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A GLP-1 receptor agonistak antidepressziv
hatasai: Szisztematikus attekintés és metaanalizis
The Antidepressant Effects of GLP-1 Receptor
Agonists: A Systematic Review and Meta-Analysis;
Xinda Chen, Peiyi Zhao, Weihao Wang, M.D., Ph.D.,
Lixin Guo, Qi Pan

A kozelmult kutatasi eredményei azt sugalljak, hogy
a gliikagonszer( peptid-1 receptor agonistak (GLP-
1RA-k), amelyeket elsdsorban a 2-es tipust cukor-
betegség kezelésére alkalmaznak, pozitiv hatast gya-
korolhatnak a depresszioban szenvedd paciensek
tiineteire. A GLP-1RA-k kedvezben hatnak a gyulla-
dasra, az inzulinrezisztencidra, a glikémids kontrollra,
a testsulyra, és a lipidmetabolizmusra. Széles korben
alkalmazzak 6ket a 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedOk korében, akiknél a nem cukorbetegekhez
képest 1,5-2,0-szor nagyobb a stlyos depresszio ki-
alakuldsanak kockdzata. A gyogyszer leggyakrabban
jelentett mellékhatdsai az étvagytalansag, hanyinger,
hanyas, és hasmenés, amelyek negativ érzelmekkel
jarhatnak. A GLP-1, egy kulcsfontossagu inkretin
a bél-inzulin tengelyben, f6ként a bél L-sejtjeibdl
szarmazik, de mas szervek, példaul a kozponti ideg-
rendszer is termelhetik. A GLP-1 receptorok nemcsak
a periférias szovetekben, hanem az agy kiilonb6zé
teriiletein, példaul a hipotalamuszban, a nytltvel6ben,
és az amigdalaban is jelen vannak. A GLP-1 és ana-
logjai képesek athatolni a vér-agy gaton, kozvetleniil
befolyasolva az agy fizioldgiai funkciéit. Szamos ku-
tatds kimutatta, hogy a GLP-1 t6bb bioldgiai folya-
matra hat, példaul csokkenti a gyulladast, eldsegiti a
mitokondrialis biogenezist, serkenti a neurogenezist,
neurotrof hatasokat fejt ki, és helyredllitja a neuronalis
inzulin jelatvitelt. A kozponti idegrendszeri GLP-1
receptorok aktivalasa allatkisérletekben csokkentette
a szorongasos és depresszids viselkedést.

A jelen tanulmany célja a rendelkezésre allo infor-
maciok szisztematikus attekintése és metaanalizise
volt, a fentebb emlitett hatas vizsgalata érdekében.
A cikk iréi tobb adatbdzist hasznaltak, koztik a
CENTRAL, PubMed, EMBASE, PsycINFO és ki-
nai adatbazisokat (pl. CNKI, Wan Fang). A vizsgalt
tanulmanyok randomizalt kontrollalt vizsgalatok
(RCT-k) és prospektiv kohorszvizsgalatok, amelyek
a GLP-1RA-k hatdsat hasonlitottak dssze placebdval
vagy mas antidiabetikus terapiakkal. A depresszios
tiineteket mérd skalak valtozasat standardizalt at-
lagkiilonbséggel (SMD) és véletlen hatds modellel
értékelték. A metaanalizis 2071 résztvevét foglalt
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magaban, akik atlagos életkora 57.81 év volt, 5 RCT
és 1 kohorszvizsgalat alapjan késziilt.

A vizsgalatok id6tartama 24 és 60 hét kozott valto-
zott. Minden vizsgalat 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedd betegeket vizsgalt, kivéve egyet, ahol a bete-
gek Parkinson-kérban szenvedtek. A hasznalt depresz-
szioskalak kozé tartozott a Montgomery-Asberg De-
presszi6 Ertékel Skala (MADRS), a Beck Depresszio
Kérdéiv (BDI), a Kérhazi Szorongas és Depresszid
Skéla (HADS), a Pszicholégiai Altalanos Jolét Index
(PGWB) depresszids alskalaja, és a Health-Related
Quality of Life (HRQoL) depresszids alskéldja. Egy
vizsgélat két depresszidskalat is alkalmazott (HADS
és BDI), de a f6 metaanalizishez a HADS eredménye-
ket hasznaltak. Kontrollkezelésként placebo, inzulin,
pioglitazon, és glimepirid szerepeltek.

