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Una review sistematica sull’agomelatina

A systematic review on agomelatine

Summary

Obijective
To present an updated review on
agomelatine in psychiatric disorders.

Method

A PubMed search (1966-May 2009)
was performed using the following
keywords: agomelatine, melatonin,
520098, antidepressant, 5-HT,., MT,
efficacy, safety, adverse effect, phar-
macokinetic, pharmacodynamic, ma-
jor depressive disorder, bipolar dis-
order, seasonal affective disorder &
mood disorder.

Study collection and data extraction
All articles in English identified by the
data sources were evaluated. Ran-
domized controlled trials involving
humans were prioritized in the re-
view. Pre-clinical and animal model
data were also considered, especially
when corresponding human studies
lacking.

Introduzione

Data synthesis

Agomelatine, a melatonergic analogue
drug acting as MT /MT, agonist and 5-
HT,. antagonist, has been reported to
be an effective antidepressant therapy.
Studies also considered its safety pro-
file, similar to the side effect profile of
placebo, that confers to agomelatine a
possible status of an alternative to selec-
tive serotonin reuptake inhibitors and
to other classes of drugs currently avail-
able in selected patients (Table 1).

Conclusions

Although a bias in properly assessing the
“sleep core” of depression may still ex-
ist with current screening instruments,
comparative studlies suggested agomel-
atine to be an intriguing option in the
management of depression and possibly
more than this. Its pharmacodynamic
action, which is devoid from actions on
the 5-HT, -serotonin receptor, may also
account for its almost side effect-free
action within in-label doses, further in-
creasing the interest about this agent.
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La definizione di depressione si basa essenzialmente su quella di “umore
depresso” ' il che appare spesso pleonastico quanto impreciso. Infatti, la
depressione puo presentarsi con modalita assai eterogenee, includendo
frequentemente alterazioni dei ritmi crono-biologici e andamento stagio-
nale legati anche alla variabilita genetica individuale 2. Dunque, il carico
sintomatologico associato varia anch’esso a seconda del quadro depressi-
vo. Oltretutto, i disturbi dell’'umore (MDs), specie la depressione maggiore
(MDD), sono diffusi nella popolazione generale, sia a “piena soglia” che
“sotto-soglia”. MDD e stato stimato essere la quarta causa di disabilita
al mondo, e potrebbe divenire seconda solo alle malattie cardiovascolari
entro il 2020 circa *. Nonostante la rilevanza sociale ed economica del
fenomeno, meno del 50% di tutti i pazienti trattati con gli antidepressivi
attualmente disponibili ottiene una remissione completa *, spesso esitan-
do invece in sintomi residuali e ricorrenti °. Una delle principali ragioni
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per questo, I'ancora incompleta comprensione dei
meccanismi patogenetici coinvolti in corso di de-
pressione e la relativamente scarsa disponibilita di
farmaci realmente innovativi quanto a meccanismo
d’azione *. Inoltre, tali farmaci, indipendentemen-
te dal consenso circa la loro efficacia ', spesso
si accompagnano ad eventi collaterali non infre-
quentemente associati a cessazione della terapia '.
Pertanto, I'innovazione antidepressiva dovrebbe
focalizzare non soltanto sull’efficacia, ma anche
sull’obiettivo di un profilo di maggior tollerabili-
ta nonché di un nuovo target sintomatologico di
impiego. In questo senso, agomelatina (5-20098),
antidepressivo agonista dei recettori MT, e MT, me-
latoninergici (MT-ergici) e bloccante del sottotipo
5-HT, della serotonina (5-HT), potrebbe, alla luce
di una farmacodinamica scevra dall’antagonismo
5-HT,, (e quindi, sul piano clinico, dei conseguenti
effetti collaterali sessuali e non solo), rappresentare
un agente tanto innovativo quanto di rilevante in-
teresse.

Metodo

E stata effettuata una ricerca della letteratura Pub-
Med in lingua inglese (marzo 1966-maggio 2009)
per le seguenti voci: “agomelatine”, “melatonin”,
“$20098”, “antidepressant”, “5-HT,.”, “MT", “ef-
ficacy”, “safety”, “adverse effect”, “pharmacoki-
netics”, “pharmacodynamics”, “major depressive
disorder”, “bipolar disorder”, “seasonal affective
disorder” e “mood disorder”. Sono stati ottenuti
ed esaminati 125 risultati. Gli studi randomizza-
ti controllati (RCT) hanno ricevuto priorita di in-
clusione; altre metodologie di indagine sono state
considerate anch’esse, specialmente laddove gli
studi controllati erano scarsi o assenti.

