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Die beobachteten Unterschiede vor der 
rechnerischen Elimination von Störva
riablen erklären sich die Autoren zum 
einen durch die ungünstige Verteilung 
mütterlicher Charakteristika wie Rau
chen oder höheres Alter. Zum anderen 
scheinen sich auch weniger schwere 
psychiatrische Erkrankungen, die kei
ne Krankenhauseinweisung erfordern, 
auf Risiken für Totgeburt, Neugebore
nen und Säuglingssterblichkeit auszu
wirken. Die Subanalysen zu den Tri
mestereinflüssen müssen vorsichtig 
interpretiert werden, da die beobach
teten Ereignisse insgesamt sehr selten 
waren. Sollten SSRI in der Schwanger
schaft tatsächlich ein Grund für ange
borene Fehlbildungen sein, könnte das 
die erhöhte Rate an Totgeburten erklä
ren, wenn SSRI nur bis zum ersten Tri
mester eingenommen wurden. Da die 
Abortraten in dieser Studie nicht be

rücksichtigt wurden, könnte die Anzahl 
negativer Ereignisse unterschätzt wor
den sein. Weitere denkbare Störvaria
blen sind Alkoholgenuss und Drogen
missbrauch, die beide sowohl mit dem 
Gebrauch von Antidepressiva als auch 
mit dem Risiko von Totgeburten und 
Kindersterblichkeit assoziiert sind. Da 
die Information über verkaufte, rezept
pflichtige Medikamente noch nichts 
über die Einnahme der Medikamen
te aussagt, könnte das die Ergebnisse 
ebenfalls verfälschen. In einer schwe
dischen Studie wurde herausgefunden, 
dass nur 60 % der Frauen, die Antide
pressiva verschrieben bekommen hat
ten, beim ersten Gespräch der Schwan
gerenvorsorge angegeben haben, SSRI 
einzunehmen. Ob das damit zusammen
hing, dass die Frauen das nicht zugeben 
wollten, oder ob sie tatsächlich die ver
schriebenen Antidepressiva nicht ein

nahmen oder vielleicht selbstständig 
geringer dosierten, war nicht festzustel
len.

Fazit
Nach rechnerischer Elimination von 
Störvariablen besteht bei Einnah
me von SSRI während der Schwan
gerschaft kein erhöhtes Risiko für 
Totgeburt, Neugeboren oder Säug
lingssterblichkeit. Dennoch sollte ei
ne Verschreibung von SSRI in der 
Schwangerschaft immer sorgfältig 
abgewogen werden.

Quelle
Stephansson O, et al. Selective serotonin reuptake 
inhibitors during pregnancy and risk of stillbirth 
and infant mortality. JAMA 2013;309:48–54.

Dr. Dr. Tanja Neuvians, 
Ladenburg

Agomelatin wurde zu Beginn 2009 von 
der Europäischen Arzneimittelagentur 
zur Behandlung der Depression zuge
lassen. Es ist ein melatonerger (MT1 
und MT2Rezeptoren)Agonist und 
5HT2CAntagonist. Die Substanz er
höht im frontalen Cortex die Freiset
zung von Dopamin und Noradrenalin 
und beeinflusst nicht den extrazellu
lären Serotoninspiegel. In Studien zur 
Behandlung der Depression verringer
te Agomelatin wirksam die depressi
onsbegleitende Angst. Die Wirksam
keit und Verträglichkeit von 25 bis 

50 mg/Tag Agomelatin in der Behand
lung der generalisierten Angststörung 
wurden in einer Plazebokontrollierten 
PhaseIIStudie gezeigt. In der vorlie
genden Studie sollten die Langzeitwirk
samkeit und Sicherheit von Agomelatin 
bei nicht depressiven Patienten mit ei
ner generalisierten Angststörung unter
sucht werden.

Studiendesign
Die Studie wurde in der Zeit von No
vember 2007 bis September 2009 von 
31 Zentren in Kanada und fünf europäi

schen Ländern durchgeführt. Die Studie 
begann mit einer 16wöchigen offenen 
Behandlung mit 25 mg/Tag Agomela
tin. Bei unzureichendem Ansprechen 
auf die Behandlung konnte die Dosis 
auf 50 mg/Tag gesteigert werden. Die 
Entscheidung darüber wurde mit Unter
stützung eines interaktiven Interactive
VoiceResponse(IVR)Systems getrof
fen (die Kriterien waren für Arzt und 
Patienten verblindet). Nach Woche 16 
wurden geeignete Patienten randomi
siert einer 6monatigen doppelblinden 
Behandlung mit Agomelatin oder Pla
zebo zugeteilt. Geeignet waren Patien
ten mit einem Score von ≤ 10 auf der 
Hamilton Anxiety Scale (HAMA; 0–56 
Punkte; > 30 Punkte für sehr schwere 
Angstzustände) in Woche 16. Zudem 
durfte der HAMAScore zwischen Wo
che 12 und Woche 16 um nicht mehr als 
vier Punkte gestiegen sein. Diese Kri
terien wurden wiederum (für Arzt und 
Patient verblindet) mithilfe eines zen
tralen IVRSystems bewertet. Nach 
sechs Monaten wurden die Agomela
tinPatienten randomisiert einer ein
wöchigen Behandlung mit Agomelatin 
oder Plazebo zugewiesen. Danach wur
de das Auftreten von Absetzsymptomen 

