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SOUHRN

Rackova S. Vyuziti agomelatinu v praxi

V ¢lanku se zaméfujeme na praktické
aspekty zmény 1é¢by antidepresivy. Po-
pisujeme nékolik variant prevedeni an-
tidepresivni medikace. U agomelatinu
doporucujeme nasazeni pfi postupném
snizovani davky ptivodniho antidepre-
siva. Lécba agomelatinem je udinna
a dobre tolerovana i v kombinaci s jiny-
mi antidepresivy. U pacientt s nedosta-
te¢nou odpovédi na 1é¢bu je prinosné
navy$eni jeho davky z 25mg na 50 mg.
Clanek obsahuje nékolik kazuistik tyka-
jicich se vy$e uvedené problematiky.

Kli¢ova slova: agomelatin, deprese, pre-
vod, kombinace.

SUMMARY

Rackova S. Agomelatine use in clinical
practice

There are described practical aspects of
antidepressant treatment and switch of
antidepressant medication in this article.
We introduce several types (strategies) of
antidepressant switch. We recomend the
initiation of agomelatine treatment with
long-tapering of the previous medication
to decrease the risk of withdrawal syn-
drome onset. The agomelatine treatment
and combination with other antidepres-
sants is effective and well tolerated. The
dose increase of agomelatine from 25 mg
to 50 mg is recomended in patients who
do not respond. This article contains sev-
eral case-reports.

Key words: agomelatine, depression,
switch, combination.

Studie STAR-D' v roce 2006 potvrdila, ze pravdépodob-
nost dosazeni remise pri 1é¢bé depresivni poruchy kle-
sa s pribyvajicim poctem krokt 1é¢by (zhruba ze 37 %
v 1. kroku na 13 % ve 4. kroku 1é¢by) a zaroven nartsta
riziko farmakorezistence. Pt¥i nedostate¢né odpovédi
na lécbu antidepresivy je proto velmi dtlezité zvolit co
nejucinnéjsi postup. Ten miize spocivat v ¢ekani na delsi
nastup Gc¢inku napf. u star$ich nemocnych nebo u pa-
cientd s komorbiditami. Dal$im moznym krokem je
navysSeni davky, zména antidepresiva za jiny preparat,
kombinace antidepresiv nebo augmentace antidepre-
sivni medikace jinym farmakem (napt. pridani antipsy-
chotika). V prvni fadé je ale tfeba spravné zhodnotit
u¢inek dosavadni 1é¢by vcetné posouzeni non-adhe-

rence, mozného vlivu psychiatrickych, somatickych ko-
morbidit nebo abtzu navykovych latek v¢etné alkoholu.
To vSechno jsou negativni prediktory dosazeni remise
pii 1é¢bé deprese. Pii zméné medikace hraje roli stav
pacienta (tize priznakii), odpovéd na predchozi 1é¢bu,
vyskyt nezadoucich u¢inkd, prani pacienta, schopnost
pacienta spolupracovat, ale i to, z jakého antidepresiva
1é¢bu prevadime (davka, biologicky polocas, mechanis-
mus ucinku, riziko interakci).

Existuje nékolik variant prevedeni 1é¢by. Mozny je pti-
my prevod, kdy AD medikaci nardz zaménime, coz pfi-
padd v tvahu zejména pii pouziti léku se stejnym nebo
podobnym mechanismem u¢inku. Dal$i moznosti je po-
stupné vysadit ptivodni latku a novy lék nasadit hned nebo
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po vymyvaci (washout) periodé. Nejéastéji uzivanym
prevodem je zkiizené vysazeni a nasazeni, kdy béhem po-
stupného snizovani davky ptvodniho léku postupné titru-
jeme nové antidepresivum. Dal$im faktorem, ktery ovliv-
nuje zptisob zmény AD medikace, je i stav pacienta, zda
se jedna o parcialni responzi, nebo o nonresponzi. Tato
doporucent, vychdzejici z australskych doporucenych po-
stupt, znazornuje obr. 1.7