Farmacocinetica

Nell’'uomo, agomelatina e ben assorbita dopo som-
ministrazione orale ma la biodisponibilita assoluta
e relativamente bassa (circa 5-10%) per |’elevato
effetto di primo passaggio epatico '*, del quale do-
vrebbe esser tenuto conto in caso di prescrizione
in popolazioni speciali (es. anziani, bambini, sog-
getti epatopatici ecc). Quando somministrato in
singola dose (25/50 mg), le concentrazioni plasma-
tiche aumentano in modo non proporzionale alla
dose, verosimilmente per un effetto di saturazione
del metabolismo di primo passaggio. Il farmaco ha
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una moderata distribuzione, con un volume appa-
rente di distribuzione di circa 35 L. ed un legame
proteico plasmatico dell’85-95% circa (un binding
proteico elevato, va considerato anch’esso in caso
di popolazioni speciali) . Agomelatina & estensi-
vamente metabolizzata dal CYP P450 1A1, 1A2 e
2C9 a metaboliti idrossillici, desmetilati ed epossi-
di. Nell’'uomo, il principale metabolita ossidativo,
3-idrossi-7-desmetil-agomelatina, ha scarsa affini-
ta recettoriale MT,, MT, e 5-HT,_. L’eliminazione
e principalmente renale (61-81%) ed in minor mi-
sura fecale; I'emivita e di circa 2,3 ore '°.

Farmacodinamica

Agomelatina e il primo agente della classe “SAR”:
agonista MT, e MT, ed antagonista 5-HT,. bloc-
cante inoltre il sottotipo 5-HT,, '”. Il blocco 5-HT,.
induce altresi il rilascio di noradrenalina (NA) e
dopamina (DA), per questo agenti 5-HT, _-bloccan-
ti possono esser indicati anche come disinibitori
noradrenergici e dopaminergici (NDDIs). L’espres-
sione recettoriale MT, ha una ritmicita diurna, re-
golata dalla luce dal pacemaker cronobiologico
interno, come pure |'espressione dell” mRNA 5-
HTZC, (ma non 5—HT1A o 5—HT2A) avente un pattern
circadiano nei mammiferi '; questo ha ripercus-
sioni cliniche specie nel caso di disturbi dell’'umo-
re ad andamento stagionale e di lavoratori notturni
nonché altre popolazioni speciali. Su di una base
meramente cronobiologica infatti, agomelatina
non si comporterebbe diversamente da un agente
(privo di azione antidepressiva) quale ramelteon
(un altro agonista MT,/MT, privo di azioni sulla 5-
HT). Al contrario, agomelatina ha una modalita di
azione bifasica: di notte i suoi effetti pro-melatoni-
nergici prevalgono sul potenzialmente anti-ipnoti-
co effetto di blocco 5-HT, ., mentre durante il gior-
no la sua azione antidepressiva (da blocco 5-HT, )
e slegata dalle azioni MT-ergiche notturne. Questo
rappresenta un vantaggio di agomelatina rispetto
ad altre molecole antidepressive '°. Mentre la de-
sensitizzazione funzionale 5-HT,, auto-recettoria-
le nel nucleo dorsale del rafe (DRn) avviene dopo
somministrazione cronica di alcune classi antide-
pressive ed e considerata meccanismo cruciale
implicato nella ripresa funzionale antidepressiva,
né la somministrazione acuta né quella cronica di
agomelatina inducono cambiamenti di densita re-
cettoriale 5-HT, , e accoppiamento con le proteine
G nel DRn ed ippocampo nella cavia 2° né a livello
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della corteccia frontale (FC). Cio indica che I’azio-
ne antidepressiva di agomelatina non & mediata da-
gli analoghi meccanismi ipotizzati per gli inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRIs)
né degli antidepressivi triciclici (TCAs) 2°2'. Inoltre
I'azione antidepressiva di agomelatina & legata an-
che alla modulazione indiretta DA-ergica nel siste-
ma nervoso centrale (CNS): a partire dall’epitelio
pigmentato (PE) della retina, ospitante recettori
D,-like, esiste infatti una bilancia tra acido-gam-
ma-amino-buttirrico (GABA), DA e MT 2>2¢ come
dimostrato anche da studi elettroretinografici sia in
volontari sani ¥ che in corso di disturbo affettivo
stagionale (SAD) ?8. Sebbene un ipodopaminergi-
smo relativo nel nucleo accumbens (ACn) potreb-
be concorrere a determinare “emotional blunting”,
calo della libido ed apatia (dimensione “dopami-
nergica” depressiva), studi di microdialisi hanno
escluso un’influenza MT-ergica di agomelatina sul
firing DA-ergico a livello del nAC e corpo striato »°.
Il blocco 5-HT, . da parte di agomelatina aumenta
inoltre I'attivita DA-ergica ed adrenergica a livello
della corteccia cortico-frontale, mentre un effetto
stimolatorio di agomelatina a livello dei neuroni
DA-ergici tubero-infundibulari ed inibizione della
secrezione di prolattina, sembra essere indipen-
dente dall’antagonismo 5-HT, . '7°.