Az eredmények azt mutattak, hogy a GLP-1RA-k
antidepressziv hatast fejtenek ki felnéttekben, az al-
csoport-elemzések azt jelezték, hogy a GLP-1RA-k
jelentGsen javitanak a depresszios tiineteken a 2-es ti-
pusu cukorbetegségben szenvedd betegek korében. Az
alcsoport-elemzés azt is megmutatta, hogy a liraglutid
jelents pozitiv hatast gyakorolt a depresszios tiine-
tekre, mig az exenatid nem. Az alcsoportok kozotti
kiilonbségekre végzett teszt azt mutatta, hogy bar a
liraglutid nagyobb hatést fejtett ki, nem volt szigni-
fikdnsan jobb, mint az exenatid, ami azt jelenti, hogy
az eredmények még mindig vitatottak. Kiilonb6z6
GLP-1RA szerek eltér6 hatassal lehetnek a depresszios
tiinetekre. Bar az RCT-k alcsoport-elemzései statisz-
tikai kiilonbséget mutattak a GLP-1RA-val kezelt és
a kontroll terdpiaban részesiilé betegek depresszids
tiinetei kozott, ezen vizsgalatok érzékenységi elem-
zései nem mutattak stabil eredményeket.

Egy korabbi metaanalizis a GLP-1 funkcionalis
agonistak (GLP-1 receptor agonistédk és dipeptidil-
peptiddz-4 inhibitorok) antidepressziv hatasait vizs-
galta. A 2-es tipusu cukorbetegségre vonatkozd alcso-
port-elemzés azt mutatta, hogy a GLP-1 funkcionalis
agonistak szignifikinsan jobb antidepressziv hatassal
birnak a kontrollkezelésekkel szemben, ami 6sszhang-
ban van a jelen tanulmany eredményeivel. Azonban
az eredmények azt is jelezték, hogy a GLP-1 funkci-
ondlis agonistak nem voltak jobbak a kontrollkeze-
léseknél a depresszios tiinetek csokkentésében, mivel
az I? érték 95%-ot mutatott a GLP-1 funkcionalis
agonistak esetében (pQ<0.00001), és 99%-ot a kont-
rollkezeléseknél (pQ<0.00001). A glitkozcsokkentd
gyogyszerek depresszids tiinetekre gyakorolt hatasat
mas tanulmanyok is vizsgalték, példaul a pioglitazon
¢és metformin esetében is. Az elsé metaanalizis azt
mutatta, hogy a metformin nem mutatott elényt a
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depresszids tiinetekkel szemben a kontrollkezelések-
kel 6sszehasonlitva, mig a pioglitazon igen. A maso-
dik metaanalizisben a pioglitazon jobb hatast fejtett
ki a depresszios tiinetekre, mint a metformin, bar a
kiilonbség statisztikai szignifikancidt nem mutatott.
Azonban a tiazolidindionok mellékhatasai, mint a
testsulynovekedés, a labduzzanat, folyadékvisszatartas
és kongesztiv szivelégtelenség, korlatozzak e gyogy-
szerek alkalmazhatdsagat.