KAZUISTIKA 1

U 40leté zeny, ktera byla 3 roky ambulantné lé¢ena pro de-
presivni poruchu a somaticky zcela zdrava, byly v popredi
klinického obrazu depresivni nélada, uzkost, podrazdénost,
poruchy spanku a zmény hmotnosti. Depresivni porucha
nasedla na traumatické zmény v Zivoté v¢etné onkologic-
kého onemocnéni manzela. Pacientka uZivala citalopram
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A. Soucasné poddvadni a titrace: zména AD medikace probihd
zdroven (postupné snizovdni ddvky a zdroveri postupnad titrace
nového AD, preryv medikace (riziko interakci a NU)

B. Soucasné poddvdni a postupnad titrace: ptivodni AD v pIné
ddvce a soucasnd titrace nového AD do cilové ddvky, pak vysazeni
ptvodniho AD (riziko interakci a NU)

C. Postupné vysazeni a postupnd titrace: postupné vysazeni
puvodni AD, washout perioda a ndsledné titrace nového AD
(zdlouhavéjsi riziko zhorseni stavu, pfi nonresponzi)

Obr. 1. Zména antidepresiva podle odpovédi na predchozi Iécbu?

Predchozi AD v terapeutické | Predchozi AD v ¥ ddvce +
ddvce + ago 25 mg/d ago 25 mg/d Ago 25mg/d Ago 25 mg/d
Predchozi AD ve fixni N s
terapeutické ddvce
Predchozi AD v ¥ ddvce +
ago 25 mg/d Ago 25 mg/d Ago 25 mg/d Ago 25 mg/d
1 s
1 .
Paroxetin 20 mg/d
nebo Ago 25 mg/d Ago 25 mg/d Ago 25 mg/d Ago 25 mg/d
Venlataxin 75 mg/d
Tyden 0 Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 8
Randomizace Dvojité zaslepend fdze lécby Jednod’use %gslepena Otevrend faze lécby
faze lécby

Obr. 2. Strategie pfevodu antidepresivni Iécby SSRI/SNRI na agomelatin

Pozn.: AD - antidepresivum, Ago — agomelatin.
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20mg bez efektu, poté venlafaxin 150mg s parcidlnim
efektem, ale s nezadoucimi ucinky (vyrazné poceni), vor-
tioxetin 5-10mg také s parcidlnim t¢inkem provazenym
nevolnosti a escitalopram 10 mg, ktery vykazal dobry efekt
na naladu a nervozitu, ale vedl ke zhor$eni spanku a neby-
lo dosazeno uplné remise. Lé¢ba byla postupné prevedena
na agomelatin 25mg. Doslo k rychlému zlep$eni spanku,
ovéem vysazeni escitalopramu bylo provazeno plactivos-
ti. K agomelatinu byl vrdcen escitalopram v davce 5mg.
Na této kombinaci je nyni pacientka jiz 2 roky stabilizovana.

PREVEDENI NA LECBU
AGOMELATINEM

Existuje nékolik moznosti, jak prechazet na medikaci ago-
melatinem. V roce 2015 byla publikovdna randomizova-
nd studie, ktera hodnotila pfevedeni antidepresivni 1é¢by
ze SSRI (paroxetin) / SNRI (venlafaxin) pro neudinnost
na agomelatin.’ Porovnavany byly 3 strategie prevodu: 1)
primé vysazeni a nasazeni; 2) snizeni davky ptivodniho
AD na polovinu a pridani agomelatinu 25mg po dobu
1 tydne, pak bylo ptivodni AD vysazeno a ponechan jen
agomelatin; 3) k plné ddvce puvodniho AD byl pridan
agomelatin 25mg po dobu 1 tydne a pak byla ptivodni
medikace po dobu 2 tydnii postupné vysazena a byl pone-
chan pouze agomelatin 25 mg (obr. 2).

Pti pfimém prevedeni se u 48 % pacientti objevil syn-
drom z vysazeni, ktery byl ve skupinach s postupnym pre-
vedenim pozorovan jen u 20-30 % pacientd, doporucova-
no je proto spiSe postupné prevedeni 1é¢by na agomelatin.

