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Agomelatin je synteticky analog melatoninu, agonista melatoninovych MT1, MT2 a antagonista 5-HT2C receptort. Diky svému recepto-
rovému profilu se lisi v i¢innosti a profilu nezadoucich G¢inka od ostatnich antidepresiv ze skupin SSRI a SNRI. Clanek se kromé tG¢innosti
agomelatinu v l1é¢bé deprese podrobnéji zamétuje na jeho odliSnosti od SSRI a SNRI, a na jeho pouziti v podminkach bézné klinické
praxe, tzn. i u pacientti se somatickymi onemocnénimi.
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Agomelatine in the treatment of depression under practice condition

Agomelatine is a syntetic analogue of melatonin, agonist of melatonergic MT1, MT2 and antagonist of serotonergic 5-HT2C recceptors.
Agomelatine is antidepressant with unique pharmacological profile which it differs agomelatine from other antidepressant drugs like

SSRI and SNRI in efficacy, tolerability. The article focuses on its efficacy in depression treatment, its diference from SSRI and SNRI, and
its use in clinical practice, in patiens with somatic disorders.
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Uvod

Agomelatin byl uveden na trh v zemich
Evropské unie v roce 2009, v Ceské republice
je k dispozici pro 1é¢bu deprese u dospélych
pacientd v ddvce 25-50mg od roku 2010. Jedna
se 0 synteticky analog melatoninu, ktery plsobf
jako agonista melatoninovych MT1 a MT2 re-
ceptorl a antagonista serotoninovych 5-HT2C
bez vyraznéjsiho ovlivnén{ ostatnich receptord.
Oba typy receptord jsou nejvice zastoupeny
v suprachiazmatickém jadru. Diky tomuto me-
chanizmu tcinku agomelatin ovliviiuje pozitivné
cirkadianni rytmy (spanek/bdéni, sekrece hor-
mond, télesna teplota), pdsobi antidepresivné,
anxiolyticky bez negativniho ovlivnéni emoci
a jejich prozivani (1, 2).

Clanek se zaméfuje na Ucinnost agomelati-
nu v lé¢bé deprese, jeho snasenlivost a zejména
na jeho vyuziti v podminkéch bézné klinické
praxe.

Agomelatin a ucinnost
v lécbé deprese

Agomelatin v akutni 1é¢bé deprese

U¢innost agomelatinu v l1é¢bé deprese
byla prokdzana v rfadé kratkodobych studif.
Ve tfech studiich a nasledné v jejich poolo-
vané analyze byl agomelatin signifikantné
Ucinnéjsi nez placebo (3), stejné vysledky byly
dosazeny i v metaanalyze (4).

V metaanalyze 9 randomizovanych, dvojité
zaslepenych studif z roku 2011 byla prokazana
vy3si i¢innost agomelatinu ve srovnani's place-

bem ai s antidepresivy ze skupiny SSRI (inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu) a SNRI
(inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu — venlafaxin) (5).

V roce 2013 byl publikovadn souhrn 13 ran-
domizovanych studi, které srovnavaly i¢innost
agomelatinu s SSRI a SNRI (venlafaxin) v lé¢bé
deprese. Agomelatin byl srovnatelné Gcinny jako
SSRI a venlafaxin, Iépe snasen nez venlafaxin (6).

V roce 2014 Taylor a kol. publikovali metaa-
nalyzu randomizovanych, dvojité zaslepenych
studif, které srovnavaly U¢innost agomelatinu
v 1é¢bé deprese s placebem a aktivnimi kom-
paratory (SSRI'a SNRI). Agomelatin byl 4&inné&js
nez placebo, vyskyt nezadoucich ucinkd a je-
ho snasenlivost byla srovnatelnd s placebem.
Agomelatin byl srovnatelné ucinny jako ostatni
antidepresiva SSRI a SNRY, ale vyskyt nezadou-
cich ucinkd byl uagomelatinu signifikantné
nizsi (7).

