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ter bis méBiger und sogar mit einer
starken Depression ist die Effektstirke
des Antidepressivums im Vergleich mit
Plazebo gleich klinisch vernachléssig-
bar. Erst bei Patienten mit einer sehr
schweren Depression (HAMD-Scores
gréBer oder gleich 23) wird die Effekt-
stidrke klinisch signifikant gemaf3 den
Kriterien des britischen NICE. Damit
werden die Beobachtungen aus voran-
gegangenen Studien auch mit einer neu-
en Studie mit verfeinerter Metaanaly-
senmethodik bestatigt.

Das Uberraschende in der neuen Me-
taanalyse ist, dass eine klinisch signifi-
kante Wirksamkeit von Antidepressiva
gegeniiber Plazebo erst bei einer sehr
schweren Symptomatik zu erwarten ist.
Moglicherweise helfen also Antidepres-
siva bei einem Grofteil der Patienten
in ambulanter Behandlung nicht besser
oder sehr viel besser als eine Plazebo-
Medikation. Bei der Verordnung eines
Antidepressivums sollte man sich des-
halb noch einmal klar machen, dass die
Zulassungen fuir die Medikamente {iber-

Individualisierte Behandlung von Depressionen

Storungen der Zirkadianrhythmik als

therapeutisches Target

Die Funktion der zirkadianen Rhythmen ist bei depressiven Patienten haufig

gestort. Neben den Stérungen des Affekts leiden die Betroffenen auch an

Schlafstérungen und Tagesmiidigkeit. Das Behandlungsziel ist die Rebalancie-

rung und Synchronisation der zirkadianen Rhythmen. Mit dem melatonergen

Antidepressivum Agomelatin wird das Pendel der inneren Uhr wieder ange-

stoBen, so Prof. Dr. Géran Hajak, Regensburg, auf einer Veranstaltung der

Firma Servier im Rahmen des DGPPN-Kongresses in Berlin [1]. Dadurch werden

die vorher desorganisierten endogenen Rhythmen wieder normalisiert und

die depressiven Symptome verbessert.

Depressive Verstimmungen sind mehr
als nur ein zerebrales Defizit von Nor-
adrenalin, Serotonin und Dopamin.
Mittlerweile weill man, dass Depres-
sionen auch als zirkadiane Storungen
aufgefasst werden miissen. Der akti-
graphisch gemessene Aktivitétslevel
zeigt bei gesunden Menschen tiber ei-
nen Zeitraum von 24 Stunden einen bi-
phasischen Verlauf mit hoher Aktivi-
tat am Tag und niedriger in der Nacht.
Bei Patienten mit Depressionen ist die-
se klare Trennung von Aktivitit am Tag
und Ruhe in der Nacht aufgehoben. Die
Desorganisation des zirkadianen Rhyth-
mus spiegelt sich auch in den klinischen
Symptomen der Depression wider, wie
Schlafstérungen, affektives Morgen-
tief mit Besserung am Abend, Vigilanz-
und Antriebsstérungen, Appetitverlust
auch zu physiologischen Esszeiten. Die
Schwere der Depression korreliert neu-
en Untersuchungen zufolge mit der zir-
kadianen Dysregulation [2].
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Depressive Patienten, die sehr ausge-
priagte Storungen der Zirkadianrhyth-
mik aufweisen, konnen im Sinne einer
individualisierten Therapie von einer
rhythmusstabilisierenden melatonergen
Therapie profitieren. Mit dem Melato-
nin-MT1- und MT2-Rezeptoragonisten
Agomelatin (Valdoxan®) steht ein An-
tidepressivum zur Verfiigung, das die
Funktion von Melatonin im Organis-
mus verstirkt. Gleichzeitig wirkt die
Substanz antagonistisch auf serotonerge
5-HT, -Rezeptoren [3].

Ein Kommentar zu dieser kontroversen
Studie folgt im nachsten Heft.

wiegend auf Studien basieren, in denen
meist schwer kranke Menschen behan-
delt wurden und in denen Plazebo-Re-
sponder ausgeschlossen waren.
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Agomelatin — wirksam unter Alltags-
bedingungen

Agomelatin hat seine antidepressive
Wirksamkeit und gute Vertraglich-
keit in randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudien sowohl gegeniiber
Plazebo als auch gegeniiber Venlafa-
xin unter Beweis gestellt [z. B. 4-6].
Eine Bestdtigung fiir den Einsatz un-
ter Alltagsbedingungen geben die In-
terimsergebnisse der nichtinterven-
tionellen Studie VIVALDI (Valdoxan
improves depressive symptoms and
normalized circadian rhythms). An der
12-wochigen Anwendungsbeobach-
tung hatten 606 depressive Patienten in
Facharztpraxen teilgenommen (Durch-
schnittsalter 49,5 Jahre). 77,6 % der Pa-
tienten waren bereits mit anderen Anti-
depressiva vorbehandelt. Jeder zweite
von ihnen wurde entweder aufgrund
von mangelnder Wirksamkeit (80 %)
oder mangelnder Vertrédglichkeit (31 %)
auf Agomelatin umgestellt. Die depres-
sive Symptomatik ging unter Agome-
latin (25 bis 50 mg/Tag) deutlich und
kontinuierlich zuriick. Bei Studienen-
de hatte jeder zweite Patient eine Remis-
sion erreicht (Tab. 1). Mithilfe eines

Tab. 1. Interimsergebnisse der nichtinterventionellen Studie VIVALDI mit Agomelatin

[nach Laux]

