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A mirtazapin kiilonleges, egyedi hatdsmechaniz-
mussal rendelkez6 antidepresszivum, amelyre a
nagy responder és remisszids ardny, a relative
korai hataskezdet és az elonyds mellékhatas-pro-
fil jellemzd. Jelen Osszefoglaldo kozleménytink-
ben a Magyarorszagon mar kozel 10 éve széles
korben hasznalt antidepresszivum alkalmazasa-
nak néhany specidlis szempontjat (alvasjavito ill.
anxiolitikus hatas) targyaljuk és kitériink a leg-
gyakoribb melléhatasok elkeriilésének stratégia-
ira is.
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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-
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A masodik generacios antidepresszivumok kozé
sorolt mirtazapin (Remeron) 1994-ben keriilt torzs-
konyvezésre. Farmakoldgiai tulajdonsagai azoéta
is egyediilalloak. Tetraciklikus vegyiilet, a vilag
els6 és egyetlen NaSSA (Noradrenerg és Specifi-
kus Szerotonerg) antidepressziv szere. Nem a mo-
noaminok visszavételét gatolja, és nem is rendel-
kezik MAO-bénito hatassal, hanem a preszinapti-
kus alfa-2 receptor, és a posztszinaptikus 5-HT2AC
¢és 5-HT3 receptorok antagonistaja. A preszinap-
tikus alfa-2 adrenoreceptorok antagonizmusa fel-
fliggeszti a kiaramlo noradrenalin negativ vissza-
csatolo hatasat, igy fokozza a noradrenalin felsza-
badulasat a preszinaptikus neuronbdl, és ez altal
noveli a noradrenerg neurotranszmissziot. Az
alfa-2 adrenoreceptor hatas felfliggesztésével a
noradrenerg rendszer szerotonin transzmissziot
gatlo hatasat is felfliggeszti, igy a szerotonerg
neurotranszmisszié az SHT1 rendszeren fokozo-
dik, de az 5-HT?2 és 5-HT3 receptorokon nem, mi-
vel a mirtazapin ezen posztszinaptikus receptoro-

kat blokkolja. Osszességében tehat a mirtazapin
egyarant serkent6leg hat mind a noradrenerg mind
a szerotoninerg rendszerre is. Mivel a mirtazapin
antagonista hatasu a posztszinaptikus 5-HT2AC
¢s 5-HT3 receptorokon, a kidaramlo szerotonin tel-
jes egészében az antidepressziv és anxiolitikus ha-
tasért elsésorban ,felel6s” SHT1 receptorokra
koncentralodik, ezért nevezik noradrenerg €s spe-
cifikus (5-HT1) szerotonerg készitménynek
(deBoer és mtsai 1995; Kent 2000; Nutt 2001).
Ezzel magyarazhatdé a gyors hataskezdet, és
ugyanakkor a mirtazapin 5-HT2 és 5-HT3 poszt-
szinaptikus receptorokat gatlo hatasa kovetkezté-
ben az SSRI antidepresszivumokhoz képest joval
kevesebb a szerotonerg (gasztrointesztinalis és
szexualis) mellékhatas (Quitkin és mtsai, 2001;
Almasi és Rihmer, 2004). A maj CYP-450 enzim-
rendszereit csak minimalis mértékben gatolja,
ezért gyakorlatilag minden gyogyszerrel egylitt
biztonsagosan adhato. Mindezek mellett alfa-1
adrenerg, a muszkarinerg és dopaminerg recepto-
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rokkal valo affinitasa rendkiviil gyenge, hatés-
strukturaja tehat 0sszességében magyarazza, mi-
ért olyan kedvezd a szer mellékhatas-profilja
(Fawcett és Barkin 1998; Kent 2000; Nutt 2001,
Almasi és Rihmer 2004). Jelen 6sszefoglalo koz-
leményiinkben az Organon (illetve jelenleg mar
Schering-Plough) gyogyszergyar altal kifejlesz-
tett mirtazapin major depresszioban vald haté-
konysaganak attekintése utan a major depresszio
mirtazapin kezelésének néhany specialis, eddig
kevésbé hangstlyozott szempontjat tekintjiik at.