Risultati

Uno studio del 2008 di Gressens et al. ha dimo-
strato I'efficacia neuroprotettiva e neuroplastica di
agomelatina nel ratto ' la cui efficacia nel mo-
dello depressivo animale é stata anche comparata
con imipramina, melatonina e fluoxetina *?, al pari
di quella sull’iniziativa motoria-pragmatica nella
cavia **3*. Sebbene il modello depressivo animale
sia condizionato da limiti intrinseci nella traduci-
bilita clinica, profonde alterazioni nell’architettura
del sonno, al pari di altre, spesso si registrano in
corso di MDD, disturbi bipolari (BPDs) ed altre
condizioni . Ad esempio, la MDD con caratte-
ristiche melanconiche e associata ad avanzamen-
ti di fase del ritmo sonno-veglia, nonché spesso
accompagnata da risveglio finale precoce e ridot-
ta latenza REM del primo episodio di sonno. La
MDD con andamento stagionale (MDDSP — MDD
with seasonal pattern), caratterizzata da umore de-
presso che si ripresenta quasi nello stesso perio-
do ogni anno dal primo episodio *, pur lontana
da una soddisfacente comprensione dei fenomeni
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biologici determinanti, & anch’essa legata ad una
alterazione dei ritmi circadiani. | ritmi circadiani
sono fondamentalmente regolati da pacemakers
endogeni (in primis il nucleo ipotalamico Sovra-
Chiasmatico — SCn) o esogeni (specie dal ciclo lu-
ce-buio, nel quale diverse durate del fotoperiodo
influenzano il tempo necessario per I'induzione
di sonno, le secrezioni ormonali e altri ritmi bio-
logici). Attualmente, solo disponibili solo eviden-
ze preliminari di agomelatina in corso di BPD e
SAD 3¢ come pure scarsi sono i dati su melatonina
in questi quadri clinici /8. Eppure, in termini di
prevalenza, tra i disturbi psichiatrici, quelli bipo-
lari sono secondi solo a quelli depressivi unipolari
quanto a fonte di disabilita ** risultando peraltro
probabilmente ancora largamente sottostimati “°.
Pazienti sintomatici con disturbo bipolare tipo |
(BP-I) hanno sino a 3-4 volte piu episodi depressivi
rispetto a quelli maniacali ' * mentre pazienti sin-
tomatici bipolari tipo Il (BP-Il) mostrano sino a 39
volte pili sintomi depressivi rispetto a quelli del-
la serie ipomaniacale **. Questi dati ci inducono
quindi a riflettere su quanto urgente sia la necessi-
ta di (pit1) idonei farmaci antidepressivi in corso di
BPD, peraltro potenzialmente meno associati ad
induzione di switches o ciclicita. E stato osserva-
to inoltre come individui affetti da disturbi dello
Spettro Bipolare spesso abbiano un “tratto marker”
(forse caratteristico ed indipendente dall’episodio
di malattia) di ipersensibilita dei recettori melato-
ninergici **. Ad ogni modo, questo potrebbe essere
contrastato dal fatto che pazienti bipolari “da tem-
po eutimici” (si tratta effettivamente di pazienti bi-
polari? ...) e senza terapia farmacologica non mo-
strerebbero tale tratto *°. La correlazione tra ridotta
attivita MT-ergica e Depressione Maggiore € stata
attentamente considerata sin da quando quest’ul-
tima é stata proposta anche come “sindrome ipo-
melatoninergica” *® e replicata attraverso numerosi
studi '°. Eppure vi sono state anche evidenze di au-