Agomelatin v profylatické [é¢bé deprese
Ucinnost agomelatinu v dlouhodobé lécbé
deprese byla testovana v fadé 24tydennich stu-
dii. Agomelatin byl signifikantné Gcinnéjsiv pre-
venci relapsu nez placebo (8). Dale byla U¢innost
agomelatinu v dlouhodobé |é¢bé srovnavana
s antidepresivy ze skupiny SSRl a s venlafaxinem.
Poolovand analyza ¢tyt 24tydennich studif srov-
ndvala agomelatin s fluoxetinem, sertralinem
a escitalopramem. Pacienti Ié¢enf agomelatinem
dosahli signifikantné castéji responze, Castéji,
ale ne jiz signifikantné i remise, méli nizsf skére
ve Skdldch HAM-D a CGl. Agomelatin byl lépe
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snasen, méné pacientl prerusilo lé¢bu pro ne-
zadoucf Ucinky ve srovnani's SSRI (9).

Ve dvou 24tydennich randomizovanych,
dvojité zaslepenych studiich byl agomelatin
srovnavan s escitalopramem. Oba preparaty byly
srovnatelné Ucinné v l1é¢hé deprese, ale ago-
melatin vyrazné lépe ovlivioval kvalitu spanku
a emoc¢niho prozivani ve srovnani's escitalopra-
mem (10, 11).

Naturalistické observacni studie

Do vyse uvedenych studif jsou pacienti za-
fazovani na zakladé pomérné prisnych vstup-
nich kritérif, v naprosté vétsiné nejsou zafazeni
pacienti se somatickymi nebo psychiatrickymi
komorbiditami, dal3f somatickou nebo psy-
chofarmakologickou medikaci. Naturalistické
observacni studie zafazuji ¢astéji pacienty, se
kterymi se v nasi bézné praxi ¢asto potkavame,
tzn. pacienty s dalSimi psychiatrickymi diagno-
zami, se somatickymi diagnézami, pacienty |é-
¢ené kombinacemi psychofarmak i ostatnich
somatickych Iékd.

S agomelatinem bylo provedeno nékolik
observacnich naturalistickych studif. Mezi nej-
vetdi patfi némecka studie VIVALDI a ruskd studie
CHRONOS.

VIVALDI (Valdoxan Improves

depressiVe symptoms

And normalizes circaDlan rythms)
Do této studie byli zafazeni ambulantnf

pacienti (n = 3317) léCenf agomelatinem pro

depresi po dobu 12 tydnd. Pacienti byli rozdéleni



do 3 skupin: skupina A: pacienti, ktefi dostali
agomelatin jako prvni antidepresivum, v mi-
nulosti nebyli lé¢eni pro depresi, skupina B byli
pacienti, kteff uzivali agomelatin v kombinaci
s jednim nebo vice antidepresivy, a skupinu C
tvofili pacienti, kteff byli pfevedeni na agome-
latin z jiného antidepresiva. DOvodem pfevodu
byla $patna snasenlivost nebo nedostate¢na
uc¢innost predchozi 1é¢by. U viech tff skupin
byla prokdzdna dobrd antidepresivni Gc¢innost
agomelatinu méfend skélou MADRS, dobrd sna-
Senlivost, zlepseni denniho fungovani a kvality
spanku. Nejvy3si procento responze a remise by-
lo dosazeno u skupiny A, tzn. u pacientt s prvnf
lé¢bou deprese, ve srovnani s pacienty, ktefi
jiz byli 1é¢eni pro vice epizod deprese, coz je
v souladu i s jinymi sledovanimi. V rdmci studie
byly sledovany ijaterni funkce (12).

