonálisan zajló téli és nyári
depresszió kivételével – nem jósolható meg
(Goodwin és Jamison, 2007).

Az antidepresszívumok hatékonyságának
elemzésével kapcsolatban utalunk az OHSU
DERP gyógyszerhatékonyságot évrõl-évre moni-
torozó programjának ez évi összefoglalójára
(Gartlehner és mtsai 2008/1, 2008/2). A program
keretében egy független szakértõ csoport évente
metaanalízist végez a legfontosabb gyógyszercso-
portok, illetve az ezekhez tartozó készítmények
klinikai hatékonyságáról, mellékhatás-profiljáról,
biztonságosságáról és specifikus betegségcsopor-
tokban való alkalmazhatóságáról. Az összefoglaló
szerint a mirtazapin megfelelõ dózisban alkalmaz-
va megegyezõ hatékonyságú a többi antidepresz-
szívummal, az SSRI-kel összehasonlítva azonban
gyorsabb hatáskezdet és valamivel nagyobb resz-
ponder/remitter arány jellemzi. Ugyanakkor az
OHSU DERP projekt, bár számos szempont alap-
ján hasonlítja össze az antidepresszívumokat, az
alvásra és az alvásszerkezetre való hatás szem-
pontjából nem vizsgálta a készítményeket. A de-
presszióban észlelhetõ alvászavarnak pedig ki-
emelkedõ jelentõsége van mind a depresszió diag-
nózisa és kezelése, mind a visszaesések megelõ-
zése, mind pedig a szuicid-prevenció szempontjá-
ból.
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Néhány speciális szempont: depresszió,
inszomnia, szuicid rizikó és mirtazapin
kezelés

Az inszomnia a depresszió egyik leggyakoribb tü-
nete és a tágabb értelemben vett alvászavar, va-
gyis az alapvetõen megváltozott alvás (inszomnia
vagy hiperszomnia) szinte minden depressziós be-
tegnél kimutatható (Goodwin és Jamison, 2007).
Régi irodalmi adat, hogy az inszomniával orvos-
hoz fordulók 20%-a valójában depressziósnak te-
kinthetõ (Mellinger és mtsai 1985, Ford és Kame-
rov 1989), a depressziós tünetek megjelenésének
pedig egyik legfontosabb elõrejelzõje a megzavart
alvás (Gerber és mtsai 1992, Chang és mtsai 1997,
Taylor és mtsai 2003). Mindezeken túlmenõen az
inszomnia major depresszió fennállta esetén a re-
ménytelenség, az agitáció, az étvágytalanság és a
testsúlycsökkenés mellett egyben az öngyilkos vi-
selkedés egyik legfontosabb rizikófaktora is
(Fawcett és mtsai 1990, Paffenbarger és mtsai
1994, Taylor 2003; McGirr és mtsai, 2007; Rih-
mer, 2007). Nem meglepõ tehát, hogy egy nemrég
publikált vizsgálatban a hiperszomnia a DSM-IV
szerint kórismézett major depressziós betegek
esetében (a hiperfágia és testsúlygyarapodás mel-
lett) a befejezett öngyilkosságokat illetõen szigni-
fikáns protektív faktornak bizonyult (McGirr és
mtsai, 2007).

Jellegzetesen depresszióra utaló tünet a korai (a
szokásosnál akár 2-3 órával is korábban jelentke-
zõ) ébredés, és az alvásminõség csökkenése. A
depresszív epizód alatt jelentõsen megváltozik az
alvásszerkezet: A REM-aktivitás összességében
megnõ, megszaporodik a REM periódusok száma
és az elsõ REM fázis akár 40-50 perccel is koráb-
ban jelentkezik (a REM-latencia megrövidült)
ugyanakkor jelentõsen csökken a lassú hullámú
alvás mennyisége is (Borbély és mtsai 1984, Krys-
tal és mtsai 2005). Az alváson kívül depresszióban
a teljes cirkadián ritmus is zavart szenved (Turek
2007, Lader 2007). A depresszióban észlelhetõ
megzavart cirkadián ritmus pedig számos adat
szerint tovább növeli az egészségügyi kockázatot
és fokozza több testi betegség kialakulásának esé-
lyét is (Turek 2007, Rihmer és mtsai 2008).

