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Symptoms and Normalizes Circadian Rhythms)

Gerd Laux, Nadja Huttner & studijni skupina VIVALDI: Analyza podskupin
neintervencni studie VIVALDI: Agomelatin u dfive nelécenych pacientd,
v kombinované [é¢bé a po zméné lécby. International Journal of Psychiatry
in Clinical Practice 2014; 18: 86-96.

Agomelatin (firemni nazev Valdoxan) se
svym unikatnim mechanizmem ucinku lisi od
vétsiny ostatnich antidepresiv. Za podklad
jeho antidepresivniho plsobeni se poklada
agonizmus melatoninovych MT, i MT, recep-
tord a antagonizmus serotoninovych 5-HT,
receptor(. Aktivace MT, receptorl navozuje
spanek, agonizmus MT, podtypu resynchro-
nizuje cirkadianni rytmy, v soucinnosti s 5-HT .
receptory. Blokada 5-HT, . receptor( se podili
na antidepresivnim a anxiolytickém plsobent
agomelatinu.

Agomelatin rovnéz zlepsuje poruchy spanku
u depresivnich pacientd a upravuje cirkadianni
rytmy. Zvysuje spankovou ucinnost, zkracuje
usinani, snizuje pocet probuzeni a nevyvolava
ranni ospalost a dennf Unavu. Poruchy spanku
jsou Castym problémem depresivnich pacientd,
spolu s poruchami cirkadidnnich rytmd mohou
byt prekurzorem depresivni epizody, pfiznakem
nebo disledkem deprese.

Antidepresivni i¢inky agomelatinu v dévce
25-50mg/den byly prokazany ve dvojité slepych
studiich kontrolovanych placebem a/nebo aktiv-
nim komparatorem (fluoxetin, paroxetin, venla-
faxin) v akutnilécbé (4-12 tydnd) a v dlouhodo-
bé terapii prevence relapsu depresivni poruchy
(18-46 tydn(). Agomelatin méa nizkou frekvenci
nezadoucich Ucinkd, je véhové neutraini a zpra-
vidla nevyvolavé sexudini poruchy. Nejcastéji
popisovanymi nezddoucimi tcinky jsou bolesti
hlavy, nauzea, zavraté, prljem, zacpa, somno-
lence, Unava, nespavost, Uzkost. Agomelatin

mUze vést k az trojndsobné elevaci transamindz,

Tab. 1. Podskupiny pacient( podle typu antidepresivni lécby

Skupina | Pocet pacientti | Charakteristika skupiny

A 987 pacienti dfive neléceni antidepresivy, na zacatku studie dostali agomelatin
jako monoterapii

B 856 pacienti é¢eni agomelatinem v kombinaci s jednim nebo vice dalSimi anti-
depresivy

C 697 pacienti, u kterych byla do jednoho mésice pred zahajenim studie ukoncena
predchozi [é¢ba a byli prevedeni na agomelatin

zejména v davce 50mg; po vysazeni se jaterni
testy vraci k normeé.

Informace o Ucinnosti novych farmak
z kontrolovanych studif jsou komplementéarné
doplhovany Udaji z velkych soubord ziskanych
v naturalistickych, observa¢nich a neintervenc-
nich studiich. Svym usporadanim a predevsim
nerestriktivnimi vstupnimi kritérii pro zafazeni
pacientl se nejvice priblizuji klinické praxi.
Takovou studif je i VIVALDI (Valdoxan improves
depressive symptoms and normalizes circadian
rhythms; v pfekladu ,Valdoxan zlep3uje symp-
tomy deprese a normalizuje cirkadidnni rytmy”).
Jejim cilem bylo ukdzat Ucinnost a bezpecnost
agomelatinu (25-50 Mg na noc) béhem 12ty-
dennf terapie deprese v podminkach bézné
klinické praxe. Jednalo se o prospektivni, mul-
ticentrickou, neintervencni, otevienou studii,
kterd probihala v letech 2009-2010 v Némecku
v 665 soukromych a nemocni¢nich psychia-
trickych ambulancich a specializovanych prak-
tickych ambulancich. Zafazeno bylo celkem
3356 pacientl s diagndzou depresivni poruchy,
data jsou k dispozici od 3317 pacientd. Jiz dfi-
ve publikované vysledky (1) potvrdily v celém
souboru antidepresivni i¢innost agomelatinu
(celkem 65,8 % pacientd oznaceno za respon-

