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Agomelatin je nové antidepresivum. V praci sa podavaju prvé vysledky zo $tudie VALID. Stidia VALID bola otvorena multicentricka kli-
nicka studia, ktora prebiehala na Slovensku v rokoch 2009 - 2010. V predkladanej praci sa hodnoti efekt liecby u 65 pacientov liecenych
pre depresiu s priemernym vekom 45,28 roka. Davka agomelatinu bola 25 - 50 mg pro die. Na tomto mieste referujeme o predbeznom
subore a za obdobie prvych 8 tyzdnov liecby.

Podla stupnice MADRS doslo postupne medzi 0. a 8. tyzdiom k signifikantnej redukcii globalneho priemerného skére (z 28,9 na 10,2),
ako aj skére v jednotlivych polozkach stupnice.

Pocas 8-tyzdnovej liecby vyznamne klesla aj zadvaznost ochorenia podla stupnice CGl z priemerného skére 4,54 na 1,86 (p = 0,00001).
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Agomelatine - first results from trial VALID in Slovakia

Agomelatine is a novel antidepressant. In this paper we presented first results from trial VALID. Valid trial was opern multicentric study
performed in Slovakia in years 2009 - 2010. In this paper we evaluated treatment effect in 65 patients with depression (average age
45,28 years). Dosis of agomelatine was 25 - 50 mg daily.

According Mean MADRS global score (in Observed Case population) improved from baseline level of 28,90 to the endpoint (week 8) value

of 10,2 (p < 0,0001). All MADRS items improved significantly. Also CGl score improved significantly (from 4,54 to 1,86, p = 0,00001).
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Uvod

Depresia je Casté ochorenie. V Eurdpe sa vy-
skytuje velka depresivna porucha asi u 12 % po-
puldcie (1), na Slovensku podla nasej studie EPID
je prevalencia velkej depresie 12,8 %. Morbidita
a mortalita depresie prindsa aj velké spolocenské
naklady. V Eurépe sa odhaduju ro¢né naklady na
depresiu na 118 miliard euro (17).

Terapia depresie je preto stale aktudlnou
otazkou psychiatrie a mediciny. Vsetky doteraz
pouzivané antidepresiva pdsobia priméarne cez
monoergické systémy (dopamin, sérotonin,
noradrenalin). Za posledné desatrocia sa vy-
vinuli mnohé antidepresiva. Ich efektivita sa
pohybuje medzi 60 — 70 %, mnohé z nich maju
viaceré neziaduce Ucinky (18). Je preto snaha
hladat nové antidepresivne posobiace moleku-
ly s vy$Sou efektivitou, alebo nizsim vyskytom
neziaducich Ucinkov, pripadne inym spektrom
ucinkov. Takouto novou molekulou moéze byt
agomelatin (14), ktory je aj prvym predstavi-
tefom novej antidepresivnej skupiny MASSA
(Melatonine Agonist and Selective Serotonin
Antagonist) (19).

Farmakologia agomelatinu
Agomelatin (chemicky N-/2-(7methoxy-1-

naftyl)etyl/acetamid, pévodne firemné oznace-

nie firmy Servier je S 20098) je agonista melato-

ninovych receptorov MT, a MT, a antagonista
sérotoninového receptoru 5HT, . Ma zanedba-
telnu afinitu pre dalsie receptory a transportéry.
Nespdsobuje down regulaciu 5HT,, recepto-
rov. Je bez vplyvu na extraceluldrne hladiny
sérotoninu. Spésobuje zvysenie noradrenalinu
a dopaminu Specificky vo frontadlnom kortexe.
Vanimélnych a huménnych skaskach sa pozoro-
valo vybalancovanie narusenych cirkadidnnych
rytmov (12).

Farmakokinetické parametre su uvedené
v tabulke 1.

Klinické studie s agomelatinom

O klinickych ucinkoch sa publikovali viace-
ré Studie. Tri Studie sa zaoberali kratkodobym
efektom agomelatinu priliecbe depresie v po-
rovnani s placebom. Publikovala sa aj jedna
dlhodobéa studia (zdbrana relapsu v porovnani
s placebom pocas 34 tyzdrov). Dalej sa pub-
likovali aj tri komparativne kratkodobé studie
(komparatory venlafaxin, sertralin). Aktivne
komparatory sa pouZzili aj v placebom kontro-
lovanych studidch (paroxetin, fluoxetin). Vietky
publikované studie konstatovali antidepresivny
efekt agomelatinu v ddvke 25 - 50 mg pro die
u pacientov so stredne tazkou a tazkou depre-
siou. V 5tudii zameranej na prevenciu relapsu
bolaincidencia relapsov statisticky signifikantne
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Tabulka 1. Farmakokinetické parametre ago-
melatinu (8, 19)

B Tmax1-2hod.