Fontos további probléma, hogy a depresszióban
alkalmazott gyógyszerek túlnyomó többsége be-
folyásolja az alvásszerkezetet, és a cirkadián rit-
must. Az SSRI-k alkalmazása esetén gyakori, és
az együttmûködést negatívan befolyásoló mellék-
hatás az alvás kezdetben fokozódó zavara, de az
inszomnia sokszor reziduális tünetként remisszió

után is fennmarad (Lader 2007). A reziduális in-
szomnia pedig a késõbbiekben a visszaesés egyik
oka (és elõrejelzõje) lehet. Mindezek – és a de-
presszióban gyakori szorongásos tünetek – miatt a
hétköznapokban az antidepresszív kezelés gyak-
ran egészül ki anxiolitikumként vagy hipnotikum-
ként használt benzodiazepinekkel, melyek, mint-
egy tüneti szerként az alvás mennyiségi paraméte-
reit (elalvás gyorsasága, alvásidõ) ugyan javítják,
de a minõségi alvásparaméterekre (lassú hullámú
alvás és REM) azonban negatív hatásúak, így vég-
sõ soron rontják az amúgy is fennálló alvás- és
cirkadián ritmus zavarát.

Mindezeket áttekintve a mirtazapinnak számos
elõnye van az antidepresszívumok többségéhez
képest, különösen úgy, hogy növekvõ számú vizs-
gálat támasztja alá, hogy az alvás- és cirkadián rit-
mus javításának egyre nagyobb jelentõsége van a
depresszió szempontjából (Turek 2007, Lader
2007). A mirtazapin szorongásoldó hatású, ezen
felül pedig kifejezetten kedvezõen befolyásolja az
alvás minõségi paramétereit, ezért monoterápiá-
ban is alkalmazható, ilyenkor legtöbbször nem
szükséges kiegészítõ benzodiazepin medikáció
(Fawcett és Barkin 1998). Az alvásjavító hatás
mellett az anxiolitikus hatás is jelentõs tényezõ a
szuicidium prevenciójában mivel jól ismételten
bizonyított, hogy depressziós betegeknél a szo-
rongásos tünetek ill. a komorbid szorongásos be-
tegség(ek) lényegesen növelik a szuicid rizikót
(Rihmer 2007). A mirtazapin hatékonyságban és a
negatív mellékhatások gyakoriságában nagyság-
rendileg nem különbözik a többi antidepresszí-
vumtól, ráadásul hatáskezdete gyorsabb a legtöbb
készítménynél (Lavergne és mtsai, 2005; Gartleh-
ner és mtsai 2008/1, 2008/2). Jól ismert, hogy a
legtöbb antidepresszívum kedvezõ klinikai hatása
(amennyiben a beteg responder az adott szerre) az
esetek döntõ többségében csak legalább két hétig
tartó adagolás után jelenik meg. Ugyanakkor ma-
jor depressziós betegek mirtazapin kezelése mel-
lett az elsõ hét végén a reszponderek aránya 29
százalék. Ugyanez az arány SSRI terápia hatására
(fluoxetin, paroxetin) csak 11 százalék volt és a
részletes elemzés során az is kiderült, hogy ez a
különbség nem magyarázható csupán a mirtaza-
pinnak az alvásra gyakorolt kedvezõ hatásával
(Quitkin és mtsai, 2001). Egy több mint 4700 am-
buláns major depressziós betegen végzett nyílt
vizsgálat szerint a napi 30 mg mirtazapin terápia
mellett a 6. hét végére a betegek 55 százaléka bi-
zonyult reszpondernek, és az elsõ hét végén a kli-
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nikailag jelentõs javulás a betegek 28 százaléká-
nál volt megfigyelhetõ (Lavergne és mtsai, 2005).