mento melatoninergico in corso di depressione *’.
La ridotta esposizione alla luce in donne con de-
pressione peri/post-menopausale, gia considerata
quale “predictor” di BDP * & stata riportata esse-
re associata ad un maggior malessere soggettivo
riguardo al sonno e (altri) sintomi depressivi *°.
Trattamenti con bright light therapy in donne con
depressione ante partum hanno indotto un avan-
zamento del ritmo di secrezione di melatonina e
mitigato il quadro sintomatologico depressivo '°.
Inoltre, una marcata riduzione di sonno durante
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la notte immediatamente precedente il passaggio
da depressione a mania, sarebbe stata osservata
in pazienti depressi bipolari *°, laddove i livelli di
melatonina sono stati indicati essere significativa-
mente inferiori in pazienti unipolari rispetto ai de-
pressi bipolari *'. Il significato dell’associazione tra
disturbi del sonno e livelli di melatonina in sogget-
ti depressi bipolari € comunque ancora lontano da
una soddisfacente comprensione. L’efficacia anti-
depressiva di agomelatina e stata evidenziata da
alcune indagini pre-cliniche %7 e nell’'uomo >%%°,
in corso di MDD di grado severo da Montgome-
ry e Kasper (2007) con una pooled analysis di 3
studi positivi placebo-controllati (a dosi di 25 sino
a 50 mg/die) . Le anomalie del sonno in corso
di depressione sono principalmente caratterizzate
da un aumento del sonno rapid eye movements
(REM) e riduzione slow-wave sleep (SWS) '® [addo-
ve la maggior parte degli antidepressivi disponibili
(inclusi i piu largamente prescritti SSRIs e TCAs)
causano soppressione del sonno REM, aumen-
to nella latenza di insorgenza REM ¢'%2 con una
riduzione dell’attivita colinergica ed aumento di
quella 5-HT-ergica '8. Una riduzione nella durata
totale REM sembra essere massima nelle prime fa-
si di trattamento, per poi gradatamente diminuire
durante il “long-term treatment”, eccetto per gli
inibitori delle mono-amino-ossidasi (MAO-I) du-
rante la cui assunzione la fase REM & spesso as-
sente per molti mesi. Molti farmaci antidepressivi,
inclusi gli SSRIs, sono stati riportati indurre spesso
un peggioramento del sonno, fenomeno questo
essenzialmente legato alla stimolazione 5-HT,,
con possibile sonnolenza diurna e sedazione '°.
La capacita di agomelatina (25 mg/die per 6 setti-
mane) di contribuire a ripristinare I’architettura del
sonno in pazienti depressi € stata valutata median-
te tecniche di registrazione polisonnografiche: la
durata SWS aumenta senza modificare il tempo
di sonno REM . Uno studio RCT di Lemoine et
al. (2007) ha inoltre comparato venlafaxina, far-
maco inibitore della ricaptazione di serotonina e
noradrenalina (SNRI) ad agomelatina per il sonno
soggettivo in corso di MDD mostrando un maggior
miglioramento con il farmaco melatoninergico *
mentre un’indagine RCT di Kennedy et al. (2008)
ha inoltre focalizzato sul miglior profilo di tollera-
bilita circa gli effetti collaterali sessuali nel caso di
terapia con agomelatina rispetto allo stessa mole-
cola di confronto .
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Sicurezza e tollerabilita

