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Agomelatin v lécbé deprese u somatickych

ohnemocheni

Sylva Rackova
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Velkd ¢ast pacientl 1é¢enych pro depresi trpi i somatickymi onemocnénimi. Je ¢asto obtizné vybrat vhodnou antidepresivni
medikaci, aby nedoslo ke zhor3eni télesného stavu pacienta a vyhnuli jsme se Iékovym interakcim. Agomelatin patfi mezi velmi
uc¢innd antidepresiva s velmi nizkym vyskytem nezadoucich Ucinkud a lékovych interakci. Zda se vhodnou volbou u pacientt
s kardiovaskularnimi, neurologickymi i metabolickymi poruchami.
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Agomelatine for treating depression in somatic diseases

Alarge proportion of patients treated for depression also suffer from somatic diseases. It is often difficult to choose an appropriate
antidepressant drug while preventing deterioration of the patient’s physical condition and avoiding drug interactions. Agomela-
tine is a highly effective antidepressant with very low rates of adverse effects and drug interactions. It appears to be a suitable
option in patients with cardiovascular, neurological, and metabolic disorders.
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Uvod

Agomelatin je jedno z novych antidepre-
siv, které je k dispozici v zemich Evropské unie
od roku 2009, v Ceské republice od roku 2010
vindikaci 1é¢ba depresivni poruchy u dospélych
v davce 25-50mg. Agomelatin podavéme v jed-
né denni davce vecer. Poc¢atecni dévka 25mg, pfi
nedostatecné Ucinnosti Ize po 2 tydnech navysit
na 50 mg. Agomelatin je mozné vysadit naraz
bez pfedchozi redukce davky. Je to antidepre-
sivum druhé a vyssi volby, tzn. Ze Ize pouzit pfi
neucinnosti nebo nesnasenlivosti predchozi
antidepresivnf [é¢by.

Agomelatin je synteticky analog melatoninu,
ktery plsobi jako agonista melatoninovych re-
ceptord MT1, MT2 a antagonista serotoninovych
receptord 5-HT2C.

Podrobny prehled jeho mechanismu ucinku,
studif potvrzujicich jeho Ucinnost a bezpecnost,
byl publikovan v roce 2012 profesorem Svestkou

a profesorem Mohrem. Diky tomuto recepto-
rovému profilu a synergickému tcinku téchto
dvou receptorovych systém( dochézi k synchro-
nizaci cirkadiannich rytm0 (Uprava cyklu spanek-
-bdéni, hormondlini sekrece...). Antagonistickym
plsobenim na 5-HT2C receptorech dochézi ke
zvyseni uvoliovani dopaminu a noradrenalinu
v prefrontélnich oblastech a tim k ovlivnéni na-
lady, Uzkosti, emoci a kognitivnich funkci (1, 2).

V tomto prehledu se zaméfime na prace pub-
likované po roce 2012, a to zejména na problemati-
ku tykajici se vyuzitiagomelatinu v Iécbé pacientl
se somatickymi komorbiditami (kardiovaskularnf
onemocneéni, diabetes mellitus (DM), neurologicka

onemocnénti...) véetné lékovych interakc.

Uéinnost a snasenlivost

agomelatinu v lé¢bé deprese
Ueinnost a snasenlivost agomelatinu v lé¢hé

deprese byla ovéfena fadou studif a metaanalyz.

Metaanalyza Taylora a kol. z roku 2014 prokazala
minimalné srovnatelnou Ucinnost agomelatinu
s ostatnimi antidepresivy ze skupiny SSRI (inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu — citalopram
escitalopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin) a SNRI
(inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a nor-
adrenalinu — venlafaxin). Do tohoto srovnani bylo
zafazeno 13 studif s 4559 Ucastniky. Agomelatin byl
Ucinkd nez antidepresiva ze skupin SSRIa SNRI (3).

V roce 2015 byla publikovdna metaanalyza
srovnavajici ucinnost antidepresiv (AD) (odpo-
ved na lécbu a dosazeni remise) a sndsenlivost
(vysazeni pro rozvoj nezadoucich Gcinkd (NU) AD
v monoterapii depresivni poruchy. Mezi nejucin-
néjsia nejlépe sndsend AD v [é¢bé deprese patiila
trojice: mirtazapin, agomelatin a escitalopram (4).

