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AKTUÁLNÍ FARMAKOTERAPIE
AGOMELATIN V LÉČBĚ DEPRESE U SOMATICKÝCH ONEMOCNĚNÍ

Agomelatin v léčbě deprese u somatických 
onemocnění
Sylva Racková
Psychiatrická ambulance, Plzeň

Velká část pacientů léčených pro depresi trpí i somatickými onemocněními. Je často obtížné vybrat vhodnou antidepresivní 
medikaci, aby nedošlo ke zhoršení tělesného stavu pacienta a vyhnuli jsme se lékovým interakcím. Agomelatin patří mezi velmi 
účinná antidepresiva s velmi nízkým výskytem nežádoucích účinků a lékových interakcí. Zdá se vhodnou volbou u pacientů 
s kardiovaskulárními, neurologickými i metabolickými poruchami.
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Agomelatine for treating depression in somatic diseases

A large 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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Úvod

Agomelatin je jedno z nových antidepre-

siv, které je k dispozici v zemích Evropské unie 

od roku 2009, v České republice od roku 2010 

v indikaci léčba depresivní poruchy u dospělých 

v dávce 25–50 mg. Agomelatin podáváme v jed-

né denní dávce večer. Počáteční dávka 25 mg, při 

nedostatečné účinnosti lze po 2 týdnech navýšit 

na 50 mg. Agomelatin je možné vysadit naráz 

bez předchozí redukce dávky. Je to antidepre-

sivum druhé a vyšší volby, tzn. že lze použít při 

neúčinnosti nebo nesnášenlivosti předchozí 

antidepresivní léčby. 

Agomelatin je syntetický analog melatoninu, 

který působí jako agonista melatoninových re-

ceptorů MT1, MT2 a antagonista serotoninových 

receptorů 5-HT2C.

Podrobný přehled jeho mechanismu účinku, 

studií potvrzujících jeho účinnost a bezpečnost, 

byl publikován v roce 2012 profesorem Švestkou 

a profesorem Mohrem. Díky tomuto recepto-

rovému profilu a synergickému účinku těchto 

dvou receptorových systémů dochází k synchro-

nizaci cirkadiánních rytmů (úprava cyklu spánek-

-bdění, hormonální sekrece…). Antagonistickým 

působením na 5-HT2C receptorech dochází ke 

zvýšení uvolňování dopaminu a noradrenalinu 

v prefrontálních oblastech a tím k ovlivnění ná-

lady, úzkosti, emocí a kognitivních funkcí (1, 2).

V tomto přehledu se zaměříme na práce pub-

likované po roce 2012, a to zejména na problemati-

ku týkající se využití agomelatinu v léčbě pacientů 

se somatickými komorbiditami (kardiovaskulární 

onemocnění, diabetes mellitus (DM), neurologická 

onemocnění…) včetně lékových interakcí.

Účinnost a snášenlivost 

agomelatinu v léčbě deprese 

Účinnost a snášenlivost agomelatinu v léčbě 

deprese byla ověřena řadou studií a metaanalýz. 

Metaanalýza Taylora a kol. z roku 2014 prokázala 

minimálně srovnatelnou účinnost agomelatinu 

s ostatními antidepresivy ze skupiny SSRI (inhibitory 

zpětného vychytávání serotoninu – citalopram 

escitalopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin) a SNRI 

(inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a nor-

adrenalinu – venlafaxin). Do tohoto srovnání bylo 

zařazeno 13 studií s 4 559 účastníky. Agomelatin byl 

zatížen signifikantně nižším výskytem nežádoucích 

účinků než antidepresiva ze skupin SSRI a SNRI (3).

V roce 2015 byla publikována metaanalýza 

srovnávající účinnost antidepresiv (AD) (odpo-

věď na léčbu a dosažení remise) a snášenlivost 

(vysazení pro rozvoj nežádoucích účinků (NÚ) AD 

v monoterapii depresivní poruchy. Mezi nejúčin-

nější a nejlépe snášená AD v léčbě deprese patřila 

trojice: mirtazapin, agomelatin a escitalopram (4).

Agomelatin patří mezi velmi dobře snášená 

antidepresiva, výskyt jeho NÚ je srovnatelný 

s placebem. Mezi nejčastější NÚ patří bolest hla-
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vy, nauzea, závratě, somnolence. Pouze výskyt 

závratí byl signifikantně vyšší než u placeba (1). 