A mirtazapin klinikai hatékonysaga major
depresszidban

A mirtazapin kivalo antidepressziv hatasarol sza-
mos dsszefoglald kdzlemény és meta-analizis be-
szamolt mar (Kasper 1995; Fawcett és Barkin,
1998; Kent 2000) ismételten igazolva, hogy a ké-
szitmény napi 30-80 mg adagban alkalmazva eny-
he és kozépsulyos major depresszios betegek akut
kezelése soran a — a triciklusos antidepresszivu-
mokhoz hasonldan — a placebonal szignifikansan
hatékonyabb. Egy multicentrikus, randomizalt,
dupla-vak vizsgéalat szerint (mirtazapin versus
venlafaxin) a készitmény sulyos, korhazban ke-
zelt, melankolias major depresszios betegeknél is
igen hatékony volt; a 8. hét végére a betegek 64
szazaléka bizonyult mirtazapinra reszpondernek
és aremisszidba keriilt betegek aranya 54 szazalék
volt (Guelfi és mtsai, 2001). Mivel a mirtazapin a
jatszo csokkent kdzponti idegrendszeri szerotonin
¢s noradrenalin forgalmat egyarant noveli, nem
meglepd, hogy mirtazapin kezelés mellett a resz-
ponderek ¢és remitterek aranya az SSRI antidep-
resszivumokhoz képest (fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin) 5-20 szazalékkal nagyobb (Benkert és
mtsai 2000, Quitkin és mtsai, 2001).

A mirtazapin a mas antidepresszivumokra nem,
vagy csak részlegesen reagalo betegek esetében is
igen hatékony alternativa lehet. Egy 103 betegrol
sz0l6 nyilt vizsgalatban az SSRI kezelésre (fluo-
xetin, paroxetin, sertralin) megel6zéen nem rea-
gald, vagy azt nem toleralé major depresszios be-
tegek 48 szazaléka reagalt a napi 30-45 mg mir-
tazapin terapidra (Fava és mtsai, 2001). A farma-
koterapiara rezisztens depresszios betegek kezelé-
sének az antidepresszivum-valtas mellett egy ma-
sik alternativaja lehet, az augmentacio. Egy 26 te-

rapia-rezisztens major depresszios beteg dupla-
vak, placebo kontrollalt vizsgalata soran Carpen-
ter és mtsai (2002) azt talaltak, hogy az addig al-
kalmazott antidepresszivum mellé adott 30 mg
mirtazapin mellett a betegek 64 szazaléka volt
reszponder és 45 szazaléka keriilt remisszidba a 4
hetes terapia soran. Ezzel szemben a megeldzden
alkalmazott antidepresszivum mellett placebot
kapo betegeknél ezek az aranyok 20 és 13 szaza-
lIéknak bizonyultak.

A mirtazapin jol dokumentalt akut antidepresz-
sziv hatasa a hosszl tava kezelés soran is megma-
rad; a 8-12 hétig tartd6 mirtazapin kezelésre re-
misszidba keriilt és tovabbra is mirtazapint kapo
betegek 20, mig az ezt kovetden placebora ran-
domizalt paciensek 44 szazaléka esett vissza a 10
honapig tartd kdvetéses vizsgalat soran (Thase és
mtsai, 2001). A hosszu tava kezelés soran meg-
nyilvanulé hatékonysag ill. a relative csekély
visszaesési arany azért is fontos, mert a major de-
presszio az esetek kb. 80 szazalékaban visszatérd
(rekurrens) formaban zajlik, de a visszaesések
idépontja eldre — a szezonalisan zajlo téli €s nyari
depresszio kivételével — nem josolhatdé meg
(Goodwin és Jamison, 2007).