A mirtazapin viszonylag gyors hatáskezdete,
anxiolitikus tulajdonsága valamint az alvásra gya-
korolt számos pozitív hatása (Schmid és mtsai
2006, Shen és mtsai 2006) segíthet a depresszió
által okozott további egészségügyi kockázatok,
elsõsorban a rövid távú szuicid rizikó csökkenté-
sében. A jövõ kutatásainak kell tisztáznia, hogy a
korábban már említett, mirtazapin szedés mellett
tapasztalható alacsony visszaesési ráta mennyiben
köszönhetõ a szer alvást normalizáló hatásának.
Depressziós betegeknél a minél hamarabb bekö-
vetkezõ javulás szuicid prevenciós jelentõségét
aláhúzza az a jól ismert tény is, miszerint az ön-
gyilkossági rizikó major depresszióban jelentõs
mértékben súlyosság-függõ jelenség és régóta
tudjuk azt is, hogy ez a veszély különösen nagy
azokban a napokban vagy hetekben, amikor az
antidepresszívum még nem hat (Goodwin és
Jamison, 2007; Rihmer 2007). Egy 1998-ban pub-
likált meta-analízis szerint a mirtazapin kezelés-
ben részesülõ major depressziós betegeknél a ke-
zelés megkezdésekor a betegek egy részénél je-
lenlévõ szuicid gondolatok a kezelés során szigni-
fikánsan csökkennek (Fawcett és Barkin 1998). A
depresszió egyes tüneteinek a klinikai javulás ill.
az eltelt idõ tükrében történõ elemzése azt mutat-
ja, hogy az öngyilkossági gondolatok csökkenése
ill. megszûnése még a depressziós hangulat és az
inszomnia markáns javulását is több nappal meg-
elõzi (Lavergne és mtsai, 2005). Ugyanakkor mir-
tazapinnal elkövetett öngyilkossági kísérlet esetén
a szer letális potenciálja rendkívül alacsonynak bi-
zonyult: 33 mirtazapin mérgezés (átlagosan 343
mg, maximum 1500 mg) után minden beteg teljes
mértékben felépült, maradandó károsodás egy
esetben sem volt tapasztalható (LeVecchio és
mtsai, 2008).

A leggyakoribb mellékhatások és azok
menedzselése

A mirtazapin alkalmazhatóságát a mindennapi
gyakorlatban a szedatív ill. étvágy- és testsúlynö-
velõ mellékhatások korlátozzák a leginkább. A
mirtazapin szedése mellett jelentkezõ testsúlygya-
rapodás elsõsorban a hosszú távú kezelés során
észlelhetõ: egy 8 hónapig tartó követéses vizsgá-
latban a mirtazapint szedõ major depressziós bete-
gek 20, míg a placebót kapók 15 százalékánál je-
lentkezett jelentõs testsúlygyarapodás, ugyanak-
kor az átlagos testsúlyváltozás mirtazapin esetén