Pfi zméné terapie miize nékdy dojit k zaméné priznakiti
syndromu z vysazeni s nezadoucimi u¢inky nové nasa-
zené 1é¢by, proto je dobré znat klinicky obraz syndromu
z vysazeni a postupnym snizovanim davky AD a edukaci
pacienta se mu vyhnout.*

Jeho ptiznaky se rozvijeji po nahlém vysazeni nebo
snizeni davky antidepresiv za 2-4 dny a mohou pretrva-
vat tydny. Objevuji se u 40-56 % pacienttl. Mezi rizikové
faktory syndromu z vysazeni patii délka medikace (nad
2 meésice), vysoké davky AD, kratky biologicky polocas
pripravku, ndhlé vysazeni, pfitomnost nezddoucich t¢in-
ki1 pfi nasazeni, uzkost ¢i uzivani dal$i medikace. Klinicky
obraz shrnuje zkratka FINISH: flu-like ptiznaky (podobné
chfipce), insomnie, nauzea, nerovnovaha, smyslové poru-
chy, podrazdénost. V diferencidlni diagnostice je tfeba od-
lisit relaps onemocnéni, nezadouci u¢inky nové medikace
a somatické onemocnéni. Prevenci je postupné vysazova-
ni antidepresiv.®

KOMBINOVANA LECBA DEPRESE

Metaanalyza studii® porovnavajici kombinace antidepresiv
s monoterapii u vice nez 4500 pacientt ukdzala, ze kombi-
novana lécba je mirné u¢innéjsi nez monoterapie a dobte
snasend. Dosla k zavéru, Ze smysluplna je kombinace an-
tidepresiv s riznym mechanismem uc¢inku. Studie” s pa-
cienty bez dostate¢né odpovédi na lé¢bu escitalopramem
porovnavala pridani bupropionu do kombinace nebo pre-

vedeni na duloxetin. Kombinace vykazala rychlejsi nastup
ucinku a vétsi podil pacientd, ktefi dosahli remise ve srov-
nani s monoterapii duloxetinem.

Agomelatin 1ze bezpe¢né kombinovat s jinymi antide-
presivy predev$im diky odlisnému mechanismu uéinku.
Vyjimkou je kombinace s fluvoxaminem, ktera je kvili
metabolizaci obou pripravka kontraindikovana. V né-
mecké studii VIVALDI® vykazal agomelatin v kombinaci
s jinymi antidepresivy u 856 pacientt vysoky podil remis,
a to véetné rizikovych nemocnych se somatickymi a psy-
chiatrickymi komorbiditami, vét§sim poc¢tem depresivnich
epizod. Ruska studie VREMYA?® hodnotila G¢innost a sna-
$enlivost agomelatinu v kombinaci s dal$imi antidepresivy
po dobu 8 tydnt. U 220 pacientt se jednalo o kombinaci
s TCA, u 66 s SSRI a u 23 se SNRI. Kombinace se ukazaly
jako u¢inné a dobfe snasené. Byl popsan pouze narust té-
lesné hmotnosti ve skupiné uzivajici TCA.

KAZUISTIKA 2

36lety muz je 1 rok ambulantné 1é¢en pro depresivni poru-
chu. V anamnéze mél pouze benigni hyperbilirubinémii.
Nyni kvali letitym problémém (tmrti v rodiné, finan¢ni
problémy, naro¢né zaméstnani) doslo k rozvoji depresivni
poruchy: apatie, abulie, anhedonie, nespavost, objevily se
myslenky na sebevrazdu. Pacient uZival kratce mirtazapin
v davce 30mg, ktery byl ale vysazen pro utlum a vyrazné
zvyseni chuti k jidlu. Nasazen byl agomelatin v dévce 25mg
s dobrym efektem na naladu béhem prvniho mésice. Béhem
3 mésict doslo postupné i ke zlep$eni a normalizaci spanku.