Ve srovnání s antidepresivy ze skupin SSRI a SNRI 

má výrazně nižší výskyt gastrointestinálních 

potíží, narušení spánku a sexuálních dysfunkcí. 

Výskyt sexuálních dysfunkcí při léčbě agomela-

tinem je srovnatelný s placebem (5). Agomelatin 

díky svému působení na melatonitové receptory 

upravuje délku i kvalitu spánku ve srovnání s SSRI 

lépe (6, 7). 

Léčba deprese agomelatinem 

u somatických onemocnění

Výskyt deprese je vyšší u pacientů se soma-

tickými onemocněními. S rostoucím počtem 

somatických diagnóz se zvyšuje výskyt dušev-

ních onemocnění včetně deprese. Somatická 

onemocnění zhoršují průběh a výsledek léčby 

deprese. Naopak přítomnost deprese negativ-

ním způsobem ovlivňuje průběh a kompenzaci 

tělesných onemocnění (kardiovaskulární one-

mocnění, diabetes…) a zvyšuje mortalitu (8, 9). 

Agomelatin v léčbě deprese 

u pacientů s kardiovaskulárními 

onemocněními

U pacientů s kardiovaskulárními onemocně-

ními vybíráme AD medikaci podle jejího vlivu na 

kardiovaskulární systém. Řada AD ovlivňuje krev-

ní tlak (např. venlafaxin), srdeční frekvenci (např. 

bupropion), zvyšuje riziko komorových arytmií 

prodloužením QTc intervalu (např. tricyklická 

antidepresiva) (10). Mezi nejčastěji podávaná AD 

patří SSRI. V roce 2014 byla publikována meta-

analýza sledující vliv SSRI na délku QTc intervalu. 

Tato metaanalýza popisuje mírný vliv (ale signifi-

kantní) SSRI na délku QTc intervalu. Největší pro-

dloužení bylo popsáno u citalopramu. Jednalo 

se o podávání v terapeutických dávkách, při into-

xikacích SSRI je riziko prodloužení QTc vyšší (11).

Agomelatin neovlivňuje délku QTc interva-

lu, a to ani při podávání ve vysokých dávkách 

(400 mg). Zde se jednalo o podávání agome-

latinu i v těchto vysokých dávkách, které jsou 

výrazně nad terapeutické rozmezí, zdravým 

dobrovolníkům v rámci randomizované, dvojitě 

zaslepené, placebem kontrolované studie (12).

Agomelatin v léčbě deprese 

po infarktu myokardu (IM)

V roce 2015 byla publikována otevřená studie 

hodnotící účinnost a snášenlivost agomelatinu 

u pacientů hospitalizovaných po prodělaném 

akutním IM s úzkostně depresivními poruchami. 

Agomelatin snižoval úzkostné i depresivní příznaky. 

Léčba agomelatinem vedla k signifikantnímu sní-

žení agregace trombocytů při antiagregační léčbě 

již po 14 dnech, což snižuje riziko opakování IM (13)

V roce 2017 byla publikována 12týdenní multi-

centrická, observační studie hodnotící bezpečnost 

a účinnost agomelatinu v léčbě deprese u pacien-

tů s kardiovaskulárními onemocněními. Bylo zařa-

zeno 896 pacientů z kardiologických ambulancí 

s následujícími diagnózami: arteriální hypertenze, 

angina pectoris, ischemická choroba srdeční, stav 

po prodělaném infarktu myokardu, srdeční selhání 

a poruchy srdečního rytmu. Agomelatin byl podá-

ván v dávce 25–50 mg. Léčba agomelatinem vedla 

k signifikantnímu snížení deprese a úzkosti a byla 

dobře snášena s minimem nežádoucích účinků. 

Během léčby došlo k mírnému poklesu hmotnosti 

a zlepšení somatických parametrů: k poklesu sr-

deční frekvence a snížení krevního tlaku (14). 

Agomelatin v léčbě deprese 

u diabetu (DM)

Výskyt deprese u pacientů s diabetem je 

signifikantně vyšší než u nediabetické popula-

ce. Současný výskyt těchto dvou onemocnění 

zhoršuje průběh a kompenzaci diabetu, zvyšuje 

riziko rozvoje diabetických komplikací a zhoršuje 

spolupráci v léčbě. 

V současné době máme k dispozici celkem 3 

studie hodnotící vliv agomelatinu na depresi u pa-

cientů s diabetem a jejich laboratorní parametry. 