Az antidepresszivumok  hatékonysaganak
elemzésével kapcsolatban utalunk az OHSU
DERP gyogyszerhatékonysagot évrdl-évre moni-
toroz6 programjanak ez évi Osszefoglalojara
(Gartlehner és mtsai 2008/1, 2008/2). A program
keretében egy fliggetlen szakértd csoport évente
metaanalizist végez a legfontosabb gyogyszercso-
portok, illetve az ezekhez tartozd készitmények
klinikai hatékonysagarol, mellékhatas-profiljarol,
biztonsagossagarol €s specifikus betegségcsopor-
tokban val6 alkalmazhatosagarol. Az 6sszefoglalo
szerint a mirtazapin megfeleld d6zisban alkalmaz-
va megegyez0 hatékonysagu a tobbi antidepresz-
szivummal, az SSRI-kel 6sszehasonlitva azonban
gyorsabb hataskezdet és valamivel nagyobb resz-
ponder/remitter arany jellemzi. Ugyanakkor az
OHSU DERP projekt, bar szamos szempont alap-
jan hasonlitja 0ssze az antidepresszivumokat, az
alvasra és az alvasszerkezetre valo hatds szem-
pontjabol nem vizsgalta a készitményeket. A de-
presszioban észlelhetd alvaszavarnak pedig ki-
emelkedd jelentdsége van mind a depresszio diag-
noézisa €s kezelése, mind a visszaesések megeld-
zése, mind pedig a szuicid-prevencio szempontja-
bol.
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Néhany specialis szempont: depresszio,
inszomnia, szuicid riziké és mirtazapin
kezelés

Az inszomnia a depresszio egyik leggyakoribb tii-
nete és a tagabb értelemben vett alvaszavar, va-
gyis az alapvetden megvaltozott alvas (inszomnia
vagy hiperszomnia) szinte minden depresszios be-
tegnél kimutathaté (Goodwin és Jamison, 2007).
Régi irodalmi adat, hogy az inszomniaval orvos-
hoz fordulok 20%-a valdjaban depresszidsnak te-
kinthetd (Mellinger és mtsai 1985, Ford ¢s Kame-
rov 1989), a depresszios tiinetek megjelenésének
pedig egyik legfontosabb eldrejelzéje a megzavart
alvas (Gerber és mtsai 1992, Chang és mtsai 1997,
Taylor és mtsai 2003). Mindezeken tilmenden az
inszomnia major depresszio fennallta esetén a re-
ménytelenség, az agitacio, az étvagytalansag €s a
testsulycsokkenés mellett egyben az 6ngyilkos vi-
selkedés egyik legfontosabb rizikéfaktora is
(Fawcett és mtsai 1990, Paffenbarger ¢s mtsai
1994, Taylor 2003; McGirr és mtsai, 2007; Rih-
mer, 2007). Nem meglepd tehat, hogy egy nemrég
publikalt vizsgalatban a hiperszomnia a DSM-1V
szerint korismézett major depresszios betegek
esetében (a hiperfagia ¢s teststlygyarapodas mel-
lett) a befejezett ongyilkossagokat illetéen szigni-
fikans protektiv faktornak bizonyult (McGirr és
mtsai, 2007).

Jellegzetesen depressziora utalo tiinet a korai (a
szokasosnal akar 2-3 oraval is korabban jelentke-
z0) €bredés, €s az alvasmindség csokkenése. A
depressziv epizod alatt jelentdsen megvaltozik az
alvasszerkezet: A REM-aktivitds Osszességében
megnd, megszaporodik a REM peridodusok szama
¢és az els6 REM fazis akar 40-50 perccel is korab-
ban jelentkezik (a REM-latencia megrovidiilt)
ugyanakkor jelentésen csokken a lassti hullamu
alvas mennyisége is (Borbély és mtsai 1984, Krys-
tal és mtsai 2005). Az alvason kiviil depresszioban
a teljes cirkadian ritmus is zavart szenved (Turek
2007, Lader 2007). A depresszioban észlelhetd
megzavart cirkadian ritmus pedig szamos adat
szerint tovabb noveli az egészségiigyi kockazatot
¢s fokozza tobb testi betegség kialakuldsanak esé-
lyét is (Turek 2007, Rihmer és mtsai 2008).

