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Iranyelv antidepresszansok klinikai vizsgalatara
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Az aldbbiakban ismertetett iranyelvet az Eurdpai Gyogy-
szertigynokség egyik albizottsaga (Efficacy Working Party)
dolgozta ki, majd az emberi alkalmazasra szant gyégyszere-
ket értékeld ,,cslics-bizottsaga, a CPMP (Committee for
Propietary Medicinal Products) fogadta el 2002-ben.

Az irényelv szerint egy gyogyszer csak abban az esetben
tekinthetd antidepresszansnak, ha hatékonysaga major dep-
resszids epizodban bizonyitott.

(Ez az irdnyelv csupan a major depresszié gyogykezelé-
sére kifejlesztett szerekkel foglalkozik.)

A major depresszié gyakori betegseg. Egyes felmérések
szerint a felndtt lakossag akar 15%-ét is érintheti, de noknél
ez a szdm elérheti a 25%-ot is. A betegség legstlyosabb ko-
vetkezménye az 6ngyilkossag. Az esetek egy részében kro-
nikus betegségrol van sz6, melyben relapszus vagy a beteg-
ség kiljulasa gyakran megfigyelhetd.

A major depresszi6 kezelése vonatkozhat az akut tiinetek
megszlintetésére, az elért terapias eredmeny megtartasara,
de vizsgalatok célja lehet a relapszus vagy a rekurrencia
megakadalyozésa, prevencioja.

Specidlis problémak az antidepresszansok
klinikai vizsgalatanal

Placebo alkalmazasa

Placebo alkalmazésa antidepresszansok vizsgalata soran,
major depresszidhan etikailag nagyon is vitathato.

Az eddigi tapasztalat azonban sajnos azt mutatja, hogy
nagyon nehéz egy Uj vizsgalati szer hatékonysagat major
depresszidban referens anyag hatékonyséagaval dsszehason-
litani. Az Un. placebo hatas depresszidban igen jelentfs. A
statisztikailag szignifikansnak talalt kiilonbség sok esetben
klinikai jelentBséggel nem bir.

Erdekes megfigyelés szerint olyan haromkard vizsgéla-
tokban, ahol a vizsgalati szer hatasat placeboval és referens
gyogyszerrel hasonlitottak dssze, a vizsgalatok jelentds ré-
szében az aktiv kontroll gyogyszer hatasa nem kiilonbdzott
a placebotol. (Ez persze azt is jelezheti, hogy a vizsgalati
terv elkészitése vagy végrehajtasa hibas volt.)

Nem lehet tovabba Un. ,non inferiority” hatérértéket
megéllapitani.
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Tudomanyos szemponthdl tehdt a randomizalt, kettds-
vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalat
tervezése és elvégzése az idealis megoldas.

De a mér emlitett etikai probléméak miatt Un. ,,superiori-
ty” vizsgalat, aktiv komparatorral szemben, mint alternativ
megoldas az irdnyelv szerint elfogadhato. (Ebben az eset-
ben a vizsgélatnak azt kell bizonyitania, hogy az Uj termék
hatasosabb, mint a referens készitmény.)

A placeboval torténd 6sszehasonlitas kilénben nemcsak
hatasossag, hanem az esetlegesen jelentkezd mellékhatasok
értékelését is megkonnyiti. Mindazonaltal a placebo alkal-
mazédsa major depresszidban etikai szempontbdl mint
emlitettem vitathato, kiillondsen akut, stlyos epizdd esetén.
A magyar jogi szabalyozés ezt kifejezetten tiltja (lasd
35/2005. EUM rendelet 4. bekezdésében hivatkozott mad-
szertani Utmutato).

Az irdnyelv szerint, ha placebo alkalmazasara mégis sor
kertilne, a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, és
az érintettet allapotromlas esetén a vizsgalatbol ki kell lép-
tetni és megfeleld terapidban kell részesiteni.

De az irdnyelv arra is figyelmeztet, hogy sulyos etikai
hiba hatastalan, vagy bizonytalan hatast készitmény for-
galomba hozatalat engedélyezni major depresszié kezelé-
sére.