95 % vdzba na bielkoviny

]
B Polcas eliminacie 1 — 2 hod.
[ ]

Metabolizacia:

— CYP 450 1A2 (90 %) — hydroxylécia
— CYP 450 2C9 (10 %) — demetylacia
- inaktivne metabolity

B Vylucovanie - 80 % mocom

B Vylucovanie 1 -5,8 hod.

nizsia na agomelatine nez na placebe (23,6 %
vs. 47,7 %, p < 0,0001). V porovnani s kompa-
rdtormi nemal agomelatin nizsiu efektivitu.
Prehlady v: Goodwin 2009 (3), Kennedy a Rizvi
2010 (7).

Podla analyzy publikovanych studif sa zis-
tilo, Ze rozdiel oproti placebu narasta s vaznos-
tou depresie podla Hamiltonovej stupnice (11).
Agomelatin spolahlivo upravuje narusené cirka-
didnne rytmy a spanok pri velmi dobrej tolerabi-
lite (6). Vetky tieto informécie viedli k tomu, ze
vo februdri 2009 doslo k registracii a schvéleniu
molekuly EMA (Eurépska liekova agentura) pre
lie¢bu depresie u dospelych (7).

V rdmci $tudie VALID sme sa rozhodli zis-
kat skusenosti s novym antidepresivom aj na
Slovensku.
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Tabulka 2. Charakteristiky suboru

Graf 1. Ziadost (odporucenie) o zaradenie do $tudie

B N=65

m Vek 19 - 65 rokov, priem. 45,28 (SD 13,82) rokov

B Muzi 18 (277 %)
| Zeny 47 (72,3 %)

B Fajcenie - 50 nefajciarov (76,9 %)

- 15 fajciarov (23,0 %)

m Konzum alkoholu - abstinenti 21 (32,3 %)
—konzumenti 44 (67,7 %)

Material a metodika

Studia VALID (kédové oznacenie IC4-20098-
542) prebiehala na Slovensku v rokoch 2009
- 2010. I5lo o multicentricky, otvorenu studiu
v ramci V. fazy klinického skusania agomelatinu.
Posudenie Ucinnosti a znasanlivostiagomelatinu
(Valdoxan firmy Servier) bolo hlavnou tlohou
Studie. Studia bola schvalena SUKLom a etickou
komisiou LF UK a FN v Bratislave (koordinator
$tudie: prof. MUDT. Viadimir Novotny, CSc.). Stidia
bola monitorovana s externym monitorom.

Do studie boli zaradeni pacienti s depresiou
(velkd depresivna epizdda — prva epizdda alebo
rekurentna depresia).

Medzi zékladné inkluzivne kritéria patrili:

B podpis informovaného suhlasu
B splnenie diagnostickych kritérii podfa MINI

(kritérid 2 zakladné + 3 akcesorne, alebo 1+ 4):

—zékladné kritéria — depresivna nalada,

zaujmy

— akcesdrne kritérid — hmotnost, spanok,

spomalenost, Unava, autokauzacie, po-
zornost, suicidalne myslienky (16)
B nepritomnost poruchy osobnosti a dysty-
mie
m vek 18 - 65 rokov
B AST, ALT < 2x nad limitom

Med?zi vylu¢ovacie kritérid okrem iného patri-
li bipoldrna porucha, alkoholova a iné zavislosti.
Takisto sa nezaradili pacienti s predchadzajucim
samovrazednym pokusom v anamnéze.

U vdetkych zaradenych pacientov sa odo-
brala anamnéza a vysetrili sa klinicky psychiat-
ricky. Skére v skdle Montgomery-Asbergovej
(10) muselo byt vyssie nez 20 (MADRS skére >
20). Dalej sa administrovali skaly CGI (Clinical
Global Impression), GAF (Global Assessment of
Functioning) a Sheehanova skala (15). Na vyhod-
nocovanie poruch spanku bol v studii pouzity
dotaznik CIRCSCREEN (9).

Kontroly sa realizovali v réznych intervaloch
(kontrola WO, W1, W2, W4, W6, W8, W12, W24).
Na tomto mieste referujeme o predbeznom
subore a za obdobie prvych 8 tyzdhov (kontroly
WO az W8) liecby.

[] odporuc.

sam psychiat. prakt. lek. psychol.
Tabulka 3. Priemerné skére (SD) v MADRS
Smutok Smutok . - Suic.
Celkove Sl SR ok Spanok Pesimizmus T e
WO 289 (4,7) 3,81 (0,6) 3,88 (0,62) 3,83 (0,97) 2,05 (0,96) 0,95 (0,69)
K] 10,2 (7,0) 1,19 (1,6) 1,14 (1,06) 1,07 (1,03) 0,78 (0,88) 0.55 (0,65)
Sign. p 0,0001 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001 0,0002

Graf 2. Priemerné skore zavaznosti podla CGI

I] Mean

I:I St. dev.