déry a 54,8 % doséhlo remise; pokles celkového
skoru zkracené verze MADRS z 30,6 na 12,8),
Upravu cirkadidnnich rytmd (pokles dennf
ospalosti u 78,2 % pacient() a dobrou snasen-
livost (10,0 % nezddoucich ucinkd). Dobra ucin-
nost a tolerance byly i v podskupiné pacientt
s tézkou depresi s poc¢atecnim skdre syMADRS
>30 (pokles z 36,7 na 14,7, nezadouci Ucinky
u 8,9 % pacientll) a v podskupiné starsich paci-
entl nad 65 let (pokles sYMADRS 2 29,0 na 12,2;
nezadoucf uc¢inky u 10,1 % pacient().

Cilem nové analyzy (2) bylo vyhodnotit vy-
sledky studie VIVALDI podle typu antidepresivni
lé¢by, zkoumat U¢innost a snasenlivost agomela-
tinu u pacientl dosud nelécenych antidepresivy,
lécenych agomelatinem v kombinaci s jinymi
antidepresivy a u pacientl pfevadénych na ago-
melatin z jiné medikace (tab. 1).

Do studie byli zafazeni pouze ti pacienti
starsi 18 let, u nichZ bylo o nasazeni agomela-
tinu rozhodnuto jesté pred vstupem do studie.
Doporucena déavka 25mg agomelatinu pred
spanim mohla byt v pfipadé potieby zvysena
na 50 mg, délka lécby byla 12 tydn. Pacienti
byli vysetieni na zacétku studie, dale pak po 2,
6 a 12 tydnech é¢by. Khodnoceni depresivnich
priznakd byla pouzita desetipolozkové zkracend
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Obr. 1. Zména celkového skéru svMIADRS v jed-
notlivych podskupindch (A, B, C)
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verze skaly Montgomery-Asbergové (svMADRS).
Odpovéd byla definovéna jako snizeni celkového
skéru svMADRS minimélné o 50%, ¢asné zlep-
seni redukce o nejméné 20% v prvnich dvou
tydnech |é¢by, remise byla dosazena pfi cel-
kovém skoru <12. Déle byl hodnocen Celkovy
klinicky dojem zavaznosti (CGI-S) a Celkovy
klinicky dojem zlep3eni (CGI-I). Pro posouze-
ni vlivu agomelatinu na cirkadidnni rytmy byl
pouzit modifikovany sebeposuzovaci dotaznik
CircScreen, ktery hodnoti spanek a cirkadidnni
rytmy. Priibézné byly zaznamenévany nezadou-
ciucinky 1écby. V souladu s SPC platnym v dobé
studie byl provadén odbér krve a hodnoceny
jaternf transamindzy pred zapocetim lécby, po
6a 12 tydnech.

Dosud nelécenf pacienti (skupina A) zaha-
jovali Ié¢bu agomelatinem v monoterapii, pfi-
¢emz 14,7 % na zacatku dostavalo soucasné jina
psychofarmaka (benzodiazepiny, hypnotika,
antipsychotika) a u 8,9 9% z nich bylo mezi 2.-4.
tydnem pridéno dalsi antidepresivum (nejcas-
téji citalopram nebo mirtazapin). Nejcastejsim
dlvodem pridani agomelatinu k dosavadni
antidepresivni medikaci ve skupiné B byla jejf
nedostatecnad Ucinnost (81,1 %) nebo nedosta-
tecnd snasenlivost (19,3 %). Nejcastéjsi kombi-
nace agomelatinu byla s SSRI (41,1 %), tricykliky
(29,6 %) a venlafaxinem (15,0%), 43,6 % pacient
uzivaloijind psychofarmaka. Rovnéz ve skupiné
C byla nejcastéjsim divodem prevodu na ago-
melatin neucinnost pfedchozi 1é¢by (71,2 %)
nebo jeji nesnasenlivost (379%), u 22,9% to
bylo pfani pacienta. V této skupiné dostavalo
soucasné jind psychofarmaka na pocatku 29,7 %
pacientd.

