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Agomelatin je antidepresivum, jehoz vyvoj zacal na poc¢étku 90. let a do klinické praxe se dostal v prvnim desetileti nového tisicileti.
Agomelatin ma vyjimecny a jasny farmakologicky profil, kterym se fadi do samostatné skupiny antidepresiv. Jeho ucinek je srovna-
telny s antidepresivy ze skupiny selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu. BEhem uzivani agomelatinu se objevuje
pouze minimalni vyskyt nezadoucich Gcinka, jako jsou sexualni dysfunkce ¢i vahovy pfiristek, které jsou spojeny s uzivanim téchto
antidepresiv. Agomelatin plsobi dvoji cestou. UmoZznuje synchronizaci spankového rytmu cestou melatonergnich receptor( v nuc-
leus suprachiasmaticus hypothalamu a antidepresivni funkci antagonistickym pdsobenim na serotoninovych 5HT, receptorech. Tim
ovliviiuje uvolnovani dopaminu a noradrenalinu ve frontalni kdre. Pfi nastaveni terapie je nutna kontrola jaternich enzymd a pra-
videlné kontroly v prvnich tydnech a mésicich po nasazeni. Je icinny pfi Ié¢bé depresivni symptomatiky, tizkosti a poruch spanku.
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Agomelatin - tolerance with great effect

Agomelatine is antidepresive substance, which development started in early 90s and was introduced into clinical practice in the first
decade of new millenium. Agomelatine has extraordinary and clear farmacological profile that puts it into individual antidepresant group.
Efficiency of agomelatine is simillar to the effect of SSRI antidepresives. Only minimal side effects connected to sexual dysfunctinon
and weight gain are reported. Agomelatine has dual effect. It repairs disturb sleep rhytms due to stimulation of melatonergic receptos
in nucleus suprachiasmatichus and andepressive effect is caused by anatagonist function on serotonergic receptors 5HT2C, that re-
leases norepinephrin and dopamine into frontal cortex. It is necessary to check liver enzymes before administrating agomelatine and
again few weeks and months into the therapy. Agomelatin is potent in treatment of depresive symptoms, anxiety and sleep disorders.
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Uvod

Depresivni syndrom je skupina symptomd,
které majf dopad na bézny Zivot pacienta. Projevy
deprese jsou nejcastéji poklesla nadlada, unava,
Uzkost, snizend schopnost prozivania radovanise,
poruchy spanku, nechutenstvi, ubyvani na vaze. Pri
terapii antidepresivy se snazime o zlepsenf klinic-
kého stavu pacienta a ¢asto prehlizime nezadouci
Ucinky, které mohou byt stejné obtézujici jako
jednotlivé negativni projevy deprese. U¢innost an-
tidepresivni terapie se projevuje v fadech tydnl az
meésicy, a proto ¢asto dochdzi k vysazeni medikace
pacientem (1). Cilem 1é¢by je klinicky uspokojivy
obraz a predevsim dobré subjektivni hodnocenf
pacientem. Svym pUsobenim agomelatin dokéze

rychle synchronizovat cirkadialni rytmus a tim zlep-
Sit spanek pacienta a zarover ovliviiuje depresivni
symptomatiku, pfedevsim schopnost prozivani
a radosti (2). Rychlym ptsobenim na jednotlivé
projevy depresivni symptomatiky, skvélou tolerancf
a nizkym vyskytem nezadoucich Ucinkd, dochdzi
k subjektivnimu zlepseni stavu a dobré adherenci
pacienta k [é¢bé.

Neurobiologicky koncept

Nucleus suprachiasmaticus je jadro hypotha-
lamu, skrze néz prochazi nervova draha ze sitnice
oka, které synchronizuije cirkadialni rytmy v ndvaz-
nosti nazmeénu intenzity svétla. Informace o zmé-
né intenzity je preddna do glandula pinealis, kde

