NOVA ANTIDEPRESIVA

Spolu se stoupajici prevalenci a incidenci psychickych poruch, z nichZ depresivni symptomatika pat#i
k tém nejéastéjsim (odhaduje se, Ze nékterym z depresivnich symptomu trpi az 20-30% populace
vyspélych zemi), stoupd i spotieba a uzivani antidepresiv. Vzhledem k tomuto faktu dochazi nejen

k vétSimu vyuzivani |éCiv ze stavajicich skupin, ale pochopitelné i k vyvoji Uc¢innych latek se zcela
novym mechanismem ucinku.

AGOMELATIN

Agomelatin je novym antidepresivem s pomérné netradi¢nim mechanismem ucinku. Nova skupina
antidepresiv zaloZzenych na tomto mechanismu Ucinku je oznaovana jako MASSA — Melatonin
Agonist and Selective Serotonin Antagonist). Agomelatin je prvnim a zatim jedinym zdstupcem této
skupiny v praxi.

Mechanismus ucinku

Agomelatin pUsobi jako agonista melatoninovych receptordi MT1 a MT2 a jako antagonista
serotoninovych receptor( 5-HTac.

Ucinek agomelatinu na melatoninové receptory je diky vyrazné strukturni podobnosti stejny
jako ucinek melatoninu (regulace a resychronizace denniho cyklu), afinita agomelatinu k nim je vSak
vy$si nez afinita melatoninu a jejich aktivace dlouhodobéjsi. Exprese téchto receptorl podléha
cirkadiannim rytm0m a je nejvyssi vecer. Blokadou 5-HT,c receptord se agomelatin lisi od melatoninu
a jsou ji pfisuzovany antidepresivni a anxiolytické ucinky agomelatinu. Tato blokada vede ke zvyseni
koncentrace noradrenalinu a dopaminu a podpofre spanku, ktera je navozena i uc¢inky na
melatoninové receptory.

Indikace: Lécba depresivnich epizod u dospélych pacientl. PouZiti u pacientl s generalizovanou
uzkostnou poruchou je v sou¢asné dobé pfredmétem klinickych studii. BéZné davkovani je 25 mg
(ptipadné 50 mg) vecer pred spanim.

Nezadouci ucinky

Agomelatin je pacienty dobfe snasen, ma maly vyskyt nezadoucich ucinkd. Nevyskytuji se u néj
poruchy sexualnich funkci, které jsou ¢astym predmétem stiznosti pacient( s SSRI, SNRI a dalSimi
skupinami antidepresiv. Agomelatin také nema vliv na extraceluldrni hladinu serotoninu, ani na jeho
zpétné vychytdvani, proto u néj neni velké riziko interakce s dalSimi antidepresivy, pfipadné jinymi
serotonergné pusobicimi latkami.

e Bolesti hlavy, zavrat

e Uzkost, abnormalni sny, zavrat, ospalost, nespavost, iinava
e Nauzea, prlijem, zvraceni, bolest bficha

e Ovlivnéni jaternich funkci, zvySeni AST a/nebo ALT (viz dale)



Kontraindikace a interakce

e Soucasné podavani inhibitord CYP1A2 (agomelatin je metabolizovan pres tuto isoformu
CYP450)

e Pacienti s poskozenim jater nebo poruchou jaternich funkci (viz dale)

e Opatrnost je tfeba u pacientd s rendlni insuficienci

e Pro nedostatek zkusenosti se nedoporucuje u mladsich 18 let

Agomelatin a jatra

Poruchy jaternich funkci (az zavazna jaterni poskozeni) jsou nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem
agomelatinu. Pro predchazeni témto obtizim by mély byt u pacientl provedeny testy jaternich funkci
(transamindaz ALT a AST) pred zahajenim lécby, v pfipadé navyseni davky a v prlibéhu prvniho pl
roku terapie — po 3, 6, 12 a 24 tydnech. Lécba by méla byt pferusena nebo by neméla byt zahdjena,
pokud tyto hodnoty pfesahuji trojndasobek horniho limitu normalniho rozmezi, ptipadné pokud se
objevi pfiznaky poskozeni jater — v disledku vyplaveni bilirubinu tmava moc, svétlé zbarveni stolice a
zeZloutnuti kGZze/oci, dale bolest v pravé horni ¢asti bficha nebo neustupujici nové vznikla a
nevysvétlitelna unava.

VORTIOXETIN

Vortioxetin je novym antidepresivem, které pusobi na Siroké spektrum receptor( pro serotonin.
Nékdy byva oznacovan jako tzv.multimodalni antridepresivum, pfipadné jako SMS (Serotonine
Modulators and Stimulators).

Do této skupiny byva nékdy také razen vilazodon, ktery vsak ovliviiuje mnohem mensi
mnozstvi podtypl serotoninovych receptor( (je inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu a
parcialnim agonistou 5-HT:areceptoru) a v soucasné dobé neni, na rozdil od vortioxetinu, v CR
registrovan.

Mechanismus ucinku

Vortioxetin je antagonistou receptor( 5-HTs, 5-HT7 a 5-HT1p, parcidlnim agonistou receptoru 5-HTss,
agonistou receptoru 5-HTia a inhibitorem prenasece 5-HT (ktery slouZi pro zpétné vychytavani
serotoninu).

Aktivita na téchto receptorech ovliviiuje nejen serotoninovy systém, ale i hladiny
noradrenalinu, dopaminu, histaminu, acetylcholinu, GABA a glutamatu. Kromé antidepresivniho a
anxiolytického tGc¢inku méla tato multimodalni aktivita v preklinickych testech pozitivni vliv i na
kognici a pamét. Dosavadni klinické studie potvrzuji tento Ucinek i u dospélych pacientd.

Indikace: Lécba depresivnich epizod u dospélych pacientl. Doporuéené davkovani je 5-20 mg (dle
véku, snasenlivosti a klinické odpovédi) 1x denné. Bézn4 iniciacni davka je 10 mg, pro seniory na 65
let pouze 5 mg.



ve

Nezadouci ucinky

Vortioxetin je dobte tolerovan, vyskyt nezadoucich ucinkd je pfi jeho uzivani nepfilis ¢asty (3-7%
pacientu). Nejéastéjsi nezadouci Ucinky zahrnuji nauzeu, bolest hlavy, zvraceni, pfip. prajem.

Diky dlouhému vylu¢ovacimu polocasu se u vortioxetinu nevyskytuji pfiznaky z vysazeni.
Pouze u pacient( s vyssi davkou (nad 10 mg) je bezpecnéjsi ji postupné sniZit a teprve poté Uplné
|écivo vysadit.

Sexudlni dysfunkce, typicka pro serotonergni antidepresiva, se u vortioxetinu objevuje jen v
nizké mire (srovnatelné s placebem), rizikové jsou vy$si davky (20 mg/den).

Kontraindikace a interakce

e Soucasné poddavani iMAO je kontraindikovano

e Soucasné podavani inhibitord CYP2D6 a 3A4 (vortioxetin je metabolizovan pres tyto isoformy
CYP450)

e Ptisoucasném podavani dalSich serotonergnich Ié¢iv dochazi k potenciaci U¢inku

e Opatrnost je tfeba u pacientl s rendlni nebo jaterni insuficienci

e Pro nedostatek zkusenosti se nedoporucuje u mladsich 18 let
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