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Zaznélo na XVIII. celostatni konferenci

biologické psychiatrie
Luhacovice, 13. Cervna 2019

Uéinna uprava terapie deprese
ve svétle soucasnych poznatku

Na XVIII. celostatni konferenci biologické psychiatrie v Luhacovicich probéhlo 13. ¢ervna 2019 sympozium vénované zménam
medikace v 1é¢bé depresivni poruchy. Pfineslo odpovédi na otazky, kdy po nasazeni antidepresiva zménit nebo augmentovat
[écbu, jakym zplsobem zménu terapie provést, jaka antidepresiva maji nejlepsi pomér mezi Gcinnosti a rizikem vysazeni
[é¢by a u jakych pacientl je vhodny agomelatin véetné praktickych aspektl prevedeni z predchozi [é¢by, zvyseni davky a
moznosti kombinaci. Pfindasime souhrn informaci, které v ramci sympozia zaznély.

Prof. MUDr. Jii Masopust, Ph.D., proved| ve své pfednaice Uéinna a bezpeéna lééba deprese Ucastniky sympozia postupem
pfi volbé antidepresiva. Vysel z kontrolovanych studii a metaanalyz, ale i z praci provedenych v realné praxi. ZdGraznil vyznam
¢asného posouzeni pfinosu lé¢by. Pfi selhani ¢i intoleranci SSRI/SNRI Ize hned vyuzZit agomelatin, ktery v porovnani s ostatnimi
antidepresivy prokazal vysokou Uc¢innost s nizkou mirou vysazeni a ktery soucasné nabizi anxiolytické plsobeni, zlepseni cyklu
spanku a bdéni a potlaceni pfiznak(i anhedonie, coz vitaji predevsim sami pacienti. Agomelatin prokazal i u¢innost u pacientt
s depresi a Parkinsonovou chorobou a také kardiovaskularni bezpecnost, coz je vyznamné pfi |é¢bé pacientl s depresi po kardi-

ovaskularni pfihodé. Jeho podévani je spojeno s nizkym rizikem vyplyvajicim z Iékovych interakci a je velmi jednoduché - uziva

se 25-50 mg 1x denné na noc.

Hodnoceni Gispésnosti
lécby deprese

Uspésnost Iécby deprese hodnoti lékafi
i pacienti z jiného pohledu. Lékafi pouzivaji
predevsim skaly HAMD/MADRS a stanove-
nd kritéria remise. Pacienti vnimaji Uspésnost
|écby deprese predevsim ze subjektivniho
pohledu. Dilezité jsou pro né vztahy s bliz-
kymi, prozivani radosti, aktivita, plnénf rolf

v zameéstnani a v rodiné.

Porovnani ucinnosti
a bezpecnosti antidepresiv

Udaje o G¢innosti a bezpecnosti antide-
presiv vychazeji na jedné strané z kontrolo-
vanych randomizovanych studii a jejich me-
taanalyz, které pfinaseji robustni a spolehlivé
vysledky, na strané druhé ze studii provede-
nych v redlné praxi, jejich zjisténi vice odpovi-
daji skute¢nym podminkam, ve kterych léc¢ba
probiha.
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Velkd metaanalyza 50 studif s antidepresi-
vy byla publikovéna v lofském roce v Casopise
Lancet (1). Zahrnovala vice nez 116 000 pacientt a
hodnotila U¢innost a ¢etnost vysazeni 21 antide-
presiv u dospélych s velkou depresivni poruchou.
Nejlepsi pomér mezi Ucinnosti a perzistenci na
lé¢bé vykazaly agomelatin, citalopram a vortio-
xetin, nejhorsi pomér fluvoxamin, reboxetin a

trazodon v kratkodobé pusobici formé.