A pontos mechanizmus, amely a hatst alatamasztja,
még nem tisztazott. A depresszids tiinetek javulasa a
cukorbetegség tiineteinek enyhiilése kovetkeztében
jelentGs torzitd tényezd lehet. Az érrendszeri de-
presszié hipotézise szerint az agyi kisérbetegségek

— amelyek a hangulat szabalyozasaban részt vevé agyi
struktirakban jelentkeznek — depressziot okozhat-
nak az élet késébbi szakaszaban. Egyre tobb bizonyi-
ték utal arra, hogy a cukorbetegséghez kapcsolédd
mikroér-diszfunkcid lehet az egyik kulcsfontossagu
mechanizmus a magasabb depressziokockazat mogott.
A SUSTAIN 6 tanulmdny, amely 3297 2-es tipust
diabéteszben szenvedd beteget kovetett 104 hétig, azt
mutatta, hogy a szemaglutid kezelési csoportban 39%-
kal alacsonyabb volt a nem halalos stroke kockazata
a placebdcsoporthoz képest. El6zetes kisérleti bizo-
nyitékok arra utalnak, hogy az inkretinek neurotrop
és neuroprotektiv tulajdonsdgokkal rendelkeznek az
agyban, és akar a szinaptikus plaszticitasra is hatassal
lehetnek. Korabbi allatkisérletek szerint a liraglutid,
lixisenatid és, szemaglutid neuroprotektiv hatassal
birnak. A depresszi6 Osszetiigg az agyi inzulinrezisz-
tenciaval, a liraglutid pedig megakadalyozza az agyi
inzulinreceptorok elvesztését.

Bar az elézetes bizonyitékok igéretesek, a GLP-
1RA-k depressziot enyhité hatasat emberekben ed-
dig nem vizsgaltdk szisztematikusan. A metaanalizis
kimutatta, hogy a GLP-1 receptor agonistakkal vég-
zett kezelés szignifikans csokkenést eredményezett a
depresszios tlineteket méré skaldk pontszdmaban a
kontrollkezelésekhez képest. A standardizalt atlag-
kiilonbség 0.12 volt, 95%-o0s konfidencia interval-
lummal ([0.21; 0.03]) és statisztikailag szignifikans
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p-értékkel (<0.01). Az eredmények heterogenitdsa
elhanyagolhatd volt (I>=0%, pQ=0,52). Az alcsoport-
elemzés konzisztens antidepressziv hatdsokat mutatott
a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél
is. Az SMD szintén 0.12 maradt (95%-os CI [0.21;
0.03], pPSMD<0.01), alacsony heterogenitéssal (I>=2%,
pQ=0.40). A GLP-1RA-kezelésben részesiil6 felnéttek
szignifikdns javuldst mutattak a depresszids tiinetek-
ben a kontrollcsoporthoz képest, mely eredmények
azt sugalljak, hogy a GLP-1RA-k potencidlisan alkal-
mazhatéak lehetnek a tiinetek enyhitésére.

A metaanalizis 4ltalanosithatosagat f6ként az kor-
latozta, hogy a bevont vizsgalatok szama (kevesebb
mint 10) kicsi volt, és a publikacids torzitdst nem
lehetett értékelni. Masodszor, a depresszié sulyossagat
értékeld skalak nem az elsédleges kimeneti mutatok
a bevont vizsgalatokban. Harmadszor, a vizsgala-
tok id6tartama nem volt elegendd a GLP-1 receptor
agonistak depresszids tiinetekre gyakorolt hosszu
tava hatasdnak értékelésére. Negyedszer, voltak elté-
rések a bevont vizsgalatok kozott, beleértve a tovabbi,
hipoglikémia kezelésére szolgdld gyogyszereket, az
alapbetegségeket (mérsékelt Parkinson-kor és 2-es
tipust cukorbetegség), a depresszié mérésére hasznalt
skalakat, a GLP-1RA tipusat és dozisat, valamint a
kontroll kezeléseket (placebo, pioglitazon, glimepirid,
ésinzulin). Otodszor, harom tanulmanyt az ROB 2.0
eszkozzel valamelyest aggalyosnak mindsitettek, ami
megnehezitette az eredmények értelmezését. A fent
emlitett korldtozasok miatt a cikk GLP-1 receptor
agonistdk antidepressziv hatasara vonatkozo ered-
ményeit ovatosan kell értelmezni.

