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Nové Iécivo tiidy antidepresiv agomelatin je jedine¢né svymi farmakologickymi mechanizmy ptisobeni. Pro sviij agonisticky vliv na me-
latonergnich receptorech (MT, a MT,) byl plivodné zkouman pro vyuziti pfi naruseni cirkadianni spankové rytmicity. Preklinické i klinické
studie vsak prokazaly jeho antidepresivni tcinek, ktery je davan do souvislosti s jeho kombinovanym farmakologickym vlivem, to je
soucasnou blokadou serotonergnich receptor( 5-HT, . Je znamo, ze stimulace téchto receptorl navozuje u ¢lovéka panickou ataku
a u zvifat anxieté podobné ucinky, zatimco jejich blokdda vyvolava ucinky anxiolytické. Navic anxiolyticky efekt agomelatinu neni
potlacen pfi koadministraci se selektivnim blokatorem melatonergnich receptord S-22163. Podle vysledkl preklinickych a recentnich
klinickych studii je agomelatin v soucasnosti navrhovan téz k potlaceni symptomu anxiety u depresivnich nemocnych a k Ié¢eni gene-
ralizované uzkostné poruchy.
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The novel antidepressant agomelatine shows also anxiolytic effects

A novel drug in the class of antidepressants agomelatine is unique in its pharmacological mechanisms of action. Initially it was inves-
tigated to treat circadian sleep disturbances due to its agonistic influence on the melatonergic (MT1 and MT2) receptors. Preclinical as
well as clinical studies however demonstrated antidepressive effects of agomelatine what is believed to be associated with its combined
pharmacological action that is a blockage at serotonin 5-HT2C receptors. Stimulation of these receptors is known to induce panicin man
and anxiogenic-like effects in animals, while their blockage elicited anxiolytic action. Furthermore the anxiolytic effect of agomelatine
is not inhibited by co-administration of the selective blocker of melatonergic receptors S-22153. According to results of preclinical and
recent clinical studies agomelatine is considered for suppression of anxious symptoms in depressed patients and for treatment of ge-

neralized anxiety disorder.

Key words: agomelatine, antidepressant, anxiolytic.

Agomelatin - antidepresivum
Vsechna soucasné dostupna data o Ucasti
endogenniho melatoninu v fizenf cirkadidnni
spankové rytmicity potvrzuji viiv naruseni téchto
pochodd pii poruchéch spanku, bdélosti a afekti-
vity, které jsou ¢astymi symptomy deprese. Proto
byla pozornost pfi hledani novych potencidlnich
antidepresiv zamérena na melatoninové mecha-
nizmy pUsobent a latky s analogickymi tcinky.
Melatonin se véZe na specifické melatoner-
gni receptory (MT,, MT ), avsak afinita a vnitfnf
aktivita Iatek, které jsou rovnéz ligandy stejnych
receptorl, mize byt rdzné velkd a nemusf byt
prisné selektivni. Pfi zkoumani a srovnavani pa-
sobeni melatoninu a dalsich latek ovliviujicich
aktivitu melatonergnich receptort (napf. ramel-
teon, tasimelteon, PD-6735) byl objeven agome-
latin a jeho prokazatelné antidepresivni Ucinky.
Rozdilnost ve farmakologickém mechanizmu
plsobeni agomelatinu a melatoninu spociva
v jeho soucasné afinité k serotonergnim recepto-
Lo kde na rozdil od stimulac-
niho vlivu na receptory melatonergni (MT, a MT))
pUsobi antagonisticky. Tento viceCetny recepto-
rovy mechanizmus je povazovan za piinosny

rdm podtypu 5-HT

pro antidepresivni Ucinky prokazované fadou
preklinickych i klinickych studif kontrolovanych
placebem nebo komparatory z fad zauzivanych
antidepresiv. Antidepresivni U¢inky agomelati-
nu jsou opakované uvadény jako srovnatelné
se zavedenymi antidepresivy venlafaxinem,
fluoxetinem a sertralinem v ndstupu ucinku,
avsak s mensim vyskytem nezadoucich ved-
lejsich Gcinkd pfi delsi dobé podavéni, véetné
méné castych relapsU pfi srovnéni s placebem.
Vzhledem k tomu, ze blokada 5-HT, receptor(
pusobend agomelatinem nevede k nebezpedi
zvysené aktivity serotonergniho systému, nejsou
zaznamendavany zmeny gastrointestinalnich,
sexudlnich a metabolickych funkci, které jsou
zndmé po dosud uzivanych antidepresivech.
Vyznamné je popisované pfiznivé plsobenti
agomelatinu na kvalitu spanku a méne casté
ranné probouzeni. Agomelatin byl Evropskou
agenturou pro lécivé piipravky (EMEA) schvélen
ke klinickému uzivani pfi 1é¢bé depresivnich
poruch v inoru 2009, povolen je rovnéz v USA
a v Australii (1, 2). Vlednu 2011 byl ustanovenim
pravidel NICE (National Institute for Health And
Clinical Excellence) otevien proces hodnoce-
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ni agomelatinu (VALDOXAN, Servier) ve Velké
Britanii, kde je doporuc¢eno popsat v rdamci hod-
noceni profilu Uc¢inkd a uzivani tohoto [éciva
rovnéz potencialni plisobeni anxiolytické (3).