Vstupni celkovy skér svMADRS (30,6 + 8,7)
v celém souboru svédcil o tom, Ze se jednalo
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Obr. 2. Procento pacientt s odpovédi na lécbu (a) a v remisi (b) v pribéhu studie podle svMIADRS
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o populaci se stfedné tézkou az tézkou depresi.
Po 12 tydnech lé¢by doslo k redukci depresiv-
nich pfiznakd podle celkového skéru svMADRS
ve skupiné A z 30,2 na 10,3, ve skupiné B z 30,8
na 15,1 a ve skupiné Cz 30,3 na 13,5 (Obr. 1).

V prabéhu studie také nardstal ve vech sku-
pindch podil respondérd az na 76,7 % (A), 55,7 %
(B)a62,5% (C) po 12 tydnech (Obr. 2a). Kritérium
¢asné odpovédi béhem prvnich 2 tydnd terapie
splnilo ve skupiné A 53,6 %, ve skupiné B 46,0 %
a ve skupiné C 45,2 9% pacient(. Remise dosahlo
po 12 tydnech lécby agomelatinem 66,5 % (A),
44,7 % (B) a 50,9% (C) (Obr. 2b).

Zlepseni depresivnich ptiznakl ve viech
skupinach potvrdila také redukce skéru skaly CGI.
Nejvétsf zlepseni v CGI bylo zaznamenano ve
skupiné dosud nelécenych pacientt (A), z4,6 na
2,7, mezi témito pacienty byl také po 12 tydnech
lécby nejvyssi pocet respondért (83,4 %) a remisf
(42,2%). Ve skupiné B (delsi trvani onemocneént,
vyssi pocet epizod) poklesl CGI-S z 4,8 na 3,6,
respondérl bylo 62,59% a remisi 18,1 %, ve skupi-
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elkt:wa Podskupina A | Podskupina B |Podskupina C
upina
484 53,6 46,0 49,2

né Cbyla redukce CGI-Sz4,7 na 3,2, respondérd
bylo 7,5% a remisi 29,2 %.

V prlibéhu studie doslo ve viech skupinach
také k vyznamnému zlepseni fungovani v pra-
béhu dne a ke zlepseni parametrd cyklu spanek-
-bdéni podle jednotlivych polozek dotazniku
CircScreen (problémy s usindnim, opakované
probouzeni, brzké probouzeni, dennf ospalost)
(Obr. 3).

Zlepseni v kazdodennich ¢innostech uda-
valo po 12 tydnech 62,1 % pacientU ve skupiné
A, 52,7% ve skupiné B a 48,4% ve skupiné C.
Samotni Iékafi hodnotili antidepresivni Uc¢inek
agomelatinu jako dobry/velmi dobry u 78,8%
pacientl (skupina A), 60,9% (B) a 65,1 % (C).

Nezadouci ucinky byly hldseny u 6% pacientd
skupiny A, u 11 % ve skupiné B (kombinovana
antidepresivni 1é¢ba) a u 12,6 % ve skupiné C.
Nejcastéji se vyskytly bolest hlavy, nevolnost, z&-
vraté a ve skupiné C také neklid. Zvysené hladiny
transamindz byly zdokumentovény u 11 pacientd
(1,6 a 4 ve skupinach A, B a C, respektive). Jiny
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Obr. 3. Zmény cirkadidnnich rytmd v prabéhu studie podle CircScreen
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nych studii s agomelatinem.
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