Come riportato sia da evidenze pre-cliniche che
cliniche, agomelatina e risultata efficace nel trat-
tamento della MDD e potenzialmente utile anche
in altri quadri psicopatologici. Mentre I'efficacia
degli SSRIs e stata oggetto di dibattito da parte di
alcuni ®, vi & un consenso generale circa il loro
impiego in corso di MDD, con evidenze ancora
pit consolidate nel caso dei TCAs. Una review di
Ghosh e Hellewell (2007) ha messo in evidenza
I'efficacia e tollerabilita di agomelatina in corso di
MDD ¢, risultata quest’ultima esser meglio tolle-
rata dei farmaci SSRIs ed SNRIs per trattamenti di
4-8 settimane a dosi da 5 sino a 100 mg/die ,
ponendo particolare enfasi sul pit favorevole (nel
caso di agomelatina) profilo di tollerabilita, e quin-
di anche di compliance, circa gli effetti collaterali
sessuali viceversa non infrequentemente registrati
con i farmaci del braccio-controllo *°. Come ripor-
tato da Loo et al., in un’indagine RCT, agomelatina
non modificherebbe i parametri cardiovascolari,
inclusi quelli elettrocardiografici, non provoche-
rebbe alterazioni di quelli biologici o dei segni vi-
tali, né cambiamenti ponderali; un lieve riscontro
di segni avversi (potenzialmente anche di grado
severo) sarebbe viceversa possibile a regimi di
100 mg/die (peraltro effetti quali nausea e disturbi
gastrointestinali erano in genere piu frequenti nel
gruppo di controllo trattato con paroxetina) .
Studi RCT di Kennedy ed Emsley (2006), e di Olié
e Kasper (2007) hanno inoltre confermato una
buona tollerabilita del farmaco (simile a quella
placebo) a dosi di 25-50 mg/die 772, Altro dato di
rilievo, il fatto che rispetto a paroxetina, la “sindro-
me da discontinuazione” con agomelatina sareb-
be sostanzialmente assente 254 (Tab. ).

Discussione

Sebbene le attuali evidenze cliniche di agome-
latina siano ancora in numero relativamente esi-
guo, la peculiare farmacodinamica del farmaco e
le implicazioni cliniche inerenti la stessa (quanto
ad efficacia sul cluster depressivo “sonno”, e a
tollerabilita di impiego), sollecitano l'interesse
verso questa molecola sia in corso di MDD che,
potenzialmente, di altra psicopatologia. Pazienti
non responsivi alle comuni terapie antidepressi-
ve, incapaci di tollerarne i potenziali effetti col-
laterali ed anche soggetti drug-naive depressi,
potrebbero giovarsi di agomelatina 7. In questo
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TABELLA 1.

vs. agomelatine.

Comparazione di efficacia e tollerabilita degli SSRIs vs. agomelatina. Comparison of SSRIs efficacy and tolerability

SSRIs Agomelatina

Disturbi gastrointestinali X! 0°

Aumento di peso (long-term) X/xx ! 0°

Sonnolenza diurna X/xx ! 0°

Effetti collaterali sessuali

(possono essere dose-correlati) XX/XXX ! 034

Sintomi da discontinuazione X/xx ! 0/x 3

Efficacia nella depressione severa “oggetto Evidenze preliminari indicano
di dibattito” 2 I'efficacia di agomelatina ©

SSRIs vs. agomeltina, attuali evidenze

antidepressiva insoddisfacente. ® Olié e Kasper, 2007.

"Masand e Gupta, 1999. > Anderson, 2000; Sonawalla e Fava, 2001; Vestergaard et al., 1993. * Hindmarch et al., 2000; Judge
et al., 2002; Michelson et al., 2000; Rosenbaum et al., 1998; Montgomery et al., 2004. * Regimi di 100 mg/die di agomelatina
possono esser associati ad effetti collaterali (Loo et al., 2003). °I casi di discontinuazione potrebbero esser legati ad una risposta

“0” viene considerato “sovrapponibile a placebo” nella maggior parte dei casi.

senso agomelatina, primo antidepressivo melato-
ninergico, si pone (anche) come alternativa alle
terapie SSRI e non-SSRI attualmente di pit amplia
prescrizione. Oltretutto, sebbene le attuali scale
di valutazione e parametri diagnostici di ricerca
clinica siano potenzialmente inadatti ad eviden-
ziare in modo corretto il “cluster cronobiologico
della depressione”, i risultati indicano |'efficacia
di agomelatina, rispetto sia a placebo che a far-
maci antidepressivi di consolidato utilizzo. Ulte-
riore considerazione, il fatto che la scelta di una
terapia non dovrebbe esclusivamente basarsi sul-
la mera efficacia clinica della stessa, quanto an-
che sulla effettiva tollerabilita e conseguente ade-
renza al trattamento nel breve e lungo termine.
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