CGi-S

50 (p = 0,0000)
4,0 |
3,0 |
2,0
1,0 |

0,65
0,0

wo

w8

Pozn.: W0 = 0. tyzden, W1 = 1. tyZders, W2 = 2. tyzder, WS = 8. tyzder

Mean = priem. skore, SD(St. dev.) = smerodajnd odchylka

Vysledky

N&s subor tvorilo 65 pacientov lie¢enych
pre depresiu s priemernym vekom 45,28 roka.
Charakteristiky suboru su uvedené prehladne
v tabulke 2.

Do studie sa zaradili pacienti po odporu-
¢eni iného psychiatra alebo praktického lekara.
Najcastejsie sa viak pacienti ziadali zaradit do
studie sami po ziskani informacie (skoro polovica
pacientov) (graf 1).
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U 66,7 % pacientov islo o rekurentnt depre-
siu, U 32,3 % o prvu epizddu depresie. Trvanie
ochorenia bolo 0 - 33 rokov, priemerne 2,84
(SD 4,97) rokov. Pacienti prekonali 0 — 10 epizdd
depresie. Antidepresiva v minulosti uzivalo 28
pacientov (43 %, najcastejsie citalopram, esci-
talopram a tianeptin), anxiolytikd 10 pacientov
(15 %) a hypnotikéd 4 pacienti (6,2 %). Jeden
pacient v minulosti absolvoval elektrokonvul-
zivnu karu.
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Graf 3. Zmena priemerného skére sumy poloziek CIRCSCREEN pri jednotlivych kontroldch
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Graf 4. Zmena miery zneschopnenia pri jednotlivych kontroldch hodnotend Sheehanovou skalou

zneschopnenia

priemerna hodnota

W0 W1 w2 w4 ws
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Pozn.: W0 az W8 — kontroly v jednotlivych tyzdrioch

U vacsiny pacientov islo o stredne tazku
depresiu (75,4 %), tazkd depresia sa vyskytla
u ¥a pacientov (24,6 %). Somatickd komorbidita
bola zriedkava. Hypertenzia sa vyskytla 6x (9,2 %),
ICHS 1x a vertebropatia 1x.

MADRS

Pozitivnu klinicki odpoved (znizenie cel-
kového skére MADRS o 50 %) sme u prvého
pacienta zaznamenali uz po dvoch tyzdroch
liecby, v 8.tyzdni lie¢by ju dosiahlo takmer 70 %
pacientov. Kritéria pre remisiu (celkové skére
MADRS < 7) (13) dosiahlo v 8. tyzdni lie¢by 46 %
pacientov.

Podla stupnice MADRS doslo postupne
medzi 0. a 8. tyzdriom k signifikantnej reduk-
cii globédlneho priemerného skore ako aj skore
v jednotlivych polozkach stupnice. V tabulke 3
uvadzame niektoré polozky.

cal

Pocas 8-tyzdnovej lie¢by vyznamne klesla
aj zavaznost ochorenia podla stupnice CGlI
(graf 2) z priemerného skoére 4,54 na 1,86
(p=10,00001).

Rychlost nastupu ucinku

Velmi doleZité je zistenie, Ze liek Uc¢inkuje kli-
nicky velmi rychlo, uz v prvom tyzdni je vyznam-
ny Ustup depresivnej nédlady (skdre MADRS W1
3,38, p = 0,00001), ako aj Ustup poruch spanku
(skore W1 3,08, p = 0,0001).

Dotaznik CIRCSCREEN

Dotaznik CIRCSCREEN (9) vyplinali pacienti
za asistencie lekdra. Jeho prvych pat poloziek
tvoria otazky, ktoré pacient hodnoti na skéle od 1
(velmi zriedkavo) do 5 (velmi casto):
1. Mali ste tazkosti so zaspavanim?
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Budili ste sa opakovane v noci?
3. Budili ste sa skoro rdno a potom ste uz ne-
mohli zaspat?
4. Mali ste problém kompletne sa prebrat rdno
po zobudeni?
5. Pocitovali ste ospalost pocas dna?
Najvyssie priemerné skore na zaciatku sle-
dovania bolo zistené pre polozku opakované
budenie sa v nodci (2,86), najnizsie pre polozku
problematické prebratie sa rdno (2,0). Uz v prvom
tyzdni nastala signifikantnd zmena (p < 0,001)
skore jednotlivych poloZziek. Vo vysledkoch uvé-
dzame zmeny hodnoty priemerného hodnotenia
pre sucet odpovedi na péat poloziek dotaznika pri
jednotlivych kontrolach (graf 3).