Tovabbi, nagy mintaszamu és magas mindségii
randomizalt kontrollélt vizsgalatokra van sziikség
a GLP-1 receptor agonistak antidepressziv hatasai-
nak igazolasdra. Ezeknek figyelembe kell vennitik a
kovetési id6t, a résztvevok elsddleges diagnozisat, a
depresszidskalakat, a GLP-1RA-k tipusat és dozisat,
valamint a kontrollfeltételeket. Emellett azt is meg
kell vizsgalni, hogy az Gjonnan bevezetett GLP-1RA-k
rendelkeznek-e antidepressziv hatasokkal.

FAROUN MILAN ENDRE
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Napi 1 mg és 2 mg adjuvans brexpiprazol terapia
antidepresszivumra nem megfelelden reagalo
japan paciensek szamara

Adjunctive brexpiprazole 1 mg and 2 mg daily for
Japanese patients with major depressive disorder
following inadequate response to antidepressants: a
phase 2/3, randomized, double-blind (BLESS) study
Drug Therapy for Obsessive-Compulsive Disorder;
Psychiatry and Clinical Neurosciences 78: 113-122,
2024; Masaki Kato, PhD, Masako Shiosakai, MS,
Kazuo Kuwahara, MS, Katsuhiro Iba, PhD, Yuki
Shimada, MS, Mizuki Saito, MS, Yuki Isogai, MS,
Daisuke Sekine, BA, Kazuo Aoki, BSc, Nobuyuki
Koga, MS and Teruhiko Higuchi, PhD

A major depresszids zavar (MDD) krénikus, vissza-
térd pszichiatriai betegség, ami az 6ngyilkossaggal
Osszefiiggésben jelentSs haldlozési kockazattal jar.
Bar Japanban a prevalencidja alacsonyabb, mint més
hasonld, magas jovedelmii orszagokban, igy is hatal-
mas tarsadalmi és gazdasagi koltségeket r6 az orszagra.
A TJapanban elfogadott MDD kezelési iranyelvek az
SSRI, SNRI, és mirtazapin monoterdpiat javasoljak
elsévonalbéli terdpidnak. Amennyiben dézisemelés
és gyogyszervaltas utan sem kielégité mértékd a ja-
vulas, kiegészitd terapia johet szoba. Erre a célra az
USA-ban a legmagasabb evidenciaszinttel az atipusos
antipszichotikumok rendelkeznek, melyek koziil Ja-
panban egyediil az aripiprazol van engedélyezve. Sza-
mos vizsgalat utal azonban arra, hogy az aripiprazollal
kezelt betegek nagy hanyadaban jelentkeznek olyan
zavar6 mellékhatasok, mint akatizia, dlmatlansag, szo-
rongas, amelyek a depresszios betegek gyogyulasat
akadalyozzak.

A brexpiprazolt elészér 2015-ben engedélyez-
ték az USA-ban szkizofrénia kezelésére, ezt azdta
tobb mint 60 orszag kévette. Ez a molekula 5-HT,
és D, receptorokon parcidlis agonista, az 5HT,, és
noradrenalin a,y/,c receptorokon antagonista, ez ma-
gyarazza antipszichotikus és antidepressziv hatasait.
Az aripiprazolhoz képest kisebb intrinzik aktivitdssal,
vagyis kisebb parcidlis agonista aktivitassal rendel-
kezik, emiatt mellékhatdsai gyengébbek, igy ez az
adherenciat is novel(het)i.

Nemzetkozi fazis 3. vizsgalatok a Montgomery-
Asberg Depresszié Skala (MADRS) 6sszpontszdméanak
egybehangzo csokkenését mutattak napi 2 vagy 3 mg
brexpiprazol adjuvans terapia alkalmazdsakor de-
presszioban, ami igy az USA-ban engedélyezett cél- és
maximalis dozis lett.