Agomelatin patff mezi velmi dobfe sndsena
antidepresiva, vyskyt jeho NU je srovnatelny
s placebem. Mezi nej¢astéjsi NU patif bolest hla-
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vy, Nauzea, zavraté, somnolence. Pouze vyskyt
zavrati byl signifikantné vyssi nez u placeba (1).
Ve srovnani s antidepresivy ze skupin SSRIa SNRI
ma vyrazne nizsi vyskyt gastrointestinalnich
potizi, naruseni spanku a sexudlnich dysfunkci.
Viyskyt sexudlnich dysfunkci pri lécbé agomela-
tinem je srovnatelny s placebem (5). Agomelatin
diky svému pUsobeni na melatonitové receptory
upravuje délku i kvalitu spanku ve srovnani's SSRI
lépe (6, 7).

Lécba deprese agomelatinem
u somatickych onemocnéni
Viyskyt deprese je vyssi u pacientl se soma-
tickymi onemocnénimi. S rostoucim poctem
somatickych diagndéz se zvysuje vyskyt dusev-
nich onemocnéni v¢etné deprese. Somaticka
onemocnéni zhorsuji pribéh a vysledek lécby
deprese. Naopak pfitomnost deprese negativ-
nim zpasobem ovliviuje priibéh a kompenzaci
télesnych onemocnéni (kardiovaskularni one-

mocnéni, diabetes...) a zvysuje mortalitu (8, 9).

Agomelatin v 1é¢bé deprese
u pacientl s kardiovaskularnimi
onemocnéenimi

U pacientt s kardiovaskularnimi onemocné-
nimi vybirdme AD medikaci podle jejiho vlivu na
kardiovaskularnf systém. Rada AD ovliviiuje krev-
ni tlak (napt. venlafaxin), srdecni frekvenci (napf.
bupropion), zvysuje riziko komorovych arytmif
prodlouzenim QTc intervalu (napft. tricyklicka
antidepresiva) (10). Mezi nejcastéji poddvana AD
patfi SSRI. V roce 2014 byla publikovdna meta-
analyza sleduijici vliv SSRI na délku QTc intervalu.
Tato metaanalyza popisuje mirny vliv (ale signifi-
kantni) SSRI na délku QTc intervalu. Nejvétsi pro-
dlouzeni bylo popsano u citalopramu. Jednalo
se 0 podavaniv terapeutickych davkach, pfiinto-
xikacich SSRI je riziko prodlouzen{ QTc vys3si (11).

Agomelatin neovliviiuje délku QTc interva-
lu, a to ani pfi podavani ve vysokych davkach
(400mg). Zde se jednalo o podavani agome-
latinu i v téchto vysokych davkach, které jsou
vyrazné nad terapeutické rozmezi, zdravym
dobrovolnikéim v rdmci randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie (12).

Agomelatin v [é¢bé deprese
po infarktu myokardu (IM)

Vroce 2015 byla publikovana oteviend studie
hodnotici Uc¢innost a snasenlivost agomelatinu

u pacientl hospitalizovanych po prodélaném
akutnim IM s Uzkostné depresivnimi poruchami.
Agomelatin snizoval Uzkostné i depresivni pfiznaky.
Léc¢ba agomelatinem vedla k signifikantnimu sni-
Zeni agregace trombocytl pfi antiagregacnilécbeé
jiz po 14 dnech, coz snizuje riziko opakovan( IM (13)
Vroce 2017 byla publikovéna 12tydenni multi-
centrickd, observacni studie hodnotici bezpecnost
a U¢innost agomelatinu v 1é¢hé deprese u pacien-
tU s kardiovaskularnimi onemocnénimi. Bylo zafa-
zeno 896 pacientl z kardiologickych ambulanci
s nasledujicimi diagndzami: arteridlnf hypertenze,
angina pectoris, ischemické choroba srdecni, stav
po prodélaném infarktu myokardu, srde¢nf selhdnf
a poruchy srde¢niho rytmu. Agomelatin byl poda-
van v davce 25-50mag. Lé¢ba agomelatinem vedla
k signifikantnimu snizeni deprese a Uzkosti a byla
dobre sndsena s minimem nezadoucich ucinkd.
Béhem lécby doslo k mirnému poklesu hmotnosti
a zlepseni somatickych parametr(: k poklesu sr-
decni frekvence a snizenf krevniho tlaku (14).