Relapszus, a betegség kitjulasa

Relapszus az a folyamat, amikor a depresszid tinetei a
gyégyszer elhagyasa utin azonnal jelentkeznek. A tiinetek
az index epizddrészei. A betegség kidjulasardl (rekurren-
ciardl) viszont akkor beszéliink, amikor a depresszi6 tiine-
tei olyan iddszak utan jelentkeznek ismét, amely alatt a be-
teg gyakorlatilag tlinetmentes volt. Ezt Ugy tekinthetjik,
mint egy Uj epizdd jelentkezését.

A depresszios betegség lefolyasa nagy valtozatossagot
mutat. Ennek megfelelden a kezelés célja is killonbdzo le-
het. Igy az akut tiinetek mérséklése, illetdleg megsziinteté-
se, az ezt kovetd iddszakban (az epizéd tartama alatt) a tii-
netek stlyosbbodasanak megakadalyozasa, azaz az elért te-
rapias eredmény megtartasa, majd a relapszus elkeriilése.

Az akut kezelés iddtartama minimum 8-12 hét, a folyama-
tos, illetdleg fenntartd kezelés iddtartama 6 honap legyen.
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Klinikai farmakolégia

Egy antidepresszans torzskdnyvezéséhez tehét bizonyita-
ni kell a szer akut terapias hatasat a depresszids epizodban,
és hogy ezt a hatast a szer biztositani tudja az epizod lezaj-
lasa soran. A protokollnak olyan elemeket is tartalmaznia
kell, amelyek a suicidum rizikojat a minimumra csokkentik.

A tiinetek visszatérésének (a rekurrencianak) prevencioja,
illetdleg ennek bemutatasa nem kotelezd része a benydjtan-
dd klinikai dokumentécionak. Ha azonban a kérelmezd ezt
be akarja épiteni a készitmény indikacidjaba, azt speciali-
san tervezett és végrehajtott vizsgalat eredményeivel kell
bizonyitania.

Az eredmények extrapolélhatdsaga

A szorongas tiineteivel kevert depresszi6 esetén a vizsga-
I6nak meg kell allapitania, hogy a szorongas a depresszié
résztlinete, vagy co-morbiditasként (pl. GAD) jelentkezik.
Ez utdbbi eset fennallasa esetén a beteget ne vonjuk be a
vizsgalatba.

Psychotikus depresszi6 vizsgélata is méas protokoll sze-
rint torténjék.

A major depresszio klasszifikalhatd enyhe, kdzepesen si-
lyos vagy sulyos depresszidra.

A vizsgalatba eldszor a kézepesen stlyos depresszidban
szenveddket vonjuk be, majd a vizsgalatok kiterjeszthetdk
stlyos depresszidban szenveddkre is. (Enyhe depresszio-
ban szenveddknél nehéz a hatékonysag bizonyitasa.)

Terapia rezisztens beteg

A major depresszidban szenvedd betegek mintegy 30%-a
a jelenleg rendelkezésre all6 szerekre nem vagy csak kis
mértékben reagal.

Teréapiarezisztens a beteg, ha két killénbdz6 hatastani cso-
portba tartoz6 antidepresszans megfelel dézishan és ideig
torténd alkalmazasa nem hozza meg a vart terapias ered-
ményt.

Ugynevezett terépiarezisztens betegek klinikai vizsgélat-
ba torténd bevonasa esetén a komparator lehet placebo,
esetleg aktiv gyégyszer is, ez utdbbi esetben azonban alkal
mazéaséat indokolni kell.

1d6s betegeknél kiilonbozhet a vizsgélati szer kinetikaja,
de eltérd lehet a gydgyszer farmakodinamias hatasa, sot a
mellékhatasok gyakorisaga, stlyossaga is.

Az irdnyelv két lehetdseget kinal annak megvalaszolasé
ra, hogy vajon a szer biztonsaggal alkalmazhat6-e iddsebb
betegeken. Egyrészt a teljes adatbazist at kell vizsgalni,
masrészt, és ez a helyesebb megoldas, specialis vizsgalato-
kat kell tervezni és végezni idGs major depresszidban szen-
veddkaon.