dochdzi k produkci melatoninu. Pfi osvitu retiny
oka je sekrece melatoninu v glandulae pinealis
chiasmaticus. K sekreci melatoninu proto dochazi
pouze v noci. Melatonin se podili na synchronizaci
cirkadidniho rytmu, ktery upravuje somatické pro-
cesy béhem spanku. Jedna se pfedevsim o termo-
regulaci, zménu motility trdviciho traktu a variaci
krevniho tlaku. Jako lipofilni molekula, melatonin,
neovliviiuje pouze melatonergni MT -, receptory
na povrchu bunécné stény, ale zarover i jaderné
receptory a mitochondridIni procesy uvnit buriky
(3). Antidepresivni efekt je zprostiedkovan anta-
gonistickym pUsobenim na serotoninové SHT2C
receptory. Postsynaptické serotoninové receptory
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inhibi¢nich GABA interneurond, ovliviuji sekreci
noradrenalinu a dopaminu. Potlacenim inhibi¢niho
plsobeni téchto neurond dosdhneme zvyseni
dostupnosti noradrenalinu a dopaminu (4).

Mechanismus ucinku

Agomelatin plsobf na MT, receptory, které
jsou zodpoveédné za udrzeni cirkadidlniho rytmu.
Béhem depresivnich fazf se objevuje desynchro-
nizace tohoto rytmu, dochézi ke snizenf sekrece
melatoninu a poruchdm spanku (4). Ty pozoru-
jeme jako zhorsené usinani, obtizné probouzeni
a pokles rannf bdeélosti. Stimulaci MT,  receptord
dochézi k synchronizaci fazi cirkadidlniho rytmu
a tim k restauraci fyziologického usinani, span-
ku a bdénf (4). Blokaci postsynaptickych sero-
toninovych 5HT2C receptord inhibi¢nich GABA
neuron( dosdhneme zvysené sekrece dopaminu
a noradrenalinu. Tato zvysena dostupnost neu-
rotransmiterd ve frontaIni ke vede k zddoucim
antidepresivnim Ucinklm (4). Stejnym pdsobenim
na stejné receptory miZeme naleznout i u an-
tipsychotik druhé generace typu MARTA, které

majf parcidlni antidepresivni U¢inek (4).

Indikace

Agomelatin je U¢inny pro lé¢bu deprese a Uz-
kostné poruchy. Ma potvrzenou anxiolytickou
Ucinnost, pfedevsim u generalizované Uzkostné
poruchy (5, 6, 7). Tento Ucinek je pozorovatelny
jak na zlep3enf psychické, tak i somatické symp-
tomatiky Uzkosti (8). V porovnani s ostatnimi an-
tidepresivy, pfedevsim SSRI, se u agomelatinu
vyskytuje mensi mnozstvi nezddoucich ucinkd
a vétsi tolerance 1écby (9), byl prokdzan mensi
vyskyt sexudlni dysfunkci u pacientd uzivajicich
agomelatin (10) a stejné tak nebyl u pacientl
uzivajicich agomelatin pozorovén pfirdstek té-
lesné hmotnosti vétsi nez u pacientl uzivajicich
placebo. Agomelatin mdze byt uzivan kombinaci
s vétsinou antidepresiv a anxiolytik (11).

Uéinnost

Prvni zndmkou Uspésné lécby je zlepseni
spanku do dvou tydnU od zacatku podévani.
Postupnée dochdzl k ndvratu prozivani radosti,
Ustupu Uzkosti a zlepseni nalady. Antidepresivni

Ucinky agomelatinu jsou pozorovany mezi dru-
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Kontraindikace

Agomelatin je metabolizovan v jétrech cestou
cytochromt P540 1A2 a 2C9/19, proto je nutna
zvysend opatrnost pfi sou¢asném uzivani latek
ovliviuijici tyto cytochromy. Pfedevsim se jedna
o antidepresivum fluvoxamin a antibiotika rifam-
picin a ciprofloxacin (8). Nemél by byt podavan
pacientdm s jaternim onemocnénim, predevsim
s cirhézou ¢i akutné probihajicim jaternim one-
mocnénim. Podavan by také nemél byt téhotnym,
pacientlim s demenci a détem (11). U pacientd
starsich 75 let nebyla prokdzana Ucinnost, je viak
bezpecny k podavani pacientlim starsich 65 let (13).
Opatrnosti je tfeba u pacientd s bipolami afektivni
poruchou, z d@vodu indukce manie (11).