Fontos tovabbi probléma, hogy a depresszioban
alkalmazott gyogyszerek tulnyomo tobbsége be-
folyasolja az alvasszerkezetet, és a cirkadian rit-
must. Az SSRI-k alkalmazasa esetén gyakori, és
az egyiittmiikodést negativan befolyasolo mellék-
hatas az alvas kezdetben fokoz6dé zavara, de az
inszomnia sokszor rezidualis tlinetként remisszio

utan is fennmarad (Lader 2007). A rezidualis in-
szomnia pedig a kés6bbiekben a visszaesés egyik
oka (és elorejelzdje) lehet. Mindezek — és a de-
pressziodban gyakori szorongasos tiinetek — miatt a
hétkoznapokban az antidepressziv kezelés gyak-
ran egésziil ki anxiolitikumként vagy hipnotikum-
ként hasznalt benzodiazepinekkel, melyek, mint-
egy tlineti szerként az alvas mennyiségi paraméte-
reit (elalvas gyorsasaga, alvasidé) ugyan javitjak,
de a mindségi alvasparaméterekre (lassu hullamu
alvas és REM) azonban negativ hatasuak, igy vég-
sO soron rontjak az amugy is fennallo alvas- és
cirkadian ritmus zavarat.

Mindezeket attekintve a mirtazapinnak szamos
elénye van az antidepresszivumok tobbségéhez
képest, kiillondsen tgy, hogy névekvé szamt vizs-
galat tamasztja ala, hogy az alvas- és cirkadian rit-
mus javitasanak egyre nagyobb jelentdsége van a
depresszio szempontjabol (Turek 2007, Lader
2007). A mirtazapin szorongasoldo hatasu, ezen
feliil pedig kifejezetten kedvezéen befolyasolja az
alvas mindségi paramétereit, ezért monoterapia-
ban is alkalmazhatd, ilyenkor legtobbszor nem
szlikséges kiegészité benzodiazepin medikacid
(Fawcett és Barkin 1998). Az alvasjavitdé hatas
mellett az anxiolitikus hatas is jelentds tényezo a
szuicidium prevenciojaban mivel jol ismételten
bizonyitott, hogy depresszids betegeknél a szo-
rongasos tiinetek ill. a komorbid szorongésos be-
tegség(ek) Iényegesen novelik a szuicid rizikot
(Rihmer 2007). A mirtazapin hatékonysagban és a
negativ mellékhatasok gyakorisagdban nagysag-
rendileg nem kiilonbozik a tobbi antidepresszi-
vumto6l, raadasul hataskezdete gyorsabb a legtobb
készitménynél (Lavergne és mtsai, 2005; Gartleh-
ner és mtsai 2008/1, 2008/2). Jol ismert, hogy a
legtobb antidepresszivum kedvezd klinikai hatasa
(amennyiben a beteg responder az adott szerre) az
esetek dont6 tobbségében csak legalabb két hétig
tart6 adagolas utan jelenik meg. Ugyanakkor ma-
jor depresszids betegek mirtazapin kezelése mel-
lett az elsé hét végén a reszponderek aranya 29
szazalék. Ugyanez az arany SSRI terapia hatasara
(fluoxetin, paroxetin) csak 11 szazalék volt és a
részletes elemzés soran az is kideriilt, hogy ez a
kiilonbség nem magyarazhat6é csupan a mirtaza-
pinnak az alvasra gyakorolt kedvezé hatasaval
(Quitkin és mtsai, 2001). Egy t6bb mint 4700 am-
bulans major depresszios betegen végzett nyilt
vizsgalat szerint a napi 30 mg mirtazapin terapia
mellett a 6. hét végére a betegek 55 szazaléka bi-
zonyult reszpondernek, és az els6 hét végén a kli-
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nikailag jelentds javulas a betegek 28 szazaléka-
nal volt megfigyelhet6 (Lavergne és mtsai, 2005).