CHRONOS

Do této 8tydenni studie byli zafazeni pa-
cienti s depresi [é¢enf agomelatinem v dévce
25-50mg (n = 6276), jednalo se o ambulantni
i hospitalizované pacienty. Agomelatin byl G¢in-
ny v [é¢bé deprese s casnym nastupem Ucinku,
signifikantni pokles deprese méfené skalou
HAMD-17 byl jiz na konci prvniho tydne. Po os-
mi tydnech 90 % pacientl doséhlo odpovédina
léCbu a 79% remise. Lé¢ba agomelatinem byla
pacienty dobfe sndsena. Urcitou nevyhodou
této studie je chybéjici pravidelna monitorace
jaternich funkci, testy byly provedeny pouze
u &asti pacientd, v té dobé nebyla monitorace
jaternich testl povinné pozadovéna (13).

Agomelatin a nezadouci ucinky

Agomelatin se od ostatnich antidepresiv lisf
profilem a frekvenci nezadoucich ucinkd, a to
zejména v ovlivnéni spanku, emoci a jejich prozi-
vanf a vyskytu sexudlnich dysfunkci. Agomelatin
je ve srovnani s ostatnimi antidepresivy (SSRI
a SNRI) zatizen nizsim vyskytem nezadoucich
Ucinkd, 1é¢ba je pacienty Iépe snasena.

Agomelatin a sexualni dysfunkce

Sexudlnf dysfunkce patfi mezi velmi casty
nezadouci Ucinek antidepresivni medikace, a co
je velmi ddlezité, jedna se o nejcastejsi nezadou-
ci ucinek, ktery vede k pfed¢asnému vysazenf
antidepresiv.

V roce 2009 byla publikovdna metaanalyza,
kterd sledovala vyskyt sexudlnich dysfunkci bé-
hem |é¢by jednotlivymi antidepresivy. Nejvyssi
vyskyt byl popsan u antidepresiv ze skupiny
SSRI' (26-80%), (citalopram 78,59 %, escitalo-
pram 37,04 %, sertralin 80,3 %, paroxetin 71,48 %,

fluoxetin 70,60 %, fluvoxamin 25,81 %) a SNRI
(venlafaxin 79,83 %, duloxetin 41,6 %), TCA (imi-
pramin 44,44.9%). O néco nizsi riziko rozvoje sexu-
alnich nezadoucich ucinkd se tyka bupropionu
(10,38 %), mirtazapinu (24,48 %), nejnizsi vyskyt
byl sledovan u agomelatinu (3,94 %), tedy nizsi
nez u placeba. Velmi nizky vyskyt je popisovan
i umoklobemidu (3,84 %), ale jednalo se o velmi
malo pocetny soubor pacientl (n = 26) (14).

V roce 2001 Montejo a kol. publikovali studii,
kterd sledovala vyskyt sexudlnich dysfunkci pfi
|é¢bé antidepresivy u pacientll bez predchozi
sexudlni dysfunkce, vysledky byly obdobné ja-
ko v pfedchozi metaanalyze a potvrdily vysoky
vyskyt SD u SSRI (fluoxetin 57,7 %, fluvoxamin
62,3 %, sertralin 62,9 %, paroxetin 70,7 % a citalo-
pram 72,7 %) a SNRI (venlafaxin 67,3 %). Sledovali
i spontanni odeznéni SD pfi dlouhodobéjsi 1é¢-
bé&, ale po 6 mésicich uzivani antidepresivni
medikace doslo k pIné spontanni remisi pouze
u 9,7 % pacientt (15).

V dalsi studii byl srovnavén vyskyt sexudlnich
dysfunkci u agomelatinu, paroxetinu a venlafa-
Xinu u pacientl s depresi, agomelatin mél sig-
nifikantné nizsi vyskyt sexudlnich dysfunkci nez
obé daldi testovana antidepresiva (16).

Kennedy a kol. prokazali nizsi vyskyt se-
xudlnich dysfunkci u agomelatinu ve srovnani
s venlafaxinem (17).

Pozitivni vliv na sexualni dysfunkce u de-
presivnich pacientd |é¢enych agomelatinem
potvrdila i ¢eskd studie (18).