Generalisierte Angststörung

Agomelatin verringert das Rückfallrisiko

Patienten mit einer generalisierten Angststörung erhielten über 16 Wochen 

offen 25 bis 50 mg/Tag Agomelatin. Die Responder wurden randomisiert einer 

sechsmonatigen doppelblinden Erhaltungstherapie mit Agomelatin oder Pla-

zebo zugeteilt. Primäres Ziel der Studie war die Erfassung der Zeit bis zu einem 

Rückfall. Das Rückfallrisiko war unter der Agomelatin-Behandlung signifikant 

geringer als unter Plazebo. Auch bei einer Subgruppe von schwer erkrankten 

Patienten war Agomelatin signifikant wirksamer als Plazebo. Die Agomelatin-

Behandlung war gut verträglich. Nach Ende der Behandlung traten keine Ab-

setzsymptome auf.

( Mit einem Autorenkommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach
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mithilfe der 43Item Discontinuation 
Emergent Signs and Symptoms Check
liste (DESS) evaluiert.

Patienten
Eingeschlossen wurden Patienten im 
Alter von ≥ 18 Jahren mit der Diagnose 
einer generalisierten Angststörung nach 
DSMIVTR (Diagnostic and statistical 
manual of mental disorders IV text revi
sion) und einem HAMAScore von ≥ 22 
sowie mit einem Score der Items 1 und 
2 (ängstliche Stimmung und innere An
spannung) von jeweils ≥ 2 (wenigstens 
mäßiger Schweregrad) und der Sum
me beider Scores von ≥ 5. Der Score 
auf der MontgomeryÅsberg Depressi
on Rating Scale (MADRS) lag unter 17. 
Patienten mit anderen psychischen Er
krankungen innerhalb der letzten sechs 
Monate wurden nicht eingeschlossen. 
Ausgeschlossen blieben auch behand
lungsresistente Patienten und Patien
ten, die kürzlich anxiolytisch behandelt 
wurden.

Studienvisiten
Wirksamkeit und Verträglichkeit wur
den während der offenen Behandlung 
nach 2, 4, 8, 12 und 16 Wochen und 
während der Doppelblindphase alle vier 
Wochen beurteilt.
Primärer Endpunkt war die Zeit bis zum 
Rückfall ab dem Zeitpunkt der Rando
misierung. Rückfall war definiert als 
ein HAMAScore von ≥ 15 oder die 
klinische Beurteilung des Fehlens von 
Wirksamkeit. Sekundäre Wirksamkeits

parameter waren unter anderen der 
HAMAGesamtscore und der Score 
des klinischen Gesamteindrucks, Teil 
Schweregrad der Erkrankung (Clinical 
Global Impression, Severity of Illness; 
CGIS). Weiterhin wurden Selbstbeur
teilungsskalen eingesetzt: die Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HAD) 
und die Sheehan DisabilityScale 
(SDS). Die Verträglichkeit wurde auf
grund der berichteten unerwünschten 
Ereignisse sowie durch Kontrolle der 
Vitalparameter und der hämatologi
schen Parameter bewertet.

Studienergebnisse
Patienten 
Von den 477 eingeschlossenen Pati
enten beendeten 329 (69,0 %) die of
fene Behandlungsphase, von denen 
wiederum 227 randomisiert einer dop
pelblinden Behandlung mit Agomela
tin (n = 113) oder Plazebo (n = 114) zu
geteilt wurden. Bei Einschluss lag der 
mittlere HAMAScore bei 28,0 ± 3,7, 
der mittlere CGISScore bei 4,8 ± 0,7 
(deutlich krank) und der mittlere Angst
Score der HAD bei 14,4 ± 2,8 (Vorlie
gen einer Angsterkrankung). Die drei 
Subscores der SDS (Arbeit, Familie, 
soziales Leben) lagen bei 6,0 bis 6,3 
(moderat bis deutlich beeinträchtigt).