Vybér antidepresiva pro
daného pacienta

Pri vybéru antidepresiva je mozné postupo-
vat podle celosvétové pouzivanych kanadskych
voditek CANMAT (2). Mezi antidepresiva 1. linie
fadi (v abecednim potadi) agomelatin, bupropion,
citaloram, desvenlafaxin, duloxetin, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, mianserin, milnacipram,
mirtazapin, paroxetin, sertralin, venlafaxin a vor-
tioxetin. Vbér konkrétniho pripravku se fidi dle
zavaznosti symptomd, typu deprese, odpovedina

predchozi 1é¢bu aj. Po 2-4 tydnech je doporuceno
hodnoceni ¢asného zlepseni. Pokud u pacienta
dojde ke zlepseni, v 1é¢bé pokracujeme, pokud
ne, je doporuceno bud prevést pacienta na jiny
lék, nebo lé¢bu augmentovat (pfidat dalsi icinnou
atku). Ke zmeéné pfipravku pfistupujeme v pfipadé,
Ze jde o prvni podavané antidepresivum, objevily
se nezadouci Ucinky, nenf piftomna odpovéd na
|é¢bu pfi dostatecné davce/ovérené hladiné 1éku,
pokud mizeme cekat na odpoved na dalsi 1ék i
v pifpadé preference pacienta. Augmentace je na
misté, pokud se nejedna o prvni podavané an-
tidepresivum, nejsou pritomny nezadouci tcinky,
je dosazeno alespon ¢aste¢né odpovedi na lécbu,
dale v pifpadé, Ze nenf as ¢ekat na odpovéd na
daldi lék nebo augmentaci preferuje pacient.
Pokud se tyka délky podavani antidepresiv, je
tfeba posoudit riziko recidiv. Mezi rizikové faktory
patfi ¢asté epizody, vysokd zavaznost piiznakd,
chronicita obtiZi, pfitomnost komorbidit (psychia-
trickych i somatickych), rezidudInf pfiznaky pfiléc-
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bé, vyskyt epizod, které neodpovidajici na 1écbu.
Pacientlim bez téchto rizikovych faktor( je vhodné
podavat antidepresiva 6-9 mésicd, u pacientd s ri-
zikovymifaktory 2 roky. Pfi opakovanych epizodach
je vétsinou nutnd celozivotni medikace.

Vybér antidepresiva u daného pacienta se fidf
také podle typu deprese. DSM5 rozliSuje na zakla-
dé trsti priznakd 10 podtypl deprese: lehkd, Uz-
kostna smisend, melancholicka, atypicka, psycho-
tickd, ketatonni, poporodni, sezonni, perzistujici +
dalsi 2 podtypy: hospitalizovana a anhedonicka.
Nejobtiznéji je dosahovano odpovédi na lécbu
u Uzkostného a anhedonického typu deprese.

Agomelatin jako ucinné
a bezpecné antidepresivum
v realné praxi

Mechanismus Uc¢inku agomelatinu spociva
v jeho synergickém pUlsobenf jako agonis-
ty melatoninovych receptorll a antagonisty
5HT2C receptord. Tim vede ke snizeni vypla-
vovani stresového glutamatu v amygdale, zvy-
seni produkce BDNF (brain-derived neurotro-
phic factor) v hippocampu a zvyseni nabidky
noradrenalinu a dopaminu v prefrontainim
kortexu. Diky synergickému plsobeni dvojiho
mechanismu Ucinku je dosazeno potenciace
ucinkd. Kromé antidepresivniho pUsobeni
prokdzal agomelatin vliv na zlepseni uceni,
pameéti a pozornosti a na zmirnéni Uzkosti
a anhedonie (zlepseni motivace a prozivani
radosti). Agomelatin také nezpUsobuje sexu-
alnf dysfunkci.

V neinterven¢ni studii Vivaldi3 bylo 3317
pacientl rozdéleno do 3 skupin: 1) s agome-
latinem jako prvnim antidepresivem, 2) s ago-
melatinem poddvanym v kombinaci, 3) po pfe-
vedeni na agomelatin zjiného antidepresiva.
Béhem 12 tydnd bylo dosazeno vyznamného
snizeni skére MADRS ve vsech tfech skupi-
nach. Skore kleslo z hodnot > 30 pfi vstupu
do studie na 12,8 u celé populace, na 10,3
u 1. skupiny, na 15,1 u 2. skupiny a na 13,5 u 3.