Agomelatin je diky svému receptorovému
profilu a pdsobeni spojen jen s velmi malym
rizikem rozvoje sexudlnich dysfunkci ve srovnani
s ostatnimi antidepresivy a i s placebem.

Agomelatin a emoce
(ahedonie, emocni oplostélost)

Anhedonie je jeden z kli¢covych piiznakl de-
prese. Jedna se o ztratu zajmu, snizenou schop-
nost reagovat na pffjemné podnéty, neschop-
nost proZivat potéseni, emoce... Anhedonie
asto zUstava jako rezidudlni piiznak, zejména pfi
|é¢bé SSRI, znamend vyssi riziko relapsu deprese
a pro pacienty je subjektivné nepfijemna. Lé¢ba
SSRI'a SNRI je ¢asto spojovéna s tzv. emodni
oplostélosti, kterd je charakterizovana zUzenim
spektra vnimanych a prozZivanych emoci.

V roce 2011 byla publikovédna oteviena
studie, kterd prokdzala uc¢innost agomelatinu
v ovlivnéni anhedonie (19). V dalsi studii byl
agomelatin srovnavén s venlafaxinem, obé an-
tidepresiva byla srovnatelné Uc¢inna v ovlivnénf
depresivnich a Uzkostnych pfiznakd, ale agome-
latin vyrazné lépe snizoval anhedonii ve srovnanf

Piehledové cldnky

s venlafaxinem, rozdil byl jiz statisticky vyznamny
v prvnim tydnu lécby (20).

V dlouhodobé 24tydenni studii byl srovna-
van agomelatin a escitalopram v 1é¢bé depresiv-
ni poruchy, obé antidepresiva byla srovnatelné
Ucinnd na depresivni symptomatiku, ale ago-
melatin vyrazné Iépe ovliviioval kvalitu spanku,
méné c¢asto byl spojovan s emocni oplostélostf
a byl épe sndsen nez escitalopram (10).

Agomelatin a spanek

80% pacientl s depres trpi poruchami
spanku, az u 90% pacientd je kvalita spanku
zhordend, coz nasledné vede ke zvysené ospa-
losti béhem dne, Unavé, poruchdm soustredé-
ni... Agomelatin diky svému receptorovému
plUsobeni ovliviuje spanek, denni bdélost
a resynchronizuje cirkadianni rytmy. U¢innost
agomelatinu na kvalitu spanku byla srovnava-
na s placebem a ostatnimi bézné uzivanymi
antidepresivy ze skupin SSRI a SNRI (venlafaxin).
Agomelatin normalizuje NonREM spének, za-
chovéava REM spanek a pocet spankovych cykld,
mirné prodluzuje REM latenci (11). Pro pacienta
to znamena zkraceni doby usinani, snizeni poctu
nocnich probouzent, snizeni pfed¢asného ran-
niho probouzeni, coz vede ke zvyseni Gc¢innosti
spanku a poklesu dennf ospalosti. Agomelatin
zlepSoval kvalitu a kontinuitu spanku u pacientd
s depresi vice a lépe ve srovnani s placebem,
s SSRI (escitalopram) a venlafaxinem (3, 11, 21, 22).

Agomelatin a interakce

Agomelatin je substradtem cytochromu P450
1A2, kde je metabolizovén z 90%, pfi vyssich
davkach je jesté metabolizovéan pomoci 2C9/19.
Silné inhibitory téchto izoenzymd tedy vyrazné
zvysuji hladinu agomelatinu, proto je jejich sou-
¢asné podavani kontraindikovéano. Mezi silné
inhibitory patii fluvoxamin, dale ciprofloxacin,
amiodaron, mexiletin. Pfi kombinaci agome-
latinu se stfedné silnymi inhibitory (cimetidin,
estrogeny, propranolol, fluorochinolony...) je
doporucena pouze opatrnost.

Vzhledem k odlisnému mechanizmu Ucinku
Ize agomelatin (s vyjimkou fluvoxaminu) kombi-
novat s ostatnimi antidepresivy bez rizika rozvoje
serotoninového syndromu (1, 2, 24, 25).