Kazuistika ilustruje linedrni pribézny nastup ucinku
agomelatinu v porovnani se spiSe skokovym ndastupem
ucinnosti SSRI/SNRI. Takova postupnd zména neni pri-
1i$ ndpadnd, v praxi je proto dutlezité peclivé zhodnoceni
udinnosti agomelatinu, napf. pomoci vizualni analogové
$kaly, ¢i porovnani klinického obrazu pred nasazenim
s aktualni situaci pfi lécbé.

NAVYSENi DAVKY ANTIDEPRESIV

Casto zvazujeme, zda zkusit AD medikaci navysit, pone-
chat ptivodni, anebo zménit typ antidepresiva. Placebem
kontrolovana studie,'® ktera porovnavala davky agomela-
tinu 25mg a 50mg béhem 8tydenni 1é¢by 511 pacientti
s depresivni poruchou, ukdzala vétsi u¢innost vyssi davky
z hlediska snizeni skore HAM-D a vys$i podil pacientt
s odpovédi na lé¢bu a dosazenim remise i ipravy spanku.
Vyskyt nezddoucich t¢inkt byl srovnatelny s placebem,
u vyssi davky agomelatinu 50 mg byl pouze ¢astéj$i vyskyt
elevace jaternich testti nez u davky 25 mg (grafy 1 a 2).

Navyseni davky agomelatinu na 50 mg hodnotila 6ty-
denni studie zahrnujici pacienty s nedostate¢nou odpo-
védi na 1é¢bu pii dévce 25 mg."! U pacientil s navySenim
davky bylo dosazeno lepsich vysledku. Zvy$eni davky an-
tidepresiv ale nemusi vzdy znamenat vyssi u¢innost. Me-
taanalyza'? studii s SSRI neprokazala lepsi u¢innost po na-
vy$eni davky u pacientti s ¢aste¢nou odpovédi na lécbu.
Tento postup mtiZze byt navic spojen s ¢astéj$im vyskytem
nezadoucich tGcinka.
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KAZUISTIKA 3

Somaticky zdrava 39letd kuracka se druhy rok ambulant-
né 1é¢i pro depresivni poruchu. Uvadéla skleslost, depre-
sivni naladu, nezajem, uzkost s tlakem na hrudi, buseni
srdce, vyhybala se lidem. Uzivala 2 mésice escitalopram
bez efektu, navic doslo k rozvoji sexudlni dysfunkce. Lé¢-
ba byla zménéna na vortioxetin, ktery byl ale vysazen pro
nevolnost. Nasazen byl agomelatin v davce 25 mg. Vykazal
dobry efekt na naladu, pretrvavala ale tizkost. Po zvyseni
davky na 50 mg doslo k postupné upravé stavu a pacientka
je nyni dobte kompenzovana.

ZAVER
Zména antidepresiva je vhodnd pfi vyskytu nezadoucich
ucinkd nebo chybéjici odpovédi na 1é¢bu (za predpokladu

podavani dostate¢né davky, po dostatecnou dobu a adhe-
rence pacienta k 1é¢bé). Pti zméné antidepresiva prechazi-
me na AD bud v ramci skupiny, anebo s jinym mechanis-
mem uc¢inku. U agomelatinu je doporuden prechod ptes
kombinaci obou pfipravkil s postupnym vysazenim pu-
vodniho antidepresiva. Zde je tfeba dat pozor na zaménu
syndromu z vysazeni za nezadouci t¢inky nové medikace.
Navyseni davky agomelatinu z 25 na 50 mg je namisté pri
nedostate¢né nebo chybéjici odpovédi na 1é¢bu. Na roz-
dil od navy$eni davky SSRI a SNRI neni navyseni davky
agomelatinu spojeno s vys$$im rizikem vyskytu nezadou-
cich u¢inkt (kromé elevace jaternich testil). Pfi ¢aste¢né
odpovédi na 1é¢bu je agomelatin mozné kombinovat s ji-
nym antidepresivem. Kombinace je dobfe tolerovana s vy-
jimkou fluvoxaminu. Obecné je smysluplna kombinace
antidepresiv s rliznym mechanismem u¢inku. Kazuistiky
dokladaji, ze agomelatin napliuje potfeby pacientt s de-
presivni poruchou v produktivnim véku.
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