V roce 2013 byla publikována otevřená 4mě-

síční studie srovnávající účinnost agomelatinu 

a sertralinu v léčbě deprese u pacientů s DM 

II. typu (n = 40). Agomelatin signifikantně lépe 

ovlivňoval depresi, úzkost a snížil hodnoty glyko-

vaného hemoglobinu HbA1c (což je laboratorní 

parametr ukazující dlouhodobější kompenzaci 

diabetu) než sertralin (15). 

Druhá otevřená studie trvající 2 měsíce 

srovnávala agomelatin a escitalopram v léčbě 

deprese u DM II. typu. Zde nebyl rozdíl mezi 

oběma léčivy signifikantní (16). 

V roce 2015 vyšla 12týdenní dvojitě zaslepená, 

randomizovaná studie srovnávající agomelatin 

a paroxetin v léčbě deprese u pacientů s DM 

II. typu. Obě antidepresiva byla účinná, ale ago-

melatin byl v ovlivnění deprese, úzkosti a snížení 

hodnot glykovaného hemoglobinu signifikantně 

účinnější ve srovnání s paroxetinem (17). 

Další výhodou agomelatinu u pacientů 

s diabetem je jeho neutrální vliv na hmotnost 

a pozitivní vliv na kvalitu spánku (1,2, 6, 7).

Léčba deprese agomelatinem 

u neurologických onemocnění

Agomelatin v léčbě deprese u epilepsie

Celoživotní prevalence deprese u pacien-

tů s epilepsií se pohybuje mezi 30–35 %. Obě 

onemocnění na sebe mají výrazný vliv a stojíme 

zde před nelehkou volbou výběru AD medikace 

s ohledem na ovlivnění epileptického prahu 

a lékové interakce. 

V animálních studiích byl prokázán antikon-

vulzivní efekt melatoninu, jeho podávání vedlo 

ke snížení frekvence záchvatů a jejich negativ-

ního dopadu na centrální nervovou soustavu 

(paměť, neuronální poškození) (18). Agomelatin 

je syntetický analog melatoninu, a i u něj ani-

mální studie potvrdily antikonvulzivní působení 

a antioxidační efekt (19, 20). 

Vzhledem k  těmto okolnostem může být 

agomelatin vhodnou léčbou pro pacienty s ko-

morbiditou deprese a epilepsie. Další nespornou 

výhodou agomelatinu u pacientů s epilepsií je jeho 

pozitivní vliv na cirkadiánní rytmy, úpravu spánku 

a velmi nízké riziko lékových interakcí (21). Nicméně 

studie hodnotící užívání agomelatinu a pacientů 

s epilepsií nemáme v současnosti k dispozici.

Agomelatin v léčbě deprese 

u Parkinsonovy choroby

Z dalších neurologických onemocnění, kde 

byla prokázána dobrá účinnost a bezpečnost 

agomelatinu, je 24týdenní studie u pacientů 

s Parkinsonovou chorobou a depresí. U paci-

entů došlo během léčby agomelatinem k sig-

nifikantnímu zlepšení deprese, kvality spánku, 

denní bdělosti a motorických funkcí při stabilní 

neurologické medikaci (22).

Pro úplnost zmiňujeme data ohledně ovliv-

nění nitroočního tlaku. Snížení nitroočního 

tlaku při léčbě agomelatinem bylo potvrzeno 

v animálních studiích a u zdravých jedinců. Byla 

publikována měsíční studie, kdy pacienti trpící 

depresí a glaukomem nedostatečně reagující 

na antiglaukomovou léčbu byli léčeni agome-

latinem (25 mg). Při této léčbě došlo k signifi-

kantnímu snížení deprese, úzkosti a nitroočního 

tlaku (23).
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Agomelatin v léčbě deprese 

u pacientů s jaterními poškozeními

U agomelatinu je popsáno zvýšení jaterních 

transamináz, proto je u pacientů s těžšími jaterními 

onemocněními podávání agomelatinu kontrain-

dikováno a u všech pacientů léčených agome-

latinem je povinná monitorace jaterních funkcí. 

Jedná se o polékové jaterní poškození, kdy 

dojde ke zvýšení hodnot transamináz nad troj-

násobek horní hranice normy. Mechanismus 

vzniku tohoto poškození není úplně objas-

něn. Nejvyšší riziko je v prvních týdnech léčby. 

Musíme si však uvědomit, že toto riziko se týká 

řady dalších léků, jak somatických, tak i dalších 

psychofarmak včetně antidepresiv, kde však mo-

nitorace jaterních funkcí není požadována (24).

