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die Behandlungsstrategie langfristig
angelegt werden; dies bedeutet, dass
auch die Mdglichkeiten einer Therapie-
eskalation schon im Vorfeld bedacht
werden sollten.
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Agomelatin starker wirksam als Fluoxetin

In einer 8-wochigen Doppelblindstudie wurde die antidepressive Wirksamkeit

von Agomelatin (25-50 mg/Tag) mit der von Fluoxetin (20-40 mg/Tag) bei

515 Patienten mit schwerer Depression verglichen. Der Score auf der Hamilton

Depression Rating Scale, 17-ltem-Version (HAMD,,) betrug bei diesen Pati-

enten zu Beginn der Studie mindestens 25 Punkte. Nach acht Wochen war der

Score bei den Patienten unter Agomelatin signifikant starker reduziert als bei

den Patienten unter Fluoxetin (p=0,024). Auch bei den sekundaren Endpunk-

ten zeigte sich eine liberlegene Wirksamkeit von Agomelatin.

Agomelatin wirkt als Agonist an den
Melatonin-Rezeptoren MT, und MT,
sowie als Antagonist an Serotonin
(5-HT)-2C-Rezeptoren. Die Stimula-
tion der Melatonin-Rezeptoren beein-
flusst den Schlaf und die zirkadiane
Rhythmik, die Blockade der 5-HT,-
Rezeptoren erhdht die Freisetzung von
Noradrenalin und Dopamin im frontalen
Kortex. Beide Mechanismen, also die
Restrukturierung des gestorten zirka-
dianen Rhythmus sowie die erhohte nor-
adrenerge und dopaminerge Aktivitdt im
frontalen Kortex, tragen vermutlich zur
antidepressiven Wirksamkeit von Ago-
melatin bei.

Die Wirksamkeit von Agomelatin in der
Akuttherapie wurde in drei von sechs
Plazebo-kontrollierten Kurzzeitstudien
(iiber 6 oder 8 Wochen) nachgewie-
sen, die anderen drei, nicht verdffent-
lichten Studien zeigten keinen Vorteil
von Agomelatin [1]. Eine nachtréigliche
Auswertung der Studienergebnisse er-
gab, dass Agomelatin auch bei schwer
depressiven Patienten (HAMD),;-Score:
>25 Punkte) wirksam ist. Priméres
Ziel der vorliegenden prospektiven

Studie war es, eine iiberlegene antide-
pressive Wirksamkeit von Agomela-
tin (25-50 mg/Tag) gegeniiber Fluoxe-
tin (20-40 mg/Tag) bei Patienten mit
schwerer Depression zu zeigen [2]. Die
Studie wurde zwischen 2005 und 2008
in 41 Zentren in den USA, Stidamerika
und Europa durchgefiihrt.

Studiendesign

An der Studie nahmen insgesamt
515 ambulante Patienten teil. Sie wur-
den randomisiert einer 8-wochigen Be-
handlung mit Agomelatin (n=252) oder
Fluoxetin (n=263) zugeteilt. Die Start-
dosis konnte bei unzureichender Wirk-
samkeit in der Agomelatin-Gruppe nach
Woche 2 von 25 mg/Tag auf 50 mg/Tag
und in der Fluoxetin-Gruppe nach Wo-
che 4 von 20 mg/Tag auf 40 mg/Tag er-
hoht werden.

Eingeschlossen waren Frauen und Mén-
ner zwischen 18 und 65 Jahren mit der
Diagnose einer depressiven Erkran-
kung nach DSM-IV-TR (Diagnostic
and statistical manual of mental dis-
orders, 4th edition, text revision). Der
HAMD,,-Score betrug mindestens
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25 Punkte und der Score des klinischen
Gesamteindrucks, Teil Schweregrad
der Erkrankung (CGI-S) mindestens
4 Punkte. Dariiber hinaus mussten min-
destens 7 der 9 Symptome (A1-A9) der
diagnostischen Kriterien einer depres-
siven Episode vorhanden sein.
Ausschlusskriterien waren unter ande-
rem Depression mit saisonalem Muster
und Depression mit psychotischen
Merkmalen. Ausgeschlossen waren
weiterhin Patienten mit bipolaren Sto-
rungen, Zwangsstorungen und posttrau-
matischen Belastungsstérungen. Auch
therapieresistente Patienten wurden
nicht aufgenommen, wobei Therapie-
resistenz als erfolglose Behandlung mit
addquaten Dosen zweier verschiedener
Antidepressiva iiber einen Zeitraum von
wenigsten jeweils vier Wochen definiert
war.