skupiny pacientl s agomelatinem. Odpovéd

na lé¢bu vykazalo v jednotlivych skupindch
76,1 %, 55,7 %, resp. 62,5 % pacientl. Remise
bylo dosazeno u 66,5 %, 44,7 %, resp. 50,9 %
pacientl. Agomelatin v podminkach reainé
praxe zmirnil pfiznaky deprese, zlepsil kaz-
dodenni fungovani, rytmus spanku a bdéni a
prokdzal dobrou snaSenlivost i u predlécenych
pacientl a pfi kombinované lécbé.
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Obr. 1. Doporuceny postup pfivybéru antidepresiva dle CANMAT 2016 (2)
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Obr. 2. Zmimeéni anxiety pfi lécbé agomelatinem v porovndni's placebem a SSRI (venlafaxinem, fluo-

xetinem a sertralinem) (4)
Agomelatin vs. placebo
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Lécba deprese s uzkosti

AZ 85 % pacientl s depresi ma i Uzkost a
90 % pacientl s Uzkosti mé depresi, proto potre-
bujeme antidepresiva s anxiolytickym efektem.
Prace (4), kterd analyzovala Sest studii s ago-
melatinem zaméfenych na pfiznaky Uzkosti u
pacientl s depresi (n = 1103), ukdzala, Ze jeho
efekt dle skaly Hamilton Anxiety Rating Scale
a dle sloZky uzkosti Skaly Hamilton Depression
Rating Scale je po 6/8 tydnech srovnatelny
nebo lepsi nez u SSRI (venlafaxin, fluoxetin,
sertralin). U pacientl s vyraznéjsi Uzkosti vyka-
zal agomelatin vyznamneé vétsi anxiolytickou
a antidepresivni U¢innost nez placebo i aktivni
komparatory. Tato prace doklada ucinnost an-
tidepresiva agomelatinu na zmirnéni Uzkosti.

Agomelatin vs. SSRI/SNRI

HAM-A
Skére
307 — SSRI/SNRI (n = 267)
25 ,\ Agomelatin (n = 258)
20+
15 A=172
104 p=0,032
5,
0
Tyden 0O Posledni hodnota

(obdobi 6-8 tydnd)

Lécba deprese a anhedonie
Oplosténi emoci pfi depresi vnimaji pacienti
subjektivné rizné. Jde o neschopnost prozivat
radost, Stéstf, lasku, nadseni, o ztratu kreativi-
ty (kterd vadi zejména lidem s tvarci profesi),
zmény vztah( anebo omezeni zajmu. Oteviend
studie s agomelatinem (5) provedend v redlné
praxi, kterd zahrnovala dospélé pacienti s velkou
depresi, hodnotila U¢innost na depresi, Uzkost-
né pfiznaky i anhedonii. Zmirnéni anhedonie
bylo patrné jiz od 1. tydne. Skére zévaznosti
anhedonie dle $kaly Snaith-Hamilton Pleasure
Scale kleslo z hodnoty 8,5 pfi vstupu do studie
na 4,1 po 8 tydnech (p < 0,05). Odpovedi na
lé¢bu deprese dle Quick Inventory of Depressive
Symptomatology 16-item Self-Report bylo po 8
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tydnech dosazeno u 65,7 % pacientl a 49,6 %
pacientd doséhlo remise.

Agomelatin u dalSich pacientf

V predndsce byly zminény i studie a klinické
zkusenosti tykajici se priznivych vysledkd pfi vyuziti
agomelatinu u pacientl s depresf a Parkinsonovou
chorobou a pfi lé¢bé deprese u pacientd s nékte-

rymi somatickymi onemocnénimi.

Rizikové interakce antidepresiv
Mezi rizikové kombinace antidepresiv s jiny-
mi pfipravky patfi z d@vodu interakci soucasné
podavani SSRI a beta-blokator(, které navozuje
bradykardii, SSRI a warfarinu/ASA/NSAID spojené
se zvysenym rizikem krvaceni, SSRI a tramadolu
kvali riziku zachvat(, SSRI a triptant z dGvodu rizika
serotoninového syndromu, SSRI a diuretik, kde
hrozi hyponatremie, ¢i mirtazapinu a clonidinu
z dlvodu rizika hypertenze. Hyponatremif jsou
ohrozeni pfedevsim starsi pacienti a kufadi, riziko je
nevyssiv prvnich 2 tydnech 1é¢by. Vechna seroto-
nergni antidepresiva jsou spojena s vyssim rizikem
krvaceni (zdGvodu inhibice zpétného vychytavani
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Zavér