Wirksamkeit in der offenen Phase
Der mittlere HAMAScore fiel bis zur 
Woche 16 von 28,0 ± 3,7 auf 9,7 ± 5,9 
(CompleterAnalyse; LOCFAnaly
se: 11,6 ± 7,6), der CGISScore von 

4,8 ± 0,7 auf 2,4 ± 1,1 (LOCF: 2,7 ± 1,7) 
und der AngstScore der HAD von 
14,4 ± 2,8 auf 8,4 ± 4,3 (CompleterAna
lyse). Die Scores der SDS fielen auf 3,6 
bzw. 3,4.

Wirksamkeit in der Doppelblindphase
Der Anteil der Patienten mit einem 
Rückfall war in der AgomelatinGrup
pe (19,5 %) niedriger als in der Plaze
boGruppe (30,7 %). Das Rückfallrisiko 
über sechs Monate war in der Agomela
tinGruppe signifikant niedriger als un
ter Plazebo (stratifizierter LogRank
Test: p = 0,046; Abb. 1). Auch in der 
Subgruppe der schwer erkrankten Pa
tienten (HAMAScore ≥ 25; CGIS
Score ≥ 5) traten in der Agomelatin
Gruppe weniger Rückfälle auf (20,8 %) 
als unter Plazebo (42,9 %). Das Rück
fallrisiko war 21,2 % in der Agomela
tin und 44,0 % in der PlazeboGruppe 
(p = 0,006). Der mittlere HAMAScore 
blieb in der AgomelatinGruppe sta
bil, während er in der PlazeboGrup
pe leicht anstieg (+3,6 ± 8,4). Auch die 
HAD und SDSScores blieben unter 
Agomelatin stabil.

Verträglichkeit
Unter der AgomelatinBehandlung (of
fene plus verblindete Phase) melde
ten insgesamt 272 von 476 Patienten 
(57,1 %) wenigstens ein unerwünsch
tes Ereignis. Die häufigsten Ereignis
se waren Kopfschmerz (11,3 %), Naso
pharyngitis (9,9 %), Schwindel (8 %), 
Übelkeit (6,5 %), Mundtrockenheit 

Abb. 1. Zeit von der Randomisierung bis zu einem Rückfall bei Patienten mit einer gene-
ralisierten Angststörung unter einer doppelblinden Behandlung mit Agomelatin oder 
Plazebo über 6 Monate (primärer Endpunkt; Kaplan-Meier-Analyse) [nach Stein et al.]

Glossar

CGI-S Clinical Global Impression – 
Severity Scale

DESS Discontinuation Emergent Signs 
and Symptoms

DSM-IV-TR Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders IV Text 
Revision

HAD Hospital Anxiety and Depression-
Scale

HAMA Hamilton Anxiety Scale

IVR Interactive Voice Response

LOCF Last observation carried forward

MADRS Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale

SDS Sheehan Disability-Scale
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(5,7 %), Somnolenz (5 %) und Müdig
keit (4,4 %). Dreizehn AgomelatinPa
tienten hatten klinisch signifikant ab
normale Leberenzymwerte, die sich alle 
nach Ende der Studie wieder normali
sierten. Nach der Rerandomisierung der 
AgomelatinPatienten in Woche 42 tra
ten unter Plazebo nicht mehr Absetz
symptome auf als bei den Patienten, die 
weiterhin Agomelatin erhielten. Aus 
den Ergebnissen schließen die Autoren, 
dass Agomelatin eine vielversprechen
de Option für eine Langzeitbehandlung 
der generalisierten Angst ist.

 ( Kommentar
Es ist bemerkenswert, dass insbesonde
re die schweren Fälle von der Agomela
tinBehandlung profitiert haben. Wäh
rend die Rückfallrate unter Agomelatin 
in dieser Gruppe nicht von der des Ge
samtkollektivs verschieden war, lag sie 
unter Plazebo deutlich höher.
Allerdings ist fraglich, inwieweit sich 
die Ergebnisse dieser Studie direkt auf 
den klinischen Alltag übertragen las
sen, da hier eine sehr ausgesuchte Pa
tientenpopulation mit geringer psychi
scher Komorbidität behandelt wurde. 

Die meisten Patienten mit einer gene
ralisierten Angststörung leiden jedoch 
an weiteren psychischen Erkrankungen, 
wie anderen Angsterkrankungen oder 
affektiven Störungen, die in der vorlie
genden Studie ausgeschlossen waren.