Skaly funkénosti

Mieru vplyvu ochorenia na funkénost pacien-
ta sme posudzovali pomocou Sheehanovej skaly
zneschopnenia (Sheehan Disability Scale) (15). Skala
umozriuje vyhodnotit mieru zneschopnenia v oblasti
pracovnych/kazdodennych aktivit, spolocenského
Zivota a rodinného Zivota. Hodnota 0 oznacuje nepri-
tomnost zneschopnenia, hodnoty 1 az 3 lahké, hod-
noty 4 -6 mierne, hodnoty 7 -9 vyrazné a hodnota
10 extrémne zneschopnenie spdsobené ochorenim.
Privstupe do $tudie pacienti hodnotili ako najvyzna-
mnejsie postihnutie v oblasti spoloc¢enského Zivota
(priemernd hodnota 743).V priebehu $tudie nastalo
vyznamné zlepsenie (p < 0,001) vo vietkych troch
oblastiach funkénosti (graf 4).

Aj zmena v skale Globalneho hodnote-
nia funk¢nosti (GAF — Global Assessment of
Functioning) (2) potvrdzuje pozitivny vplyv lie¢-
by na funkénost pacienta. V Gvode $tudie bola
priemernd hodnota skére GAF 59,5 bodov, ¢o
zodpoveda miernym tazkostiam v sociélnej, pra-
covnej alebo kolskej oblasti, v 8. tyZzdni dosiah-
la priemerna hodnota GAF skore 82,3 bodu, ¢o
odréaza dobru funkenost vo vietkych oblastiach.
Rozdiel je statisticky vyznamny (p < 0,001).

Neziaduce ucinky

V priebehu studie sa nezaznamenali Ziadne
vaznejsie neziaduce Ucinky lieku, liek bol vel-
mi dobre tolerovany. Sledovali sme hmotnost,
krvny tlak a pulz. V Ziadnom z tychto klinickych
parametroch sme nezaznamenali Ziadne sig-
nifikantné zmeny. Nezaznamenali sme takisto
Ziadny klinicky relevantny vzostup transaminaz
v priebehu 8 tyZdrhov podavania.

Diskusia

Predkladané studia sa opiera o predbez-
né vysledky spracované v skupine 65 pacien-
tov. Cely subor bude mat vyse 100 pacientov.



Limitom $tudie je aj to, Ze ide o nezaslepené
sledovanie. Na druhej strane, v poslednej dobe
sa Coraz Castejsie uzndva, Ze aj takzvané pragma-
tické klinické studie (alebo ,real world” studie),
ktoré su svojim dizajnom blizke beznej klinickej
praxi, maju svoj vyznam a prind3aju zaujimaveé
vysledky. Takouto $tudiou je napr. velkd americka
multicentricka studia STAR*D (20), ktord sa zao-
berd praktickymi problémami lie¢by depresie.

V nasej studii sme potvrdili dobry efekt liecby
depresivnych pacientov agomelatinom. Podobne
ako mnohf ini autori (napr. Kennedy a Rizvi 2010
(7), Kasper et al. 2010 (6)) mdézeme konstatovat
mitigaciu depresivnych symptémov uz v 1.a 2.
tyzdni lie¢by. Podobne sme pozorovali aj spola-
hlivd Upravu spanku. V sulade s literatirou (napr.
Svestka a Mohr 2010 (19)) konstatujeme dobru
tolerabilitu lieku. Nezaznamenali sme Ziadne ne-
Ziaduce Ucinky, ktoré by vyzadovali medicinsky
zasah. Nedodlo k vyliceniu zo $tudie pre nejaku
vaznu intoleranciu. Nepozorovali sme elevaciu
transamindz, nezistili sme zmeny v hmotnosti, ani
vo vitalnych parametroch (krvny tlak, pulz).

Detailnejsiu analyzu planujeme realizovat
po spracovani dat z celého suboru.

Zaver

Podla klinického pozorovania aj nasich vy-
sledkov v MADRS a CGI m& agomelatin spolahli-
vy antidepresivny Uc¢inok. Vseobecne su vysoké
signifikancie pri porovnani v jednotlivych tyzd-
noch sledovania.

Vyznamne U¢inkuje na poruchy spanku,
zlepsuje a zvysuje funkenost pacientov s dep-
resiou (podla klinickych skusenosti a aj stupnic
Circascreen a SDS).

U¢inok agomelatinu nastupuje pomerne rych-
lo. Zlep3enie je mozné pozorovat uz v 1. tyzdni
liecby, pripadne v 2. tyzdni liecby.

Vyskytovali sa len minimalne a nevyznamné
NUL, nepozorovali sa ziadne vézne neziaduce

ucinky lieku. Nedoslo k zmene hmotnosti, ne-
menil sa krvny tlak a pulz pacientov v priebehu
studie. Nezistili sme nijaké klinicky relevantné
zvysenie transamindz.
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