V roce 2015 vyšel souhrn, který hodnotil rizi-

ko jaterního poškození při léčbě agomelatinem 

ve srovnání s placebem a aktivními komparátory 

(SSRI). Zvýšení jaterních hodnot bylo následující: 

agomelatin 4,6 %, placebo 2,1 %, 1,4 % escita-

lopram, 0,6 % paroxetin, 0,4 % fluoxetin a 0 % 

sertralin. Riziko zvýšení hodnot jaterních testů 

koreluje s dávkou agomelatinu. Je vyšší při podá-

vání vyšších dávek (25). Podobné výsledky byly 

publikovány i v dalších pracích (26). 

Agomelatin v léčbě deprese 

u pacientů s renálním poškozením

U pacientů s renální insuficiencí je nutná 

opatrnost při podávání antidepresiv, která jsou 

ledvinami vylučována (anebo jejich metabolity). 

Při snížené funkci ledvin je pak nutná redukce 

dávky některých léčiv.

V roce 2012 byl publikován článek, který shr-

noval dostupné informace (observační a ran-

domizované studie) a doporučení pro léčbu 

antidepresivy u pacientů s renálním selháváním. 

Bylo zařazeno 24 antidepresiv. Snížená clearen-

ce a následně doporučené snížení dávky bylo 

doporučeno u venlafaxinu, bupropionu a tia-

neptinu. Ostatní AD nejsou u nás k dispozici 

(milnacipran, reboxetin…) (27). 

Podle dostupných dat a studií u agomela-

tinu není nutná úprava dávky ani jiná omezení 

při podávání pacientům s renální insuficiencí 

(1, 2, 27).

Lékové interakce agomelatinu

Pacienti s komorbiditami užívají více léků, 

což nám komplikuje výběr vhodné AD léčby 

s ohledem na riziko lékových interakcí.

Agomelatin je metabolizován prostřednic-

tvím cytochromu P450; izoenzymu 1A2 (CYP1A2) 

(90 %) a CYP2C9/19 (10 %). Inhibitory nebo induk-

tory těchto izoenzymů mohou ovlivnit biolo-

gickou dostupnost agomelatinu. Je kontraindi-

kováno podávání agomelatinu spolu se silnými 

inhibitory CYP1A2 (fluvoxamin, ciprofloxacin). 

Je doporučována opatrnost i u středně silných 

inhibitorů CYP1A2, např. estrogeny, proprano-

lol... Současné podávání s  inhibitory vede ke 

zvýšení hladin agomelatinu. Současné podávání 

induktorů CYP1A2 (rifampicin, kouření, barbitu-

ráty, karbamazepin) vede ke snížení biologické 

dostupnosti agomelatinu (28, 29).

Při současném podávání antiepileptik je 

riziko interakcí nízké. Za zmínku stojí již výše 

zmiňovaný karbamazepin, ostatní antiepilep-

tika nepatří mezi inhibitory nebo induktory 

1A2 této enzymatické cesty, proto hladiny ago-

melatinu neovlivňují. Vliv na CYP 2C9/19 není 

významný, nejedná se o hlavní metabolickou 

cestu (30).

Závěr a diskuze

Velká část pacientů s depresivní poruchou 

trpí řadou somatických komorbidit, které prů-

běh a prognózu psychických onemocnění 

komplikují. U těchto pacientů musíme vybí-

rat antidepresivní medikaci nejen s ohledem 

na depresi, ale i na další onemocnění a další 

medikaci. 

Agomelatin je velmi účinné antidepresi-

vum s minimem nežádoucích účinků. Podle 

dostupných údajů a rozsáhlých studií se jedná 

o přípravek, který je účinný a bezpečný při léčbě 

deprese u pacientů se somatickými onemoc-

něními a je zatížen nízkým rizikem lékových in-

terakcí. Jeho další výhodou je neutrální vliv na 

hmotnost a pozitivní vliv na cirkadiánní rytmy – 

zejména kvalitu spánku. Ve srovnání s ostatními 

antidepresivy patří mezi léky s vyšší účinností 

a nejnižším výskytem NÚ.

Agomelatin je antidepresivum s nízkým rizi-

kem lékových interakcí. Mezi klinicky významné 

interakce patří současné podání s  fluvoxami-

nem nebo rifampicinem (zde se jedná o jedi-

né kontraindikace). Při současném podávání 

s induktory CYP1A2 dochází ke snížení hladiny 

agomelatinu (jeho biologické dostupnosti), je 

vhodnější užívání dávky 50 mg.
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