Ezen placebokontrollalt, multicentrikus, parhu-
zamos csoportos fazis 2/3 vizsgalat célja az volt,
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hogy napi 1 és 2 mg kiegészité brexpiprazol hata-
sossagat és toleralhatosagat vizsgalja antidepressziv
monoterapidra rosszul reagald japan betegek esetében.
Mivel a brexpiprazol farmakokinetikdja japan és nem
japan populaciéban hasonld, ezért az USA-ban enge-
délyezett 2 mg brexpiprazol japan emberek korében
is varhatéan hasonldan toleralhatésagot mutathat.
Fontos megjegyezni, hogy a jelen vizsgalat volt az
elsd, amely az 1 mg dézis hatékonysagat igazolta japan
populacidban, mig a nemzetkozi vizsgalatokban ez a
dézis nem bizonyult szignifikansnak.

A vizsgalatba hétszaznegyven, 20 és 64 év kozotti
személyt vontak be, akik a DSM-5 kritériumai szerint
legalabb az elsé depresszids epizddjukat élik at, ami-
ben 1-3 antidepressziv készitmény mar hatastalannak
bizonyult. A vizsgalat soran leggyakrabban alkalma-
zott antidepresszivumok kozé tartozott a sertralin, az
escitalopram, a duloxetin, és a venlafaxin, ezek dozisa
a klinikai iranyelvek altal javasolt tartomdnyban moz-
gott. A vizsgéalat 28 napos sziirésbdl, 8 hetes egysze-
resen vak prospektiv (A) fazisbol, 6 hetes kétszeresen
vak kezelési (B) fazisbdl, és 30 napos utdnkovetésbol
allt. A prospektiv fazisba azok keriilhettek be, akik
a 17 tételes Hamilton Depresszié Skalan (HAM-D)
a mérsékelt-sulyos depresszi6 tartomanyaba estek,
vagyis 218 pontot értek el. Ezek a betegek egy klinikus
altal kivalasztott antidepresszivumot, illetve mellé
placebot kaptak. Koziilitk azok kertilhettek be a B
fazisba, akiknek a HAM-D 0sszpontszdama a 8. hét
végén =14 volt (enyhe-sulyos depresszid), és elégte-
len vélasz mutatkozott az antidepresszivumkezelésre
(<50%-o0s csokkenés a HAM-D pontszdmban az A
fazis kezdetéhez képest), valamint a Clinical Global
Impression-Improvement (CGI-I) skalan 3 (mini-
malisan javult) és 7 (nagyon rosszabbodott) kozotti
értéket értek el az A fazis soran. Ezt kovetden, akik
megfeleltek a randomizalt kezelési fazis kritériumai-
nak, 1:1:1 aranyban randomizalva kaptak a kettds vak
brexpiprazol kezelést (1 mg, 2 mg) vagy placebot napi
egy alkalommal 6 héten keresztiil.

Az elsédleges végpont a MADRS 6sszpontszam ki-
indulasi értékhez (A fazis 8. hete) viszonyitott atlagos
valtozasa volt a 6. hétre. A masodlagos végpontok,
amelyeket a 6. héten értékeltek, magukban foglaltak
a MADRS valasz- és remisszidaranyt, a Sheehan Fo-
gyatékossagi Skéla (SDS) pontszamokat, amelyek a
mindennapi funkcidk javulasat mutattak, a MADRS
onértékelt (MADRS-S) pontszamokat, amelyek a
depresszio betegek sajat tapasztalatain alapuld su-
lyossagat mérték, a CGI-I javulasi aranyt, valamint
a kiinduldsi értékhez viszonyitott atlagos véltozast a
CGI-S, a HAM-D 17 tételes 0sszpontszamok, az SDS
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atlagpontszamok, és a MADRS-S 6sszpontszamok
tekintetében.

A hatékonysagra vonatkozdan a vizsgalatban leg-
kisebb négyzetatlagokat (LSM) szamoltak a MADRS
skélan elért pontszamok szerint. Az eredmények azt
mutatjak, hogy mind az 1 mg brexpiprazolt szed
csoportban (LSM (SM = -8.5 (0.47)), mind a 2 mg
brexpiprazolt szed6 csoportban (LSM (SM = -8.2
(0.47)) szignifikansan jobb javulast értek el a placebo
csoporthoz képest (LSM (SM = -6.7 (0.47) a hatodik
hét végére. A masodlagos végpontok ezt az eredményt
aldtamasztottak.