Agomelatin v [éCbé deprese
u diabetu (DM)

Vyskyt deprese u pacientl s diabetem je
signifikantné vyssi nez u nediabetické popula-
ce. Soucasny vyskyt téchto dvou onemocnénf
zhorsuje pribéh a kompenzaci diabetu, zvysuje
riziko rozvoje diabetickych komplikaci a zhorsuje
spolupraci v écheé.

V soucasné dobé mame k dispozici celkem 3
studie hodnotici viivagomelatinu na depresi u pa-
cientd s diabetem a jejich laboratorni parametry.

V roce 2013 byla publikovéna oteviena 4mé-
sicnf studie srovnavajici G¢innost agomelatinu
a sertralinu v 1é¢bé deprese u pacientd s DM
Il typu (n = 40). Agomelatin signifikantné Iépe
ovliviioval depresi, Uzkost a sniZil hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu HbATc (coz je laboratornf
parametr ukazujici dlouhodobéjsi kompenzaci
diabetu) nez sertralin (15).

Druha otevfena studie trvajici 2 mésice
srovnavala agomelatin a escitalopram v lé¢bé
deprese u DM II. typu. Zde nebyl rozdil mezi
obéma lécivy signifikantni (16).

Vroce 2015 vysla 12tydenni dvojité zaslepena,
randomizovand studie srovndavajici agomelatin
a paroxetin v 1é¢bé deprese u pacientl s DM
II. typu. Obé antidepresiva byla Ucinn3, ale ago-
melatin byl v ovlivnéni deprese, Uzkosti a snizenf
hodnot glykovaného hemoglobinu signifikantné
Ucinnégjsi ve srovnani s paroxetinem (17).

14 PRAKTICKE LEKARENSTVI / Prakt. lékaren. 2018; 14(1): 12-15 /

Daldi vyhodou agomelatinu u pacientl
s diabetem je jeho neutrdini vliv na hmotnost
a pozitivni vliv na kvalitu spanku (1,2, 6, 7).

Lécba deprese agomelatinem
u neurologickych onemocnéni

Agomelatin v 1écbé deprese u epilepsie

Celozivotni prevalence deprese u pacien-
td s epilepsif se pohybuje mezi 30-35 %. Obée
onemocnénina sebe maji vyrazny vliv a stojime
zde pred nelehkou volbou vybéru AD medikace
s ohledem na ovlivnéni epileptického prahu
a lékové interakce.

V animalnich studiich byl prokdzan antikon-
vulzivni efekt melatoninu, jeho podavani vedlo
ke snizeni frekvence zachvatl a jejich negativ-
niho dopadu na centrdlni nervovou soustavu
(pamét, neuronalni poskozeni) (18). Agomelatin
je synteticky analog melatoninu, a i u néj ani-
malni studie potvrdily antikonvulzivni pdsobent
a antioxidac¢ni efekt (19, 20).

Vzhledem k témto okolnostem mUze byt
agomelatin vhodnou lé¢bou pro pacienty s ko-
morbiditou deprese a epilepsie. Dalsi nespornou
vyhodou agomelatinu u pacientd s epilepsif je jeho
pozitivni vliv na cirkadidnni rytmy, Upravu spanku
a velmi nizké riziko lékovych interakcf (21). Nicnéné
studie hodnotici uzivani agomelatinu a pacientt

s epilepsif nemame v soucasnosti k dispozici.

Agomelatin v 1écbé deprese
u Parkinsonovy choroby

Z dalsich neurologickych onemocnéni, kde
byla prokdzéna dobré Ucinnost a bezpecnost
agomelatinu, je 24tydenni studie u pacient(
s Parkinsonovou chorobou a depresi. U paci-
entl doslo béhem lé¢by agomelatinem k sig-
nifikantnimu zlepseni deprese, kvality spanku,
denni bdélosti a motorickych funkci pfi stabilnf
neurologické medikaci (22).