Quelle
Stein DJ, et al. Agomelatine prevents relapse in 
generalized anxiety disorder: A 6month ran
domized, doubleblind, placebocontrolled 
discon tinuation study. J Clin Psychiatry 2012; 
73:1002–8.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Diät und Lebensstilberatung werden 
zumeist als FirstLineTherapie bei 
Adipositas empfohlen. Die Ergebnisse 
mehrerer Studien zeigen jedoch, dass 
Strategien mit diätetischen Interventi
onen und einer Erhöhung der körper
lichen Aktivität oftmals nicht ausrei
chend wirksam sind. Dies erklärt die 
Suche nach effizienten Medikamen
ten zur Therapie der Adipositas. Das 
serotonerg und dopaminerg wirkende 
Anti epileptikum Zonisamid erbrach
te bereits in kleinen Studien eine Ge
wichtsreduktion bei übergewichtigen 
und adipösen Patienten [2]. Es stellt 
sich die Frage, ob Zonisamid ein ef
fektives Antiadipositum mit günstigem 
Nebenwirkungsprofil ist.

Studienziel und -design
Ziel der am Duke University Medical 
Center im nordamerikanischen Durham 
durchgeführten Studie war zu prüfen, 
ob die zusätzliche Gabe von Zonisamid 
die durch Diät und Lebensstilberatung 
erzielte Gewichtsreduktion erhöht. An 
der doppelblinden, Plazebokontrollier
ten und randomisierten Studie nahmen 

225 adipöse Patienten teil, von denen 
59,6 % weiblich waren. Die Patienten 
waren zwischen 18 bis 65 Jahre alt; der 
BodyMassIndex (BMI) lag zwischen 
30 und 50 kg/m², im Mittel 37,6 kg/m².
Zu den Ausschlusskriterien zählten un
ter anderem Diabetes mellitus, Nie
rensteine, schwere Depression, Alko
hol oder Drogenmissbrauch. Psychose, 
bipolare Störungen, Suizidgefahr und 
die Einnahme von Neuroleptika, Anti
depressiva oder Zonisamid und anderen 
Antiepileptika.
Die Patienten erhielten Kapseln mit 
100 mg Zonisamid oder Plazebo. Al
le Patienten erhielten zunächst täglich 
eine Kapsel über einen Zeitraum von 
15 Tagen, täglich zwei Kapseln vom 16. 
bis zum 30. Tag, täglich drei Kapseln 
vom 31. bis zum 45. Tag und schließ
lich täglich vier Kapseln bis zum Stu
dienende nach einem Jahr. Jeweils 
75 Patienten der Verumgruppe erhielten 
200 mg oder 400 mg Zonisamid. Die 
übrigen Patienten (n = 74) gehörten der 
PlazeboGruppe an.
In allen Gruppen erfolgten eine Ernäh
rungsumstellung sowie eine Lebens

stilberatung. Die kalorienreduzierte 
Mischkost entsprach den Empfehlun
gen des USLandwirtschaftsminis
teriums (Department of Agriculture, 
USDA). Der erforderliche Energiebe
darf jedes Patienten wurde mithilfe der 
Mifflin St.JeorFormel (siehe Kasten) 
berechnet und die tägliche Energieauf
nahme um 500 kcal reduziert. Alle Pa
tienten erhielten Beratungen zur Steige
rung der körperlichen Aktivität und zur 
Bewältigung psychosozialer Probleme.
Primärer Endpunkt war die absolute 
Änderung des Körpergewichts. Sekun
däre Endpunkte umfassten unter ande
rem die Anteile der Patienten, die mehr 
als 5 sowie mehr als 10 % Gewichtsver
lust erreichten, sowie die Änderungen 
von Taillenumfang, Blutdruck, Herz
frequenz, HbA1cWert sowie die des 
Glucose und Lipidspiegels. Zu den 
Endpunkten in Bezug auf die Verträg
lichkeit und Sicherheit der Behandlung 
gehörten die Häufigkeit unerwünsch
ter Ereignisse und Nebenwirkungen so
wie signifikante Verschlechterungen 
der HAMD(Hamilton Rating Scale for 
Depression)Skala.

Studienergebnisse
218 Patienten (96,9 %) konnten über 
den gesamten einjährigen Zeitraum 
der Studie beobachtet werden. Die Pa
tienten, die 400 mg Zonisamid erhiel
ten, verloren signifikant mehr Gewicht 
als die Patienten der PlazeboGrup
pe. Der mittlere Gewichtsverlust in 
der 400mgZonisamidGruppe betrug 
7,3 kg (95%Konfidenzintervall [95%

Adipositas

Gewichtsreduktion durch Zonisamid

In einer einjährigen randomisierten und Plazebo-kontrollierten Studie mit  

225 adipösen Erwachsenen erhöhte die zusätzliche Gabe von Zonisamid  

(Zonegran®) die durch Diät und Lebensstilberatung erzielte Gewichtsreduk-

tion. Die Einnahme von Zonisamid ging jedoch mit einer hohen Inzidenz von 

unerwünschten Ereignissen einher [1].