A mirtazapin viszonylag gyors hataskezdete,
anxiolitikus tulajdonsaga valamint az alvasra gya-
korolt szamos pozitiv hatdsa (Schmid és mtsai
2006, Shen és mtsai 2006) segithet a depresszio
altal okozott tovabbi egészségligyi kockazatok,
elsésorban a rovid tavu szuicid riziko csokkenté-
sében. A jovo kutatasainak kell tisztaznia, hogy a
korabban mar emlitett, mirtazapin szedés mellett
tapasztalhato alacsony visszaesési rata mennyiben
koszonhetd a szer alvast normalizald hatasanak.
Depresszids betegeknél a minél hamarabb bekd-
vetkez6 javulas szuicid prevencios jelentéségét
alahtizza az a jol ismert tény is, miszerint az 6n-
gyilkossagi rizikd major depresszioban jelentds
mértékben sulyossag-fiiggd jelenség és régota
tudjuk azt is, hogy ez a veszély kiilondsen nagy
azokban a napokban vagy hetekben, amikor az
antidepresszivum még nem hat (Goodwin és
Jamison, 2007; Rihmer 2007). Egy 1998-ban pub-
likalt meta-analizis szerint a mirtazapin kezelés-
ben részesiilé major depresszids betegeknél a ke-
zelés megkezdésekor a betegek egy részénél je-
lenlévd szuicid gondolatok a kezelés soran szigni-
fikansan csokkennek (Fawecett és Barkin 1998). A
depresszi6 egyes tiineteinek a klinikai javulas ill.
az eltelt id0 tiikkrében torténd elemzése azt mutat-
ja, hogy az ongyilkossagi gondolatok csokkenése
ill. megsziinése még a depresszios hangulat és az
inszomnia markans javulasat is tobb nappal meg-
elézi (Lavergne és mtsai, 2005). Ugyanakkor mir-
tazapinnal elkdvetett ongyilkossagi kisérlet esetén
a szer letalis potencialja rendkiviil alacsonynak bi-
zonyult: 33 mirtazapin mérgezes (atlagosan 343
mg, maximum 1500 mg) utan minden beteg teljes
mértékben felépiilt, maradandé karosodas egy
esetben sem volt tapasztalhaté (LeVecchio és
mtsai, 2008).

A leggyakoribb mellékhatasok és azok
menedzselése

A mirtazapin alkalmazhatésdgat a mindennapi
gyakorlatban a szedativ ill. étvagy- és testsulyno-
veld mellékhatasok korlatozzak a leginkabb. A
mirtazapin szedése mellett jelentkezd testsulygya-
rapodas elsdsorban a hossza tava kezelés soran
¢észlelhetd: egy 8 honapig tartd kovetéses vizsga-
latban a mirtazapint szed6 major depresszids bete-
gek 20, mig a placebot kapok 15 szazalékanal je-
lentkezett jelentOs testsulygyarapodas, ugyanak-
kor az atlagos teststlyvaltozas mirtazapin esetén