Stlyossagatol fiiggetleniil az 1 mg brexpiprazolt sze-
d6k 62%-4anal, a 2 mg brexpiprazolt szed6k 74%-anal,
a placebot szed6k 59%-4nl jelentek meg nemkivana-
tos hatdsok. A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok
1 mg-nal a testsulygyarapodas, akatizia, tremor, és
nazofaringitisz voltak, a 2 mg-os csoportban ez kie-
gésziilt a hiperprolaktinémidval. A prolaktinszintek
altalaban emelkedettebbek voltak a kiindulasi érték-
hez képest, de javarészt normal tartomanyon beliil
maradtak. A kezelés megszakitasara okot ad6 nembki-
vanatos hatasok koziil az akatizia volt a leggyakoribb.
Az extrapiramidalis tiinetek el6fordulasa magasabb
volt a brexpiprazol mellett (1 mg: 14.8%; 2 mg: 36.6%),
mint a placebondl (7.4%), bar ezek a tiinetek mind
enyhe vagy kozepes stlyossaguak voltak, és tardiv
diszkinézia eseteit nem észlelték, ilyen vonatkozasban
az AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) és
BARS (Behaviorally Anchored Rating Scales) skaldk
nem mutattak szignifikans valtozast. Osszesen nyolc
stlyos, egyedileg jelentkez6é nem kivanatos eseményt
jelentettek, ezek koziil egyik sem volt a gyogyszer-
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rel 6sszefiiggésbe hozhat6 (pl. alkoholos hasnyal-
mirigy-gyulladas, cellulitisz, szubarachnoidalis
vérzés, appendicitisz). A nemkivanatos hatasok
vizsgalatanal nem mutatkozott szignifikdns ssze-
fiiggés az antidepresszivum tipusaval vagy a CYP2D6
fenotipussal. A kezelés megkezdése utan egy beteg
mutatott 6ngyilkos viselkedést a 2 mg brexpiprazolt
szedd csoportban.

Egy hasonlé konstrukciéju japan vizsgalatban
(ADMIRE), ahol aripiprazol adjuvans terapiat al-
kalmaztak, a MADRS pontszamokban mért javu-
las (+2.2-t6l +3.1-ig) nagyobb volt, mint jelen be-
mutatott vizsgalatban brexpiprazol esetén (+1.4-t6l
+1.7-ig). Ellenben az aripiprazol magasabb akatizia
aranyt mutatott, és az almatlansag és sulygyarapodas
is gyakoribb volt. Az dsszehasonlitast neheziti, hogy
az ADMIRE vizsgalathoz képest jelen vizsgalatban
magasabb volt a rekurrens epizédok aranya, ami
nehezebb gydgyuldsi rataval jar, illetve az ADMIRE
vizsgalatban az alkalmazott ddzisokat is rugalmasabb
keretek kozt valtoztattak.

Az eredmények alapjan elmondhaté tehat, hogy
a vizsgélt populdciéban mind az 1 mg-os, mind a
2 mg-os adjuvans brexpiprazol kezelés szignifikans
javulast eredményezett, melyet a masodlagos vég-
pontokban tapasztalt numerikus javuldsok is alata-
masztanak. Bar a kezelés soran fellépé nemkivanatos
hatasok gyakoriak voltak, sulyos esetek csak ritkan
fordultak elé. Fontos tovabba megallapitani, hogy a
2 mg-os dozis mellett nagyobb akatizia el6fordulasi
arany (24.4%) volt megfigyelhetd, mint a nemzetkozi
vizsgalatokban, az 1 mg-os dozis akatizia el6forduldsi
aranya viszont alacsonyabb volt (6.0%).

PoLvAx Liza

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2024. XXVI. EVF. 4. SZAM