+1,4 kg, placebo esetén –1,7 kg volt (Thase és
mtsai, 2001). A mirtazapin szedatív és testsúly-
gyarapodást okozó mellékhatásai a H1 receptoron
való hatásnak köszönhetõk, és elsõsorban ala-
csony dózisoknál jelentkeznek, magasabb dózisok
esetén a szedatív mellékhatás és az étvágyfokozó-
dás jóval ritkábban jelentkezik (Fawcett és Barkin
1998). A hazai gyakorlatban ezek azért is jelent-
hetnek problémát, mert a mirtazapint számos eset-
ben helytelenül kis dózisban alkalmazzák, sok-
szor adjuváns kezelésként. Kis dózisok (15-30
mg/nap) mellett markáns antidepresszív hatás
nem jelentkezik, ilyenkor elsõsorban a nyugta-
tó/alvásjavító hatás valamint a testsúly-gyarapító
mellékhatások vannak elõtérben (Fawcett és Bar-
kin, 1998). A mirtazapin gyors dózis emelésére a
következõ általánosan használt séma ajánlott: az
elsõ és második napokon 15 mg, a harmadik-ötö-
dik napokon 30 mg, a hatodik naptól pedig 45 mg
naponta, szükség esetén ez a 9-10 napon akár 60
mg-ra is emelhetõ (Guelfi és mtsai, 2001). Ugyan-
akkor a csak részlegesen javuló, és a szert egyéb-
ként jól toleráló depressziós betegeknél (különö-
sen, ha az anamnézisben sikertelen SSRI kezelés
szerepel) a mirtazapin napi adagját akár 75-90
mg-ig is felemelhetjük (Fawcett és Barkin. 1998).
A magasabb (60-90 mg/nap) dózisok mindenkép-
pen szükségesek azon viszonylag ritka esetekben
is, amikor a beteg gyors metabolizáló; ilyenkor a
szokványos terápiás adagok mellett nem alakul ki
a megkívánt terápiás vérszint (Kirchheiner és
mtsai, 2004). Ugyanakkor itt feltétlenül meg kell
jegyeznünk, hogy ezek az ajánlások az originális
készítménnyel végzett klinikai vizsgálatok ered-
ményein alapulnak.

Ezen mellékhatások kézben tartására részben a
megfelelõen magas (45-60 mg/nap) dózisok alkal-
mazása, részben az életmód tanácsadás alkalmaz-
ható, melynek négy alappillére a rendszeres test-
mozgás, egészséges táplálkozás, rendszeres élet-
mód és a stressz megfelelõ kezelése. Az életmód
tanácsadás jelentõsége a depresszió kezelésében
amúgy is elengedhetetlen, jelentõsége egyre nõ.
Az elhízás és a metabolikus zavarok megelõzésé-
ben javasolt életmód tényezõk egyes újabb kutatá-
si eredmények szerint ugyanolyan hatékonyak a
depresszió megelõzésében és adjuváns kezelésé-
ben is (Rihmer és mtsai 2008). A hangulat stabili-
zálásában a testmozgás és az egészséges étrend,
elsõsorban a kalória-bevitel korlátozása éppolyan
fontos, mint az elhízás megelõzésében (Duman
2005). A depresszió kezelése tehát – függetlenül a
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mellékhatásoktól – egyébként sem szorítkozhat
csupán a farmako- és/vagy pszichoterápiára, a
hosszú távú, tartós siker elérésében az egészsége-
sebb életmód kialakításának úgy tûnik, egyre na-
gyobb jelentõsége van.

A mirtazapin megfelelõen magas (vagyis adek-
vát) dózisban történõ alkalmazásának tehát szá-
mos elõnye van. Az antidepresszív hatást haté-
kony és kedvezõ mellékhatás spektrumú gyógy-
szerrel érjük el, ráadásul sokszor monoterápia for-
májában, mert a gyors hatáskezdet és az anxio-
lytikus/alvásjavító hatás miatt a legtöbbször nincs
szükség kiegészítõ benzodiazepin-kezelés alkal-
mazására. A direkt antidepresszív hatáson túl, az

alvási paraméterek és alvásminõség javításával
pedig nemcsak lényegesen csökkenthetjük az
esetlegesen fennálló szuicid rizikót, hanem egy
indirekt, „stratégiai jellegû” antidepresszív hatást
is biztosítunk, melynek úgy tûnik egyre nagyobb
jelentõsége van a depresszió szempontjából (Faw-
cett és Barkin 1998). Elképzelhetõ tehát, hogy
fenti egyedülálló hatásai miatt a jövõben nõ a
mirtazapin jelentõsége az affektív zavarok kezelé-
sében.
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