Podavani

Podavani agomelatinu by meélo probihat
ve vecernich hodinéch, protoze nahrazujeme
nedostate¢nou sekreci melatoninu, s cilem
synchronizovat cirkadidIni a ndsledné spankovy
rytmus. Poc¢atecni davka agomelatinu je 25 mg
ve vecernich hodinach pfed usnutim. Nenf nut-
nad postupna titrace davky. Navysenf davky na
50mg je mozné po dvou tydnech od zac¢atku

uzivani pfi nedostate¢ném ucinku (11).

Nezadouci ucinky

Mezi neZzadouci Ucinky, které byly pozorovany,
se fadi pfedevsim zavrat a nauzea. Déle byl zazna-
menan vyskyt bolesti hlavy, zvraceni, obstipaci
nebo prdjmd, Unavy, nespavosti nebo somnolence
(14). Pfi ukonceni lécby agomelatinem nebyl pozo-
rovan syndrom z vysazenti, nevyskytovaly se zmény
tepové frekvence ¢i krevniho tlaku (11).

Podavanim agomelatinu mUze dojit ke
zvysenf jaternich transamindz, proto se dopo-
rucuje jejich kontrola pfed zacatkem podavani
a po tfech, Sesti, dvandcti a dvaceti ¢tyfech
tydnech od zac¢éatku uzivani. Dalsi kontroly
jsou indikovany dle klinického stavu a pfi
znédmkach jaterniho poskozeni. Trojndsobna
hladina transamindz nad fyziologické hod-
noty je hranici. Pokud je hodnota zachyce-
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na pred zacatkem podavani trojndsobna i
vyssi, s [é¢bou agomelatinem by se nemélo
zacinat. Jsou-li zachyceny limitni hodnoty pfi
kontrolach, doporucuje se zopakovat odbéry
jaternich enzymd za dva dny. Pokud hodnoty
nadale zGstavaji zvysené, je vhodné vysazeni
a opakovat kontroly do doby, nez hodnoty
poklesnou zpét do fyziologického intervalu.
V tomto pfipadeé je ke zvézenf vyména agome-
latinu za antidepresivum jiné skupiny. Zvysenf
jaternich transamindz je ¢asto spojeno s po-
davanim vyssi davky agomelatinu. Stejna frek-
vence kontrol jaternich enzym by proto méla
probéhnout pfi zvyseni podavané davky (11).

Zavér

Agomelatin je antidepresivum, které ma vy-
razny Ucinek u pacientd s depresivni poruchou
a soucasnou poruchou spanku. Synergickym
plsobenim na melatonergni a serotoninové
receptory dosahuje jedine¢ného mechanismu
plsobeni. Jeho antidepresivni a anxiolyticky
Ucinek je srovnatelny s antidepresivy ze skupi-
ny SSRI, od kterych se vsak odlisuje minimem
nezddoucich U¢inkd, které ¢asto pacienty od-
razuji od jejich uzivani. Neptsobi hmotnostni
prirGstek a nezplsobuje sexudlni dysfunkci.
Ucinky se brzy projevi na zlep3eni subjektiv-
niho prozivani. Nutné jsou kontroly jaternich
enzymU v pravidelnych intervalech. Pfi 1écbé
pacientl s depresf je vhodné zvaZit nejenom
Uc¢innost jednotlivych skupin antidepresiv, ale
i mnozstvi nezadoucich ucinkd, které jednot-
livé skupiny zpUsobuji, a jak budou z dlouho-
dobého hlediska ovlivhovat zivot pacienta.
Pfedepsana léba je Casto pacientem preru-
Sovéna pfed dosazenim klinické odpovédi na
|é¢bu. Pouzitim vhodnych antidepresiv, s nizsi
mirou nezddoucich Gcinkd, a s vyhodou dfi-
véjsfho plsobenf na jednotlivé projevy de-
prese, mdzeme dosdhnout nizsi miry vysazeni
a tim dosahnout dfivéjsi remise onemocnént.
Agomelatin, jako antidepresivum s rychlym
Ucinkem na poruchu spanku, na schopnost
prozivani radosti, anxiolytickym pUsobenim
a minimem problematickych nezddoucich
ucinkd, mdzeme zaradit mezi vynikajici adepty
pro 1éCbu deprese a Uzkosti.
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