Dézis-hatas vizsgalat végzése kiilondsen fontos lehet ab-
ban az esetben, ha a vizsgélati szer hatdsmechanizmusa Uj.

LegUjabb ismereteink is arra utalnak, hogy a gyermekek
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és a serdiildk masképpen reagalnak az antidepresszansokra,
mint a felndttek. Méasképpen jelentkezhetnek a depresszio
tlinetei, a betegség lefolyasa, ezért szilkséges lehet specialis
psychometriai tesztek dsszeallitasa. Eltérk lehetnek a szer
mellékhatasai is.

A mellékhatasok szempontjabdl igen fontos a szer hatasat
vizsgalni a kognitiv funkcidkra, tanulasra, ndvekedésre, en
dokrin funkciokra.

A hatésossag kritériumai, azok vizsgélata

Meg kell killénbdztetni a statisztikai szignifikanciat a klini-
kai hatas ,,szignifikans” voltatél. Amennyiben az eredmények
statisztikailag erdsen szignifikansak, akkor alaposan meg kell
azt is vizsgalnunk, hogy azok milyen klinikai hatashan tikré-
z6dnek. Minden eseten a hatas klinikai relevancigja legyen az
alapja a haszon—kockazat ardny megéllapitasanak.

A magas mintaszam és a vizsgalatok ismétlése jelentbsen
csokkenti a vizsgalatok megbizhatatlansagat.

Révid id6tartam vizsgélatok

A javulast, azaz a kezelés végén mért értékeket az alapér-
tékekhez viszonyitjuk. A tiineteket, illetve azok valtozasat
psychometriai tesztek segitségével értékeljik, de a vizsga-
lati szer hatékonysagat a vizsgalati szerre reagal6 betegek
%-0s aranyaval is jellemezhetjiik. Mit neveziink elfogadha-
t6 reagalasnak, valasznak? Elfogadhatd, ha ezt a vizsgélati
teszttel mért értékekben észlelt legaldbb 50%-o0s csokke-
néshen (javulashan) hatarozzuk meg.

A remisszi6t Ggy definialhatjuk, hogy a beteg a depresszids
szindroméjat tekintve tlinetmentessé vagy gyakorlatilag tii-
netmentessé valt.

Hosszabb iddtartamu vizsgalat

A hatékonysagot a kezelés alatt relapszusba keriilt bete-
gek szamaval jellemezhetjik, illetdleg azon idd tartamaval,
ami a remissziét kovetdleg a relapszusig eltelt.

A relapszust definialni kell a vizsgalati tervben (klinikai
relevans depresszios tlinetek megjelenése, validalt psy-
chometriai teszten tébb alkalommal meghatarozva).

A hatasossag mérésének maodja

A vizsgélati szer hatékonysagat validalt psychometriai
mérdskala segitségével hatarozzak meg és igy a hatékony-
sag numerikusan is kifejezhetd.

Leginkabb a 17 tiinetcsoportot tartalmazé Hamilton dep-
resszids mérdskalat, valamint a Montgomery Asherg dep-
resszios merdskalat hasznaljak a depresszio stlyossaganak
meghatarozasara. Ezen tlmendleg a masodlagos valtozok
mérésére kilénbdzd, Un. globalis méroteszteket is alkalmaz-
nak. Minden psychometriai mérgskala esetében a legfonto-
sabb kévetelmény, hogy validalt legyen és érzékeny.
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A vizsgéalat tervezése

A bevonésra keruld betegek

A betegeket vagy a DMS V., vagy a BNO 10 alapjan kell
klasszifikalni.

Tovabbi deszkriptiv paraméterek: a depressziods tlinetek
stlyossaga, a depresszio iddtartama, az epizddok gyakori-
séga, az eldzd kezelés eredmeénye, stb.

Kivanatos, hogy a bevont populacié kiléndsen a dozis-
hatas, valamint a ,,pivotal”, tehat a kérelmet elsddlegesen
tamogatd vizsgalatokban homogén legyen.

A korai vizsgalatok térténhetnek hospitalizalt betegeken,
a késtbbiek soran azonban be kell vonni ambulans betege-
ket is.