V hodnoceni Uspésnosti éCby antidepre-
siv méme stale rezervy. Lisi se pohled lékarl
a pacientd. Podle voditek CANMAT je po na-
sazeni antidepresiva podle ¢asné odpovédi
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bud o pokracovani v 1é¢bé, nebo v pfipadé
absence odpovédi, vyskytu nezddoucich

4. Stein DJ, Picarel-Blanchot F, Kennedy SH. Efficacy of the no-
vel antidepressant agomelatine for anxiety symptoms in major
depression. Hum Psychopharmacol. 2013 Mar; 28(2): 151-159.
5. Gargoloff PD, Corral R, Herbst L, et al. Effectiveness of ago-
melatine on anhedonia in depressed patients: an outpatient,
open-label, real-world study. Hum Psychopharmacol. 2016
Nov; 31(6): 412-418.

6. Avila A, Cardona X, Martin-Baranera M, et al. Agomelati-
ne for Depression in Parkinson Disease: Additional Effect on
Sleep and Motor Dysfunction. J Clin Psychopharmacol. 2015
Dec;3 5(6): 719-723.

7. Laursen TM, Musliner KL, Benros ME, et al. Mortality and
life expectancy in persons with severe unipolar depression.
J Affect Disord. 2016 Mar 15; 193: 203-207.

Ucinkl ¢i preference pacienta terapii zménit,
anebo lé¢bu augmentovat, pokud je pfitomna
¢astecna odpovéd, neobjevily se nezadouci
Uc¢inky a mlzeme ¢ekat na odpovéd na dalsf
antidepresivum. Cennd data ndm v tomto kon-
textu pfinasi prace Ciprianiho a spoluautord
publikovana v roce 2018 v ¢asopise Lancet.
Podle této prace vykazuji nejlepsi uc¢innost pfi
a vortioxetin. Deprese je ¢asto provazena ko-
morbiditami, coz ovliviiuje moznosti terapie.
Moderni antidepresivum by mélo vykazovat
dobrou U¢innost, snasenlivost a bezpecnost,
nizké riziko interakci a jednoduché davkovani.
Agomelatin je vhodny u pacientl s depresi,
zvlasté pokud je pfitomna Uzkost, poruchy
spanku ¢i anhedonie. Vykazuje rychly néstup
Ucinku. Mél by byt Iékem volby hned po SSRI/
SNRI, pouZiva se pfi nesnasenlivosti téchto
pripravkd, je vhodny i do kombinaci a dobfe
snaseny u pacientll se somatickymi komor-
biditami a u star$ich nemocnych. Podava se
v ddvce 25-50 mg 1x denné na noc (u kufakd
50 mq).

8.Ramasubbu R, Taylor VH, Samaan Z, et al; Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Task Force. The
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drial permeability transition pore opening. Am J Transl
Res. 2018 May 15; 10(5): 1310-1323.
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MUDr. Sylva Rackovad, Ph.D., se potom zaméfila v pfednasce Vyuziti agomelatinu v praxi na praktické aspekty zmény lé¢-

by antidepresivy. Popsala nékolik variant pfevedeni terapie a u agomelatinu, doporucila nasazeni pfi postupném snizovani

dévky puvodniho antidepresiva. DolozZila i¢innost a bezpecnost podavéni agomelatinu v kombinaci s jinymi antidepresivy

a upozornila na pfinos zvyseni jeho davky z 25 mg na 50 mg u pacientd s nedostate¢nou odpovédi na I1é¢bu a u kuraka. Vie

demonstrovala na kazuistikach.

Zména antidepresivni
medikace

Jiz studie STAR-D (1) v roce 2006 potvrdila, ze
pravdépodobnost dosazeni remise pfi lé¢bé de-
presivni poruchy klesa s pfibyvajicim poctem kro-
kd lécby (zhruba ze 37 % v 1. kroku na 13 % ve 4.
kroku lé¢by). Pfi nedostate¢né odpovédi na lécbu
antidepresivem je proto velmi ddlezité zvolit co