Parameter Studienzeitpunkt
Beginn Woche 2 Woche 6 Woche 12
svMADRS-Score 30,2 23,5 17,8 14,0
Responder - 14,1 % 42,0% 61,2%
Remitter = 14,7% 33,7% 52,3%
Agomelatin-Tagesdosis 25 mg: 100 % 25 mg: 67 % = 25 mg: 56 %
50 mg: 33 % 50 mg: 44 %

sVMADRS: Kurzform der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; Responder: Verbesserung des
sVMARDS-Scores um mindestens 50 %; Remitter: svMARDS-Gesamtscore <12
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Patientenfragebogens wurden aufer-
dem die subjektiven Schlafparameter
erhoben. Fast 80 % der Patienten gaben
zu Therapiebeginn Schlafstérungen an.
Nach der Behandlung sank diese Rate
auf 12%. Auch die Tagesschlifrigkeit
konnte unter Agomelatin deutlich redu-
ziert werden. Das Vertréglichkeitsprofil
entsprach den Ergebnissen der kontrol-
lierten Studien.
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ADHS - Langzeitauswirkungen der
medikamentésen Therapie und Komorbiditaten

Methylphenidat zahlt aktuell bei Schulkindern und Jugendlichen zu den am

haufigsten verordneten Medikamenten. Bei Langzeitanwendung kann auch

bei angemessener Dosierung eine Wachstumsverzégerung und reduzierte Ge-

wichtszunahme als Nebenwirkung auftreten. Auf der Jahrestagung 2009 der

Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin wurden dazu Daten von jungen

Erwachsenen unter Methylphenidat-Medikation vorgestellt. Daneben konnte

die bisher wenig bekannte Komorbiditat von Epilepsie und ADHS beleuchtet

werden.

Hintergrund

Bereits 1954 wurde Methylphenidat
auf dem deutschsprachigen Markt ein-
gefiihrt. Zunichst rezeptfrei abge-
geben, unterliegt es seit 1971 dem
Betidubungsmittelgesetz. Das Hauptan-
wendungsgebiet von Methylphenidat ist
die medikamentose Therapie des Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
syndroms (ADHS). Die Krankheit ist
eine der hdufigsten psychiatrischen Er-
krankungen im Kindes- und Jugendal-
ter. Hierzulande sind rund 6 % der Kin-
der und Jugendlichen betroffen. Jungen
leiden drei- bis neunmal hdufiger daran
als Méadchen. Bei 50 bis 80 % aller Fille
bestehen Komorbidititen.

Die Ursachen des ADHS sind noch
nicht endgiiltig geklart. Sowohl gene-
tische, neurobiologische als auch psy-
chosoziale Faktoren scheinen zusam-
men mit Umwelteinflissen eine Rolle
zu spielen. Die Krankheit hat Auswir-
kungen auf das gesamte familidre und
schulische Umfeld der Betroffenen.

Nebenwirkungen der ADHS-Thera-
pie mit Stimulanzien, wie retardiertes
Wachstum und mangelnde Gewichts-
zunahme, bringen das ADHS immer
wieder in die Diskussion. Eine Unter-
suchung des Universitatsklinikums Er-
langen an jungen Erwachsenen ergab
dazu tiberraschenderweise, dass Patien-
ten nach mehrjahriger Methylphenidat-
Medikation in Bezug auf GréBe und
Gewicht keine Unterschiede gegeniiber
Personen ohne ADHS aufwiesen. Nach
Beginn einer Langzeittherapie mit Me-
thylphenidat wurde in den ersten drei
Jahren ein signifikanter Wachstums-
riickstand der Patienten gegeniiber der
Kontrollpopulation festgestellt, der
aber nach sieben Jahren wieder einge-
holt werden konnte. Sind Kinder beim
Therapiestart im Vergleich mit dem Al-
tersdurchschnitt kleiner oder sogar sehr
viel kleiner, kann sich ihr Wachstum
langer verzogern als die fiir die gesamte
Studienpopulation festgestellten ersten
drei Therapiejahre. Aber auch diese Pa-
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tienten hatten nach sieben Jahren den
Wachstumsriickstand im Vergleich zur
Kontrollgruppe wieder aufgeholt.

Beim Gewicht erwachsener ADHS-Pa-
tienten ist zwar statistisch gesehen kein
Unterschied zur Normalpopulation fest-
stellbar, es wurde aber von einer Nei-
gung zu Ubergewicht berichtet.
Kritisch sahen die Experten die festge-
stellten sozialen Faktoren bei ADHS-
Patienten. So waren in dieser Patienten-
gruppe trotz vergleichbarer Intelligenz
mehr Hauptschiiler und Schulabbrecher
als bei Heranwachsenden ohne ADHS
zu finden. Es traten haufiger Friih-
schwangerschaften und schwere Ver-
kehrsunfille auf; daneben wurden hiu-
figer Probleme im Umgang mit Geld
genannt. Die Rate der Suchtentwicklung
lag bei ADHS-Patienten nicht hoher als
im Durchschnitt, eine Abhidngigkeit
war bei dieser Gruppe aber schneller er-
reicht. Besonders Alkohol und Nicotin
spielten hier eine Rolle — die sogenann-
ten Designerdrogen dagegen kaum.
ADHS wichst sich nicht aus — fast die
Halfte der Patienten der Erlanger Erhe-
bung gab an, auch als Erwachsener un-
ter dieser Storung zu leiden. Knapp ein
Drittel nahm weiter Medikamente zur
Symptomkontrolle ein, obwohl die Me-
dikation nach Vollendung des 18. Le-
bensjahres in Deutschland unter den
Off-Label-Use fillt.

ADHS und Epilepsie

Bisher war tiber die Komorbiditit von
ADHS und Epilepsie noch wenig be-
kannt. Metaanalysen und Praxisdaten
zeigen jedoch ein drei- bis fiinffach er-
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