Tudomanyos szemponthdl a legmegfeleldbb a randomizalt,
parallel csoportos, kettds-vak, placebokontrollalt vizsgalat.

Alternativ megoldasként a vizsgalatban aktiv referens
gyogyszer is alkalmazhatd. A referens gyégyszer valaszta-
sat és dozisat indokolni kell.

El6zbleg antidepresszéns szerekkel kezelt betegeknél a
vizsgalati szer adasa el6tt kimosasi (wash out) periddus be-
iktatasa sziikséges.

A vizsgélatba bevont betegek szamét biostatisztikai krité-
riumok alapjan kell meghatarozni. A statisztikai értékelés-
nél mind a kezelésbe bevont betegek (ITT =Intent to treat),
mind a vizsgélatot ténylegesen befejezdk (PP=Per protocol)
szamét, illetbleg adatait figyelembe kell venni.

A vizsgalokat megfelel6 gyakorlati oktatasban kell része-
siteni. Vizsgalni kell az ismételten elvégzett psychometriai
értékelés konzisztencigjat az adott egységben, tovabba az
értékelés homogenitasat, vagy eltérd voltat az egyes centru-
mok koz6tt.

Psychoterépia ugyan alkalmazhaté, de gondolni kell arra,
hogy ez ndvelni fogja a placebo effektust.

A vizsgélat stratégidja
— Farmakodinamids vizsgalatokkal ink&bb csak a szernek
a kognitiv funkciokra, az alvas struktrajara, a ref-
lexiddre kifejtett hatdsa tanulmanyozhaté. (Ezek in-
kabb a szer mellékhatésaira vonatkozd megfigyelések.)
— Farmakokinetikai vizsgalatok végzése feltétlentl sziik-
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séges a megfeleld dozis, dozirozas kialakitasa céljabol.

— Interakcids vizsgalatot elsddlegesen mas, gyakrabban
alkalmazott psychotrop anyagokkal, alkohollal célszerl
végezni.

— Rovid hatastartam0 vizsgalatok: kontrollalt, parhuza-
mos csoportos, fix ddzisi vizsgélat, altalaban harom
dozisszinten. Keriiljon megallapitasra a legalacso-
nyabb, de még hatasos és az optimalis dozis. Ajanlatos
aktiv referens gyégyszert (esetleg placebét) kap6 cso-
portot is szerepeltetni a vizsgalatban.

A vizsgélat célja mindig a ,,szuperioritas”, azaz a ha-
gyobb hatas bizonyitasa akar a placebdval, akar a referens
gyégyszerrel szemben.

Tartos Klinikai vizsgalat

Kettdsvak, randomizalt, parhuzamos csoportos, kontrol -
lalt vizsgalat.

Célja: a termék hatékonysaganak bizonyitasa, a depresz-
szi6s epizod teljes iddtartamara vonatkozolag.

A gydgyszerbiztonsag szempontjai

Minden észlelt mellékhatast gondosan dokumentalni kell.
A Kiesd betegeknek, tovabba a stlyos mellékhatast elszen-
vedd, vagy meghalt betegeknek az adatait részletesen ele-
mezni kell.

Kulon figyelmet kell forditani azokra a mellékhatasokra,
amelyek a szer farmakoldgiai hatasai alapjan varhatok (pl.
antimuscarin, antiadrenerg, dopaminerg, antihisztamin,
serotoninerg stb. hatasok).

Gondolni kell a megvonasos tiinetek vagy rebound phe-
nomen jelentkezésére, a szerhez valé hozzaszokas kialaku-
laséara.

Figyelni kell a szer kdzponti idegrendszerre kifejtett ha-
tasait (kognitiv funkcidk, gépkocsivezetés). Az esetleges
haematoldgiai reakciok kdziil: a neutropenia, agranulocyto-
sis, aplasticus anaemia emelhet6 ki.

Cardiovascularis események, hyper/hypotonia, a QT in-
tervallum esetleges megnylasa, tovabba az eddigi tapasz-
talatok alapjén a szexualis funkcio figyelemmel kisérése is
fontos része a mellékhatas monitorozasnak.
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