Agomelatin a somaticka
onemocnéni

Velkd ¢ast nasich pacientd trpi fadou soma-
tickych onemocnént (nejcasteji kardiovaskularmi
onemocnéni, diabetes), kde je nutnd vhodna
volba antidepresiva s ohledem na somatickou
diagnézu a lékové interakce.

www.psychiatriepropraxi.cz | 2015; 16(1) | Psychiatrie pro praxi



" 8 | prentedove clanky

Kardiovaskuldrni onemocnéni: Pacienti
s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi a diabe-
tem majf vyssi vyskyt deprese nez zdravi jedindi,
a zpétné depresivni porucha u téchto pacientd
mUze negativné ovliviovat jejich somaticky stav.
V roce 2014 byl publikovan prehledny clanek,
kde byl hodnocen vyskyt kardiovaskuldrnich
nezadoucich ucinkl pfi 1é¢bé novejsimi anti-
depresivy. Ve studiich se agomelatin v ovlivnéni
kardiovaskuldrniho systému nelisil od placeba,
kardiovaskularni nezadouci Ucinky nebyly po-
psany ani pfi pfedavkovani. Z ostatnich asto
uzivanych antidepresiv jsou v béZzném davkovani
bezpecné SSRI, ale pfi vyssich davkach je popi-
sovano riziko prodlouzeni QTc intervalu a na-
sledné riziko vzniku komorovych arytmii. SNRI
zpUsobuji ve srovnani s placebem signifikantné
zvyseni hodnot diastolického tlaku. Tricyklicka
antidepresiva (TCA) jsou u pacient( s kardiovas-
kuldrnimi onemocnénimi nevhodna (26).

Diabetes: Karaiskos a kol. publikovali vysledky
oteviené studie, kde byl srovnavan agomelatin
a sertralin v 1é¢bé deprese u pacientd s nedo-
state¢né kompenzovanym diabetem 2. typu.
Agomelatin byl lepsi v ovlivnéni deprese a Uizkosti
nez sertralin. Pacienti lé¢eni agomelatinem méli
niz$ hodnoty glykovaného hemoglobinu HbAlc,
ktery poskytuje nepfimou informaci o prdmeérné
glykemii v poslednich 4-6 tydnech (27).

Epilepsie: Celozivotni prevalence deprese
u pacientl s epilepsii se pohybuje v rozmez{
30-35%, to je 3x Castéji nez u bézné populace.
Pritomnost deprese vyrazné ovliviuje pribéh
neurologického onemocnéni. Pfi vybéru vhod-
ného antidepresiva musime byt opatrni jednak
pro riziko ovlivnéni epileptického prahu AD
medikacf a kvlli moznym interakcim s antiepi-
leptiky. V animalnich studiich byl prokdzén anti-
konvulzivni efekt melatoninu, snizoval frekvenci
zachvatU a snizoval negativni vliv zachvatu na
pamét a neurondlni poskozeni (28). Agomelatin
jako synteticky analog melatoninu v animalnich
studiich rovnéz pUsobil antikonvulzivné (29).
Agomelatin méa malé riziko interakci s antiepilep-
tiky. Dalsi vyhodou agomelatinu je jeho pozitivni
vliv na spanek u pacientd s epilepsii, u kterych
je obzvldsté nutné dodrzovani spankové hygi-
eny arezimu (30). V observacni studii VIVALDI
byli do sledovanf( zafazeni i pacienti s epilepsif,
béhem lé¢by u nich nedoslo ke zhordent jejich
onemocneéni (12).