+1,4 kg, placebo esetén —1,7 kg volt (Thase és
mtsai, 2001). A mirtazapin szedativ €s testsuly-
gyarapodast okozo6 mellékhatasai a H1 receptoron
vald hatasnak koszonhetdk, és elsdsorban ala-
csony dozisoknal jelentkeznek, magasabb dozisok
esetén a szedativ mellékhatas és az étvagyfokozo-
das joval ritkabban jelentkezik (Fawcett és Barkin
1998). A hazai gyakorlatban ezek azért is jelent-
hetnek problémat, mert a mirtazapint szamos eset-
ben helyteleniil kis dozisban alkalmazzak, sok-
szor adjuvans kezelésként. Kis dozisok (15-30
mg/nap) mellett markans antidepressziv hatas
nem jelentkezik, ilyenkor elsésorban a nyugta-
to/alvasjavito hatas valamint a testsuly-gyarapitod
mellékhatasok vannak eldtérben (Fawcett és Bar-
kin, 1998). A mirtazapin gyors dozis emelésére a
kovetkezd altalanosan hasznalt séma ajanlott: az
elsé és masodik napokon 15 mg, a harmadik-6t6-
dik napokon 30 mg, a hatodik naptol pedig 45 mg
naponta, sziikség esetén ez a 9-10 napon akar 60
mg-ra is emelhet6 (Guelfi és mtsai, 2001). Ugyan-
akkor a csak részlegesen javuld, és a szert egyéb-
ként jol tolerald depresszids betegeknél (kiilono-
sen, ha az anamnézisben sikertelen SSRI kezelés
szerepel) a mirtazapin napi adagjat akar 75-90
mg-ig is felemelhetjiik (Fawcett és Barkin. 1998).
A magasabb (60-90 mg/nap) dozisok mindenkép-
pen sziikségesek azon viszonylag ritka esetekben
is, amikor a beteg gyors metabolizalo; ilyenkor a
szokvanyos terapias adagok mellett nem alakul ki
a megkivant terapias vérszint (Kirchheiner és
mtsai, 2004). Ugyanakkor itt feltétleniil meg kell
jegyezniink, hogy ezek az ajanlasok az originalis
készitménnyel végzett klinikai vizsgalatok ered-
ményein alapulnak.

Ezen mellékhatasok kézben tartasara részben a
megfeleléen magas (45-60 mg/nap) dozisok alkal-
mazasa, részben az életmod tanacsadas alkalmaz-
hatd, melynek négy alappillére a rendszeres test-
mozgas, egészséges taplalkozas, rendszeres élet-
mod és a stressz megfeleld kezelése. Az életmdd
tanacsadas jelentGsége a depresszio kezelésében
amugy is elengedhetetlen, jelentdsége egyre no.
Az elhizas és a metabolikus zavarok megel6zésé-
ben javasolt életmod tényezdk egyes ijabb kutata-
si eredmények szerint ugyanolyan hatékonyak a
depresszio megeldzésében és adjuvans kezelésé-
ben is (Rihmer és mtsai 2008). A hangulat stabili-
zalasaban a testmozgas és az egészséges étrend,
els6sorban a kaldria-bevitel korlatozasa éppolyan
fontos, mint az elhizas megel6zésében (Duman
2005). A depresszio kezelése tehat — fliggetlentil a
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mellékhatasoktol — egyébként sem szoritkozhat
csupan a farmako- és/vagy pszichoterapiara, a
hosszu tavu, tartos siker elérésében az egészsége-
sebb ¢életmod kialakitasanak ugy tiinik, egyre na-
gyobb jelentésége van.

A mirtazapin megfeleléen magas (vagyis adek-
vat) dozisban torténé alkalmazasanak tehat sza-
mos elénye van. Az antidepressziv hatast haté-
kony és kedvez6é mellékhatas spektrumu gyogy-
szerrel érjiik el, rdadasul sokszor monoterapia for-
majaban, mert a gyors hataskezdet és az anxio-
lytikus/alvasjavitd hatas miatt a legtobbszor nincs
szlikség kiegészitd benzodiazepin-kezelés alkal-
mazasara. A direkt antidepressziv hatason tul, az

alvasi paraméterek és alvasmindség javitasaval
pedig nemcsak lényegesen csokkenthetjiik az
esetlegesen fennalld szuicid rizikot, hanem egy
indirekt, ,,stratégiai jellegli” antidepressziv hatast
is biztositunk, melynek gy tiinik egyre nagyobb
jelentésége van a depresszid szempontjabol (Faw-
cett és Barkin 1998). Elképzelhet6 tehat, hogy
fenti egyediilallé hatasai miatt a jovoben né a
mirtazapin jelentdsége az affektiv zavarok kezelé-
sében.
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