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Agomelatin – antidepresivum
Všechna současně dostupná data o účasti 

endogenního melatoninu v řízení cirkadiánní 

spánkové rytmicity potvrzují vliv narušení těchto 

pochodů při poruchách spánku, bdělosti a afekti-

vity, které jsou častými symptomy deprese. Proto 

byla pozornost při hledání nových potenciálních 

antidepresiv zaměřena na melatoninové mecha-

nizmy působení a látky s analogickými účinky.

Melatonin se váže na specifické melatoner-

gní receptory (MT
1
, MT

2
), avšak afinita a vnitřní 

aktivita látek, které jsou rovněž ligandy stejných 

receptorů, může být různě velká a nemusí být 

přísně selektivní. Při zkoumání a srovnávání pů-

sobení melatoninu a dalších látek ovlivňujících 

aktivitu melatonergních receptorů (např. ramel-

teon, tasimelteon, PD-6735) byl objeven agome-

latin a jeho prokazatelné antidepresivní účinky. 

Rozdílnost ve farmakologickém mechanizmu 

působení agomelatinu a melatoninu spočívá 

v jeho současné afinitě k serotonergním recepto-

rům podtypu 5-HT
2C

, kde na rozdíl od stimulač-

ního vlivu na receptory melatonergní (MT
1
 a MT

2
) 

působí antagonisticky. Tento vícečetný recepto-

rový mechanizmus je považován za přínosný 

pro antidepresivní účinky prokazované řadou 

preklinických i klinických studií kontrolovaných 

placebem nebo komparátory z řad zaužívaných 

antidepresiv. Antidepresivní účinky agomelati-

nu jsou opakovaně uváděny jako srovnatelné 

se zavedenými antidepresivy venlafaxinem, 

fluoxetinem a sertralinem v nástupu účinku, 

avšak s menším výskytem nežádoucích ved-

lejších účinků při delší době podávání, včetně 

méně častých relapsů při srovnání s placebem. 

Vzhledem k tomu, že blokáda 5-HT
2C 

receptorů 

působená agomelatinem nevede k nebezpečí 

zvýšené aktivity serotonergního systému, nejsou 

zaznamenávány změny gastrointestinálních, 

sexuálních a metabolických funkcí, které jsou 

známé po dosud užívaných antidepresivech. 

Významné je popisované příznivé působení 

agomelatinu na kvalitu spánku a méně časté 

ranné probouzení. Agomelatin byl Evropskou 

agenturou pro léčivé přípravky (EMEA) schválen 

ke klinickému užívání při léčbě depresivních 

poruch v únoru 2009, povolen je rovněž v USA 

a v Austrálii (1, 2). V lednu 2011 byl ustanovením 

pravidel NICE (National Institute for Health And 

Clinical Excellence) otevřen proces hodnoce-

ní agomelatinu (VALDOXAN, Servier) ve Velké 

Británii, kde je doporučeno popsat v rámci hod-

nocení profilu účinků a užívání tohoto léčiva 

rovněž potenciální působení anxiolytické (3).

Agomelatin – anxiolytické působení
Již v průběhu preklinického testování beha-

viorálních účinků agomelatinu bylo upozorňo-

váno na jeho možné anxiolytické působení. Tak, 

jak se často prolínají symptomy klinické deprese 

a anxiety, jsou totiž užívané behaviorální animální 

modely deprese a anxiety rovněž často obdob-

né. Vliv agomelatinu na chování laboratorních 

hlodavců např. v testech „vyvýšeného bludiště“, 

„potrestaného pití“, „konfliktních sociálních in-

terakcí“ byl zhodnocen stejně jako po látkách 

působících anxiolyticky u člověka (4, 5).

Centrem regulujícím strach a úzkost je 

amygdala, která dostává signály z hipokam-

pu, hypotalamu a kortexu. Vysílá pak signály 

do nucleus raphe, to znamená, že stimuluje 

tam lokalizovaná těla serotonergních neuronů 

a jejich ascendentní axony. Aktivovaný seroto-

nergní systém hypotalamu působí uvolnění 

oxytocinu a CRH, dále pak ACTH a stresového 
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Nové léčivo třídy antidepresiv agomelatin je jedinečné svými farmakologickými mechanizmy působení. Pro svůj agonistický vliv na me-
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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 panic in 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.
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glukokortikoidního hormonu kortizolu. Delší 

dobu působící stresové neuroplastické změny 

jsou známé svým vlivem na rozvoj behaviorální 

symptomatologie psychických poruch, včetně 

deprese a úzkosti, při nichž jsou v rámci reci-

pročních interakcí zaznamenávány alterace řady 

neurotransmiterových funkcí, kdy významnou 

regulující úlohu hraje systém serotonergní, a to 

prostřednictvím změn aktivit zejména svých 

specifických receptorových podtypů 5-HT
1A

, 

5-HT
1B

, 5-HT
2A

, 5-HT
2B

, 5-HT
2C

, 5-H
T3

. Největší 

denzita 5-HT
2C

 receptorů, které obsazuje blo-

kujícím způsobem agomelatin, je registrována 

v kortexu, hipokampu, striatu a substancia nigra 

(6). Jejich stimulace agonisty působí v animál-

ních modelech anxiogenně a u lidí indukuje 

panickou ataku, při antagonistickém ovlivnění 

je naopak popisován efekt anxiolytický (7). Pro 

farmakologický mechanizmus anxiolytického 

působení agomelatinu prostřednictvím bloká-

dy 5-HT
2C

 receptorů svědčí, že při souběžném 

podání agomelatinu a antagonisty melatoner-

gních receptorů S-22153 není anxiolytický účinek 

potlačen (4).

Klinické anxiolytické působení agomelato-

ninu ověřené škálováním HAMA a HAMD-17 

potvrzují studie, které byly uskutečněny s pa-

cienty s diagnózami depresivních poruch (2, 

9). Srovnání účinnosti bylo buď proti placebu, 

nebo jinému antidepresivu (venlafaxin, sert-

ralin) a v případě, že pacienti užívali souběžně 

benzodiazepiny nebo jiná hypnosedativa, byli 

hodnoceni odděleně (2, 9). Multicentrická, pla-

cebem kontrolovaná mezinárodní studie (Finsko, 

5 center, 80 subjektů; Jihoafrická republika, 

6 center, 41 subjektů) byla zaměřena na hod-

nocení anxiolytické účinnosti agomelatinu při 

diagnóze generalizované úzkostné poruchy bez 

komorbidit (10). Agomelatin byl podáván 12 týd-

nů v randomizovaně předepsaných dávkách 25 

nebo 50 mg/den. Agomelatin byl snášen stejně 

jako placebo, nebyly zaznamenány žádné nežá-

doucí účinky, které by byly příčinou vysazení léč-

by. Průměrné celkové skóre HAMA (rozdíl mezi 

skupinami 3,28) vykázalo signifikantní (p < 0,05) 

anxiolytické účinky.

Závěr
Popis behaviorálních účinků agomelatinu 

získaný ve zvířecích modelech svědčí pro jeho 

působení srovnatelné s vlivy anxiolytik. Stejně 

tak dosud uskutečněné a zveřejněné studie 

klinické referují o anxiolytických účincích ago-

melatinu s přesvědčením vhodnosti takového 

využití léčiva, a to také pro jeho velmi dobrou 

snášenlivost (10).

Vytvořeno při řešení vědecko-výzkumného 

záměru MSM0021622404 a projektu „CEITEC – 

Středoevropský technologický institut” 

(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) z Evropského fondu 

regio nálního rozvoje.
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