Bolesti hlavy, migréna: U pacientt trpicich
migrendznimi bolestmi hlavy je popisovan vyssi
vyskyt Uzkostné a depresivni symptomatiky, az
25% pacientd s migrénou trpi depresi. V profy-
laxi migrény a tenznich bolesti hlavy byla zkou-

Sena fada psychofarmak, zejména antidepresiv,
ale fada z nich s diskutabilnim tcinkem. Ucinnost
byla prokdzana pouze u tricyklickych antidepre-
siv a venlafaxinu (31). Naopak u SSRI U¢innost
prokdzana nebyla (32). Néktefi autofi popisuji
u migrén zmény v oblasti melatonergnich re-
ceptorl a spojitost s cirkadidnnimi rytmy, bylo
publikovano nékolik kazuistik, kde byl agomela-
tin Uspésné pouZit v [é¢bé migrény u pacientl
s depresivni symptomatikou (33).

Agomelatin a jaterni funkce

Za urcitou nevyhodu pfilécbé agomelatinem
je nékterymi Iékafi i pacienty povazovana nutna
pravidelnd monitorace (pfed nasazenim a v prv-
nim pUlroce 1é¢by) jaternich testd. Pfi hodnotach
ALT nebo AST presahujicich trojnasobek horni
hranice normy je lé¢ba agomelatinem kontrain-
dikovéna, anebo je nutné lécbu prerusit. Vyskyt
zvysenych hodnot jaternich testl je popisovan
u 1,4% pfi dadvce 25mg a 2,5% pfi ddvce 50mg
ve srovnani s 0,6 % u placeba (24, 25, 34, 35).

Jednd se o tzv. polékové jaterni poskoze-
ni: DILI (Drug Induced Liver Injury), coz je idio-
synkratickd (neobvykld) reakce organizmu na
podané Iécivo. V naprosté vetsing pfipadd se
jedna o asymptomatické zvyseni hodnot jater-
nich test(, které je po vysazeni lékl plné vratné.
Jen u malého poctu pacientl je zaznamenano
trvalé nebo zavaznéjdi jaterni poskozeni. Nejvyssi
riziko rozvoje DILI je prvnich dnech aZ v prvnim
pUlroce lé¢by. Etiopatogeneze tohoto poskozenf
neni pfili$ jasna, predpoklada se, Ze se jedna
o metabolickou nebo imunoalergickou reak-
ci. Nebyly nalezeny 7adné vyznamné rizikové
faktory, které by pomohly tuto reakci organiz-
mu predvidat. Snad urcitym, mirnym rizikovym
faktorem je kombinace vice farmak ovliviiujicich
cytochrom P450. V roce 2014 Voican a kol. pu-
blikovali pfehled tykajici se vlivu jednotlivych
skupin antidepresiv na jaterni funkce. Celkové je
o vlivu antidepresiv na hodnoty jaternich testl
nedostatek dat. Studie, které pifmo monitorova-
ly jaterni funkce, jsou k dispozici pouze u venla-
faxinu, duloxetinu a agomelatinu. Ostatni data
byla ziskana od vyrobcd, na zdkladé kazuistik
a hldsenych nezddoucich ucinkd. Vyssi riziko
zvysenijaternich testd je u TCA (tricyklickych an-
tidepresiv) a inhibitord MAO 3,0%, u SSRIa SNRI
je pohybuje v rozmezi 0,5-1,0% (36).

Diskuze

Agomelatin je U¢inny v 1é¢bé deprese, jeho
uc¢innost byla testovéna v dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych studifch, byl srov-
navan s aktivnimi komparatory: SSRI a venla-
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faxinem, jak v akutni, tak i dlouhodobé lécbé
deprese. Agomelatin je Uc¢innéjsi neZ placebo
a minimalné srovnatelné ucinny jako antidepre-
siva ze skupin SSRI a SNRI. Jeho uc¢innost byla
potvrzena v akutnii dlouhodobé lé¢bé deprese
(3,4,5,6,7,8,9,10, 1).