Primédrer Wirksamkeitsparameter war
die Anderung des HAMD,,-Gesamt-
scores vom Einschluss bis zur letz-
ten Beurteilung. Sekundire Wirksam-
keitskriterien waren unter anderen
die Scores des klinischen Gesamtein-
drucks Teil Schweregrad (CGI-S) und
Teil Zustandsédnderung (CGI-I), der
Gesamtscore der drei Schlaf-Items der
HAMD,,-Skala und der Gesamtscore
der Hamilton-Angstskala (HAM-A).
Weiterhin war eine Analyse der Respon-
der und Remitter vorgesehen. Eine Re-
sponse nach HAMD,; war definiert als
Reduktion des Scores um >50%, eine
Remission als Reduktion des Scores auf
<6. Eine Response nach CGI-I lag bei
einem Score von 1 oder 2 (sehr stark
oder stark verbessert) vor. Zur Beur-
teilung von Sicherheit und Vertréglich-
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keit wurden die spontan berichteten
und abgefragten Ereignisse registriert.
Die Beurteilungen der Wirksamkeit und
Sicherheit wurden in zweiwochigem
Abstand vorgenommen.

Ergebnisse

Wegen unerwiinschter Wirkungen bra-
chen 4% der Patienten der Agomela-
tin-Gruppe und 6,5 % der Patienten der
Fluoxetin-Gruppe die Studie vorzeitig
ab. Abbriiche wegen fehlender Wirk-
samkeit wurden von 2,8 % (Agomelatin)
bzw. 4,9 % (Fluoxetin) der Patienten be-
richtet. Insgesamt beendeten die Studie
88,1 % der mit Agomelatin behandelten
und 81,4 % der mit Fluoxetin behandel-
ten Patienten.

Die Dosis von Agomelatin wurde bei
29 % der Patienten erhoht, die Dosis von
Fluoxetin bei 23 % der Patienten.

Wirksamkeit.

e Der HAMD,,;-Score betrug zu Be-
ginn durchschnittlich 28,6 Punkte. Er
sank unter Agomelatin starker als un-
ter Fluoxetin, ndmlich auf 11,1+7,3
vs. 12,7+8,5 Punkte. Der Unter-
schied zwischen den Gruppen be-
trug 1,49 Punkte (95 %-Konfidenz-
intervall 0,20-2,77; p=0,024).

e Der Anteil der Responder gemiR
HAMD,,-Skala war 71,7 % unter
Agomelatin und 63,8 % unter Fluoxe-
tin (p=0,06); in der Remitter-Analy-
se waren die Unterschiede etwas ge-
ringer (32 % vs. 28,4 %; p=0,381).

e Dic Anderungen des CGI-S- und
CGI-I-Scores waren ebenfalls grofer
unter Agomelatin; das Signifikanzni-
veau wurde aber verfehlt. Der CGI-S-

Score sank von 5,0+£0,6 auf 2,6+1,3
(Agomelatin) bzw. 2,8+ 1,4 (Fluoxe-
tin; A=0,22; p=0,059). Der CGI-I-
Score betrug bei der letzten Visite
mit Agomelatin im Mittel 1,9+1,0,
mit Fluoxetin 2,1+£1,2 (A=0,18;
p=0,063). Die Unterschiede im Re-
sponderanteil nach CGI-I waren si-
gnifikant zugunsten von Agomelatin
(77,7% vs. 68,8 %; p=0,023).

e Auch die Besserung des Schlafs war
unter Agomelatin signifikant stér-
ker ausgeprégt als unter Fluoxetin.
Ausgehend von 4,9+ 1,3 verbesserte
sich der HAMD,,-Schlaf-Subscore
auf 1,4+£1,7 mit Agomelatin und
auf 1,8+1,9 mit Fluoxetin (A=0,37;
p=0,018).

e Beide Behandlungen waren gleich
wirksam in der Reduktion der Angst-
symptome. Der HAM-A-Gesamt-
score sank von 26,0 bzw. 26,4 mit
Agomelatin um 14,7 und mit Fluoxe-
tin um 14,2 Punkte.