Pro Uplnost zmifujeme data ohledné ovliv-
nénf nitroo¢niho tlaku. Snizeni nitroo¢niho
tlaku pfi 1é¢bé agomelatinem bylo potvrzeno
v animalnich studiich a u zdravych jedincd. Byla
publikovana mési¢ni studie, kdy pacienti trpici
depresi a glaukomem nedostate¢né reagujici
na antiglaukomovou lé¢bu byli lé¢eni agome-
latinem (25 mq). Pfi této lécbé doslo k signifi-
kantnimu snizenf deprese, Uzkosti a nitroo¢niho
tlaku (23).
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Agomelatin v [é¢bé deprese
u pacientl s jaternimi poskozenimi
U agomelatinu je popsano zvysent jaternich
transamindz, proto je u pacientd s tézsimi jaternimi
onemocnénimi podavani agomelatinu kontrain-
dikovéno a u vsech pacientt lécenych agome-
latinem je povinnd monitorace jaternich funkci.
Jednd se o polékové jaterni poskozeni, kdy
dojde ke zvyseni hodnot transaminédz nad troj-
nasobek horni hranice normy. Mechanismus
vzniku tohoto poskozeni neni Uplné objas-
nén. Nejvyssi riziko je v prvnich tydnech lécby.
Musime si vak uvédomit, Ze toto riziko se tyka
fady dalsich lékd, jak somatickych, tak i dalsich
psychofarmak véetné antidepresiv, kde vsak mo-
nitorace jaternich funkci neni pozadovéna (24).
Vroce 2015 vysel souhrn, ktery hodnotil rizi-
ko jaternfho poskozenf pfi lé¢bé agomelatinem
ve srovnani s placebem a aktivnimi komparatory
(SSRI). Zvyseni jaternich hodnot bylo nasledujici:
agomelatin 4,6 %, placebo 2,1%, 1,4% escita-
lopram, 0,6 % paroxetin, 0,4 % fluoxetin a 0%
sertralin. Riziko zvyseni hodnot jaternich test
koreluje s ddvkou agomelatinu. Je vy3si pfi poda-
vani vyssich davek (25). Podobné vysledky byly
publikovany i v dalsich pracich (26).

Agomelatin v [é¢bé deprese

u pacientl s renalnim poskozenim
U pacientt s rendini insuficienci je nutna

opatrnost pfi podavani antidepresiv, ktera jsou

ledvinami vylucovana (anebo jejich metabolity).

Pri snizené funkci ledvin je pak nutna redukce

davky nékterych léciv.
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Vroce 2012 byl publikovan ¢lanek, ktery shr-
noval dostupné informace (observacni a ran-
domizované studie) a doporuceni pro lécbu
antidepresivy u pacientt s renalnim selhdvanim.
Bylo zafazeno 24 antidepresiv. Snizend clearen-
ce anasledné doporucené snizeni davky bylo
doporuceno u venlafaxinu, bupropionu a tia-
neptinu. Ostatni AD nejsou u nas k dispozici
(milnacipran, reboxetin...) (27).

Podle dostupnych dat a studif u agomela-
tinu nenf nutnd Uprava davky ani jind omezeni
pfi podavani pacientdim s rendIni insuficienct
(1,2,27).

Lékové interakce agomelatinu

Pacienti s komorbiditami uzivaji vice lékd,
coz ndm komplikuje vybér vhodné AD lécby
s ohledem na riziko Iékovych interakcf.

Agomelatin je metabolizovén prostiednic-
tvim cytochromu P450; izoenzymu 1A2 (CYP1A2)
(90%) a CYP2C9/19 (10%). Inhibitory nebo induk-
tory téchto izoenzymU mohou ovlivnit biolo-
gickou dostupnost agomelatinu. Je kontraindi-
kovéno podavani agomelatinu spolu se silnymi
inhibitory CYP1A2 (fluvoxamin, ciprofloxacin).
Je doporucovéna opatrnost i u stfredné silnych
inhibitord CYP1A2, napt. estrogeny, proprano-
lol... Soucasné podavani s inhibitory vede ke
zvyseni hladin agomelatinu. Souc¢asné podavani
induktord CYPTA2 (rifampicin, koureni, barbitu-
raty, karbamazepin) vede ke sniZenf biologické
dostupnosti agomelatinu (28, 29).
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