nejucinnéjsi dalsi postup. Ten mize spocivat v Ce-
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kadnf na nastup Ucinku napf. u starsich nemocnych
nebo rizikovych pacientd s komorbiditami, nebo
v navysenf davky,zméné léku, pfidani dalsiho an-
tidepresiva do kombinace & v augmentaci terapie
(napt. pfidani antipsychotika). V prvni fadé je ale
tfeba sprdvné zhodnotit Ucinek dosavadnf 1é¢-
by v&etné posouzeni non-adherence, mozného
vlivu psychiatrickych ¢i somatickych komorbidit
¢i abuzuy, coz jsou negativni prediktory dosazeni

remise pfi lé¢bé deprese. Pfi zméné medikace
hraje roli stav pacienta (tize pfiznakd), odpoveéd na
predchozi [é¢bu, vyskyt nezaddoucich Ucinkd, pra-
ni pacienta, schopnost pacienta spolupracovat,
ale i to, z jakého antidepresiva Ié¢bu prevadime
(davka, biologicky poloc¢as, mechanismus Ucinku,
riziko interakci).

Existuje nékolik variant pfevedent |é¢by. Mozny
je pfimy prevod, kdy pfipravky nardz zaménime,

www.psychiatriepropraxi.cz
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coz pfipada v Uvahu zejména pfi pouriti 1éku ze
stejné skupiny nebo s podobnym mechanismem
Ucinku. Dalst moznosti postupné vysadit plvodni
latku a novy lék nasadit hned nebo po vymyvaci
(washout) fazi, ¢i provést zkiizené vysazeni a na-
sazenl, kdy béhem postupného snizovani davky
plvodniho léku postupné titrujeme nové antide-
presivum. Neékteré z moznosti vychazejici z austral-
skych doporuceni zmény lé¢by podle odpovedi na
predchozi 1é¢bu znazorfiuje obr. 3. (2).

Prevedeni na lécbu
agomelatinem

Prevedeni antidepresivni 1é¢by ze SSRI (pa-
roxetin)/SNRI (venlafaxin) pro netc¢innost na
agomelatin hodnotila 8tydennirandomizovana
studie (3). Porovnavany byly 3 strategie pfevodu:
1) pfimé vysazeni a nasazeni, 2) snizeni davky +
agomelatin 25 mg 1. tyden, pak jen agomelatin,
3) plnd davka + agomelatin 25 mg 1. tyden, pak
snizeni davky +agomelatin 25 mg 2. tyden, pak
jen agomelatin 25 mg (viz obr. 4).

Pfi pfimém prevedeni se u 48 % pacientl
objevil syndrom z vysazeni, ktery byl ve skupi-
nach s postupnym pfevedenim pozorovén jen
u 20-30 % pacientl. Doporuc¢ovano je proto
spise postupné prevedent [éCby na agomelatin.

PYizméné terapie mUZe nékdy dojit k zdmé-
né priznakd syndromu z vysazeni s nezddoucimi
Ucinky nové nasazené Iécby. Proto je dobré znat
klinicky obraz syndromu z vysazeni (4).

Jeho piznaky se rozvijeji po ndhlém vysaze-
ni nebo snizeni davky antidepresiv za 2-4 dny a
mohou pfetrvavat tydny. Objevuji se u 40-56 %
pacientl. Mezi rizikové faktory syndromu z vy-
sazeni patfi délka medikace >2 mésice, vysoké
davky, kratky biologicky polocas pffpravku, ndhlé
vysazeni, nezadouci Ucinky pfi nasazent, izkost
¢i uzivani dalsi medikace. Klinicky obraz shrnuje
zkratka FINISH: flu-like pfiznaky (podobné chfip-
ce), insomnie, nauzea, imbalance (nerovnovaha),
smyslové poruchy, hyperexcitace (podrazdé-
nost). V diferencidlni diagnostice je tfeba odlisit
relaps onemocnéni, nezaddouci Ucinky nové
medikace a somatické onemocnéni. Prevenci

je postupné vysazovani antidepresiv.

Kombinovana lécba deprese
Metaanalyza studif (6) porovnavajici kom-
binace antidepresiv s monoterapif u vice nez
4500 pacientd ukazala, Ze kombinovana léc¢ba
je mirné U¢innéjsi a dobre snasend. Dosla k za-
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veru, Ze smysluplna je kombinace antidepresiv
s rznym mechanismem Ucinku. Studie (7)
s pacienty bez dostate¢né odpovédi na lé¢bu
escitaloparmem porovnavala pfidani bupropi-
onu do kombinace a prevedeni na duloxetin.
Kombinace vykazala rychlejsi nastup ucinku
a vetsf podil pacientd s remisi.