Vertrédglichkeit. Die Ergebnisse zur
Sicherheit und Vertrdglichkeit unter-
schieden sich nur geringfiigig zwischen
beiden Behandlungsgruppen. Wenigs-
tens ein unerwiinschtes Ereignis trat in
der Agomelatin-Gruppe bei 57,2 % der
Patienten und in der Fluoxetin-Gruppe
bei 56,3 % der Patienten auf. Wenigstens
ein unerwiinschtes Ereignis, das als mit
der Behandlung im Zusammenhang
stehend beurteilt wurde, berichteten
38,4% der Patienten der Agomelatin-
und 41,1 % der Patienten der Fluoxetin-
Gruppe. Schwere unerwiinschte Ereig-
nisse traten bei 4,0 % (Agomelatin) bzw.
5,3 % (Fluoxetin) der Patienten auf. To-

Tab. 1. Unerwiinschte Ereignisse, die in einem Zeitraum von 8 Wochen in mindestens
einer Gruppe bei iiber 3 % der Patienten auftraten [2]

Agomelatin (n=250)*

Ereignisse

[n]
Kopfschmerzen 43
Ubelkeit 20
Schlafrigkeit 15
Abdominelle Schmerzen 1"
Nasopharyngitis 10
Trockener Mund 9
Obstipation 8

Fluoxetin (n=263)*

Patienten Ereignisse Patienten
[n (%)] [n] [n (%)]
40 (16,0) 33 30 (11,4)
20 (8,0) 32 30 (11,4)
15 (6,0) 9 9(3,4)

11 (4,4) 7 7Q2.7)
10 (4,0) 2 2(0,8)
8(3,2) 8 8 (3,0)
8(3.2) 3 3(1,1)

* Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation eingenommen hatten

desfille kamen nicht vor. Die am hédu-
figsten gemeldeten unerwiinschten Er-
eignisse waren Kopfschmerz, Ubelkeit
und Somnolenz (Tab. 1).

Aus den Ergebnissen folgern die Auto-
ren, dass in der Studie eine iiberlegene
antidepressive Wirksamkeit von Ago-
melatin gegentiber Fluoxetin bei schwer
depressiven Patienten gezeigt wurde.

Kommentar
Bei einem Unterschied von
1,49 Punkten auf der HAMD,;-Skala
kann man hinterfragen, ob es sich bei
diesem Ergebnis auch um eine kli-
nisch relevante Uberlegenheit handelt
oder ob diese nur statistisch signifi-
kant ist. Dieses Problem sehen auch
die Autoren der Studie; sie sind der
Meinung, dass es sich insgesamt um
eine klinisch relevante Wirkung han-
delt, insbesondere wenn man beriick-
sichtigt, dass Plazebo-kontrollierte
Studien einen Unterschied von zwei
bis drei Punkten zwischen selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(wie Fluoxetin) und Plazebo erga-
ben. Unter diesem Aspekt sei es be-
merkenswert, wenn man noch einmal
die Halfte dieser Wirksamkeit auf die
Wirksamkeit der aktiven Substanz
draufsetzen konne.
Diese Argumentation offenbart aller-
dings einen Schwachpunkt der Stu-
die: es fehlt die Plazebo-Kontrolle.
Zwar ist Agomelatin besser wirk-
sam als Fluoxetin, aber es ist unklar,
ob Fluoxetin besser wirksam gewe-
sen wire als Plazebo. Es ist deshalb
schwer zu beurteilen, wie wirksam
Agomelatin in dieser Studie tatsich-
lich war.
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