Ucinnost a dobra snasenlivost v podmin-
kach bézné klinické praxe byla u agomelati-
nu potvrzena rozsdhlymi naturalistickymi,
observacnimi studiemi, které zahrnovaly jak
ambulantni, tak i hospitalizované pacienty. Do
téchto studif byli zafazeni pacienti se somatic-
kymi onemocnénimi, s kombinacemi psychofar-
mak, opakovanymi depresivnimi epizodami, coz
odpovida sloZeni pacient, se kterymi se i my
bézné potkdvame a lé¢ime je (12, 13).

Noncompliance v 1é¢bé deprese je velmi
vysokd, vétsina pacientd vysadi medikaci jiz
v prvnim mésici |écby (@z 42,4%), po 3 mési-
cich v1écbé pokracuje pomerné nizké procento
pacientl (27,6 %). Mezi divody pfedcasného
vysazeni patfi pfitomnost nezddoucich ucink{
a nésledné roste riziko relapsu deprese (37).

Agomelatin mé signifikantné nizsi vyskyt
nezadoucich Uc¢ink nez SSRIa SNRI, jejich vyskyt
je srovnatelny s placebem (7). Lé¢ba agome-
latinem je pacienty lépe snadsena a vyznamné
méné casto prerusena pro nezddouci Ucinky
ve srovnani s SSRI a venlafaxinem (6, 38).

Mezi nejcastejsi nezadouci Ucinky, pro které
pacienti antidepresiva vysazuji a velmi ¢asto
o prerusenti lécby lékare neinformujf, jsou sexudl-
ni dysfunkce. Nejvyssi vyskyt sexudlnich dysfunk-
ci je popsan u SSRI a venlafaxinu, agomelatin je
zatizen velmi nizkym vyskytem, srovnatelnym
s placebem (14, 15, 16, 17, 18).

Mezi dalsf vyhody agomelatinu ve srovnanf
s SSRI a venlafaxinem patif jeho vliv na anhedo-
nii, pozitivni ovlivnéni prozivani emoci (19, 20)
a zlepsenf kvality spanku (11, 21, 22, 23).

Velkou ¢ast nasich pacientd tvori pacienti
s fadou somatickych onemocnénti, podle dostup-
nych Udajl agomelatin neovliviuje kardiovasku-
larnfsystém a Ize ho pouZit bezpecné u pacientd
s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi (26), u dia-
betu a epilepsie se jevi také jako bezpe¢né pou-
Zitelny (27, 30), ale je potfeba rozsahlejsich studif.

Urcitou limitaci v uziti agomelatinu maze
byt povinna monitorace jaternich funkci pred
nasazenim a v prabéhu lécby. Agomelatin je
spojen s ur¢itym rizikem jaterniho poskozent
zejména v prvnich mésicich [é¢by, po vysazeni
je poskozen{ v naprosté vétsiné piipadd plné
vratné (34, 35). Je viak dllezité si uvédomit, ze
toto riziko se zdaleka netykd pouze agomelatinu.
U jinych antidepresiv neni monitorace jaternich
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testU sice povinng, ale riziko jaterniho poskozenti
je zejména u starsich preparatl vyssinez u ago-
melatinu (3% u TCA a inhibitorl MAO). S nizsim
rizikem jaterniho poskozenf je spojeno podavani
SSRI'a SNRI (0,5-1,0%). Hlavnim nedostatkem je
chybénidat o vlivu antidepresivni medikace na
jaterni funkce u vétsiny preparat(, data ze studif
jsou k dispozici pouze u agomelatinu, duloxetinu
a venlafaxinu (36).

Zavér

Agomelatin je Ucinny v [é¢bé deprese, signifi-
kantné Ucinnéjsi nez placebo a minimalné stejné
Ucinny jako ostatni antidepresiva ze skupin SSRI
a SNRI. Jeho nespornou vyhodou je jeho velmi
dobré snédsenlivost, lepsi nez u SSRI a SNRI, dale
rychly nastup Ucinku, bezpecnost pfi predavko-
vani. Vzhledem k jeho mechanizmu Ucinku Ize
agomelatin podavat i u somaticky nemocnych
pacientd, v kombinaci s ostatnimi farmaky.
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