Agomelatin Ize bezpecné kombinovat s ji-
nymi antidepresivy pfedevsim diky odlisnému
mechanismu ucinku. Vyjimkou je kombinace
s fluvoxaminem. V némecké studii Vivaldi
(8) vykédzal agomelatin v kombinaci s jinymi
antidepresivy u 856 pacientd vysoky podil
remisi, a to vcetneé rizikovych nemocnych se
somatickymi a psychiatrickymi komorbiditami
a del$imi ¢&i cetnéjSimi epizodami deprese.
Studie VREMYA (9) hodnotila G¢innost a sna-
Senlivost agomelatinu v kombinaci s dalsimi
antidepresivy po dobu 8 tydnd. U 220 pacien-
td se jednalo o kombinaci s TCA, u 66 s SSRla u
23 se SNRI. Kombinace se ukazaly jako ucinné
a dobfe snasené. Byl popsadn pouze narlst
télesné hmotnosti, ktery je dan uzivanim TCA.
Agomelatin ma prokazany neutrdlni vliv na

télesnou hmotnost.

Kazuistika 1
36lety muz byl 1 rok ambulantné Iécen
pro depresivni poruchu. V anamnéze mél

pouze benigni hyperbilirubinemii. Nynf kvali
letitym problémUm (Umrti v roding, finan¢ni
problémy, ndro¢né zaméstnanf) doslo k rozvoji
apatie, abulie, anhedonie, nespavosti, objevily
se myslenky na sebevrazdu. Pacient uzival
krdtce mirtazapin v davce 30 mg, ktery byl
ale vysazen pro Utlum a vyrazné zvyseni chuti
k jidlu. Nasazen byl agomelatin v ddvce 25
mg s dobrym efektem na néladu béhem 1
mésice. Beéhem 3 mésicl doslo postupné i ke
zlepseni spanku.

Kazuistika ilustruje linedrni pribézny na-
stup Uc¢inku agomelatinu v porovnani se sko-
kovym nastupem ucinnosti SSRI/SNRI. Takova
postupna zména nenf pfili§ ndpadnd. V praxi
je proto dulezité peclivé zhodnoceni U¢innosti
agomelatinu, napf. pomoci vizudlni analogové
skaly, &i porovnani klinického obrazu pfed na-
sazenim s aktualni situaci pfi [é¢bé.

Navyseni davky antidepresiv
Placebem kontrolovana studie, (10) kterd
porovnavala davky agomelatinu 25 mg a 50
mg béhem 8tydenni Ié¢by 511 pacientl s de-
presivni poruchou, ukazala vétsi i¢innost vys3sf
davky z hlediska snizeni skore HAM-D, podilu
pacientd s odpovedi na Ié¢bu, s dosazenim
remise i Upravy spanku. Vyskyt nezadoucich
ucinkd byl srovnatelny s placebem, u vy3si dav-

Obr. 3. Zména antidepresiva podle odpovédina predchozilécbu (2)

A Soucasné podavani a titrace:
parcialni responze

>
>

Klinick& odpovéd-responze

Dévka antidepresiva

cas
Soucasné podavani a postupna titrace:
parcialni responze

Déavka antidepresiva

Y

Klinickd odpovéd-responze @@ Klinickd odpovéd-responze

C Postupné vysazen{ a postupna titrace:
nonresponze

.
PGvodni AD

—>

Nové AD

Odpoved
na lécbu

Y

Dévka antidepresiva

cas

A.Soucasné podavani a titrace: zména AD medikace
probiha zaroven (postupné snizovani davky a zéroven
postupna titrace nového AD, prekryv medikace (riziko
interakci a NU)

B. Soucasné podavani a postupna titrace: plvodnf
AD v pIné davce a soucasna titrace nového AD do
cilové davky, pak vysazeni pdvodniho AD (riziko in-
terakci a NU)

C. Postupné vysazeni a postupna titrace: postupné
vysazeni plvodn{ AD, washout perioda a nasledné
titrace nového AD (zdlouhavéjsi, riziko zhorseni stavu,
pfi nonresponzi)
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ky agomelatinu byla pouze ¢astéjsi elevace
jaternich testl nez u davky 25 mg (obr. 5).