Agomelatin - anxiolytické piisobeni
Jiz v prlbéhu preklinického testovéani beha-
viordlnich Uc¢inkd agomelatinu bylo upozorrio-
vano na jeho mozné anxiolytické pasobent. Tak,
jak se ¢asto prolinaji symptomy klinické deprese
a anxiety, jsou totiz uzivané behavioralnf animalnf
modely deprese a anxiety rovnéz ¢asto obdob-
né. Vliv agomelatinu na chovanf laboratornich
hlodavcl napf. v testech ,vyvyseného bludisté’,
Jpotrestaného piti*, ,konfliktnich socidlnich in-
terakci” byl zhodnocen stejné jako po latkach
pUsobicich anxiolyticky u ¢lovéka (4, 5).
Centrem regulujicim strach a uzkost je
amygdala, kterd dostava signaly z hipokam-
pu, hypotalamu a kortexu. Vysild pak signély
do nucleus raphe, to znamen4, ze stimuluje
tam lokalizovana téla serotonergnich neuron(
a jejich ascendentni axony. Aktivovany seroto-
nergn{ systém hypotalamu ptsobi uvolnénf
oxytocinu a CRH, déle pak ACTH a stresového



glukokortikoidntho hormonu kortizolu. Delsf
dobu pusobici stresové neuroplastické zmény
jsou zndmé svym vlivem na rozvoj behavioraini
symptomatologie psychickych poruch, v¢etné
deprese a Uzkosti, pfi nichz jsou v rdmci reci-
proc¢nich interakcf zaznamendvany alterace fady
neurotransmiterovych funkci, kdy vyznamnou
regulujici Ulohu hraje systém serotonergni, a to
prostiednictvim zmén aktivit zejména svych
specifickych receptorovych podtypd 5-HT,,
5-HT,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,., 5-H,.. Nejvétsi
denzita 5-HT, receptor(, které obsazuje blo-
kujicim zpUsobem agomelatin, je registrovana
v kortexu, hipokampu, striatu a substancia nigra
(6). Jejich stimulace agonisty pUsobi v animal-
nich modelech anxiogenné a u lidi indukuje
panickou ataku, pfi antagonistickém ovlivnéni
je naopak popisovan efekt anxiolyticky (7). Pro
farmakologicky mechanizmus anxiolytického
pusobeni agomelatinu prostfednictvim bloka-
dy 5-HT,. receptord sveéddi, ze pfi soubézném
podani agomelatinu a antagonisty melatoner-
gnich receptord S-22153 neni anxiolyticky ucinek
potlacen (4).

Klinické anxiolytické plsobenf agomelato-
ninu ovérené skalovanim HAMA a HAMD-17
potvrzuji studie, které byly uskute¢nény s pa-
cienty s diagndzami depresivnich poruch (2,
9). Srovnéni ucinnosti bylo bud proti placebu,
nebo jinému antidepresivu (venlafaxin, sert-
ralin) a v pfipadé, Ze pacienti uzivali soubézné
benzodiazepiny nebo jind hypnosedativa, byli
hodnoceni oddélené (2, 9). Multicentricka, pla-
cebem kontrolovana mezinarodni studie (Finsko,
5 center, 80 subjekty; Jihoafrickd republika,

6 center, 41 subjektd) byla zaméfena na hod-
noceni anxiolytické Uc¢innosti agomelatinu pfi
diagndéze generalizované Uzkostné poruchy bez
komorbidit (10). Agomelatin byl podéavén 12 tyd-
n v randomizované predepsanych davkach 25
nebo 50 mg/den. Agomelatin byl snasen stejné
jako placebo, nebyly zaznamenany 7zadné neza-
doucf Ucinky, které by byly pfi¢inou vysazenf 1é¢-
by. Primérné celkové skére HAMA (rozdil mezi
skupinami 3,28) vykézalo signifikantni (p <0,05)
anxiolytické ucinky.

Zaveér

Popis behavioralnich u¢inkd agomelatinu
ziskany ve zvifecich modelech sved¢i pro jeho
plsobeni srovnatelné s vlivy anxiolytik. Stejné
tak dosud uskute¢néné a zvefejnéné studie
klinické referuji o anxiolytickych G¢incich ago-
melatinu s presvédcenim vhodnosti takového
vyuzit |é¢iva, a to také pro jeho velmi dobrou
snasenlivost (10).

Vytvoreno pii feseni védecko-vyzkumného
zdméru MSM0021622404 a projektu ,CEITEC -
Stredoevropsky technologicky institut”
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) z Evropského fondu
regiondiniho rozvoje.
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