Navyseni davky agomelatinu na 50 mg
hodnotila 6tydenni studie zahrnujici pacienty
s nedostate¢nou odpovedi na lé¢bu pfi ddvce
25 mg (11). U pacientl s navysenim davky bylo
dosazeno lepsich vysledkd. Navyseni davky
agomelatinu je tedy vhodné u pacientd s ¢as-
te¢nou odpovédi na Ié¢bu a také u kurakd
(10-15 cigaret denné). Zvyseni davky antide-
presiv ale nemusi vzdy znamenat vyssi Ucin-
nost. Metaanalyza (12) studii s SSRI neprokézala
lepdf ¢innost po navyseni davky u pacientl s
¢aste¢nou odpoveédi na Ié¢bu. Tento postup
muUZe byt navic spojen s Castéjsim vyskytem
nezadoucich ucinkd.

Kazuistika 2

Somaticky zdravé 39letd kufacka se druhy
rok ambulantné 1écila pro depresivni poruchu.
Uvadéla skleslost, depresivni ndladu, nezéjem,
Uzkost s tlakem na hrudi, busenf srdce, vyhy-
bala se lidem. Uzivala 2 mésice escitalopram
bez efektu, navic doslo k rozvoji sexualni dy-
sfunkce. Lécba byla zménéna na vortioxetin,
ktery byl ale vysazen pro nevolnost. Nasazen
byl agomelatin v davce 25 mg. Vykazal dobry
efekt na néladu, pretrvévala ale Uzkost. Po
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Obr. 4. Strategie prevodu antidepresivni Iécby SSRI/SNRI na agomelatin

Predchozi
antidepresivum
v terapeutické davce*

Predchozi AD ve fixni agomelatin 25 mg/d

Predchozi
antidepresivum v %
davce + agomelatin
25mg/d

Agomelatin 25 mg/d  |Agomelatin 25 mg/d

terapeutické davce

I .
Predchozi
antidepresivum v %
davce + agomelatin

Agomelatin 25 mg/d

Agomelatin 25 mg/d | Agomelatin 25 mg/d

25 mg/d
———
Paroxetin 200mg/d Agomelatin 25 mg/d
nebo

Agomelatin 25 mg/d

Agomelatin 25 mg/d |Agomelatin 25 mg/d

Venlafaxin 75 mg/d

A

Randomizace

zvyseni davky na 50 mg doslo k postupné
Upraveé stavu a pacientka je nynf dobfe kom-
penzovana.

Zavér

Zména antidepresiva je vhodna pfi vyskytu
nezddoucich U¢inkd a absenci odpovédi na
lé¢bu (za predpokladu podavéani dostate¢né
davky a adherence pacienta k [é¢bé). Pfi zmé-
né antidepresiva prechazime na latku nejlépe
s jinym mechanismem Ucinku. U agomelatinu
je doporucen prechod pres kombinaci obou
pfipravkd s postupnym vysazenim pUvodni-
ho antidepresiva. Zde je tfeba dat pozor na
zdménu syndromu z vysazeni za nezadouci

Obr. 5. Porovndniucinnosti agomelatinu v ddvce 25 mg a 50 mg u pacientd s depresivni poruchou (10)

Dvojité zaslepend faze lécby

Oteviené faze
lécby

Jednoduse zasle-
pend faze lécby

ucinky nové medikace. Navyseni davky agome-
latinu z 25 na 50 mg je na misté pfi nedosta-
tecné odpovédi na lé¢bu a u kufakd. Na rozdil
od navyseni davky SSRI a SNRI neni spojeno
s vyssim rizikem nezadoucich ucinkd (kromé
elevace jaternich test(). Pfi ¢aste¢né odpo-
védi na lé¢bu je agomelatin mozné kombi-
novat s jinym antidepresivem. Kombinace je
bezpecna s vyjimkou fluvoxaminu. Obecné je
smysluplnd kombinace antidepresiv s rdznym
mechanismem Ucinku. Kazuistiky dokladaji, ze
agomelatin spliuje potieby pacientl s depre-

sivni poruchou v produktivnim véku.
Pfipravila MUDr. Zuzana Zafarova
zafarova@seznam.cz
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