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und 34% in der Placebo-Gruppe uner-
wiinschte Ereignisse. In Studie 2 waren
es 39% in der Daridorexant-25-mg-
Gruppe, 38% in der Daridorexant-
10-mg-Gruppe und 33% in der Place-
bo-Gruppe. Nasopharyngitis (4-10%)
und Kopfschmerzen (4-6 %) waren die
héufigsten unerwiinschten Ereignisse in
allen Gruppen. Ein Todesfall (Herzstill-
stand) trat in der Daridorexant-25-mg-
Gruppe in Studie 1 auf, wurde aber als
nicht behandlungsbedingt eingestuft.
Zusammengefasst verbesserten Darido-
rexant 25 mg und 50 mg die Schlafqua-
litat bei Schlafstorungen. 10 mg war bei
keinem der erhobenen Parameter wirk-
samer als Placebo.

Die vorgestellten Studien waren wesent-
licher Bestandteil des Zulassungsan-
trags, auf dessen Basis der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) der Euro-
péischen Arzneimittelagentur (EMA)
im Februar 2022 eine Zulassungsemp-
fehlung fiir Daridorexant (Quviviq®)
ausgesprochen hat, und zwar zur Be-
handlung Erwachsener mit Insomnie,
deren Symptome seit mindestens drei
Monaten bestehen und betrichtliche
Auswirkungen auf die Tagesfunktion
haben.
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Kommentar

Schlafstérungen beeintrachtigen nicht
nur den nichtlichen Schlaf, sondern
auch die Funktionsfihigkeit und das
Wohlbefinden am Tag. Die Behandlung
von Menschen mit Schlafstorungen
sollte daher sowohl das Schlafdefizit als
auch die Beeintrachtigung der Arbeits-
fahigkeit am Tag verbessern. Auflerdem
sollten neue Behandlungen darauf aus-
gerichtet sein, sowohl die nichtlichen
Beschwerden als auch die Symptome am
Tag zu verbessern. Eine Voraussetzung
zur Erreichung dieses Ziels ist, dass
ein Arzneimittel am nédchsten Morgen
nicht iiberhdngt. Daridorexant 25mg
und 50 mg scheinen diese Anforderun-
gen zu erfiillen. Die Verbesserung der
Schlafvariablen wurde ohne iibermafi-
ge Schlifrigkeit am nachsten Morgen er-
reicht. Die von den Teilnehmern dieser
Studien wahrgenommene Verbesserung
des Schlafs stimmte mit der objektiv ge-
messenen Verbesserung durch die Poly-
somnographie iiberein.

In zukiinftigen Studien sollte untersucht
werden, ob Daridorexant dazu beitragen
kann, die negativen Folgen von Schlaf-
mangel, wie Bluthochdruck [3] oder
eine Demenz [2], und die negativen

Agomelatin als Therapieoption bei Kindern und

Jugendlichen
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Bei Erwachsenen mit Episoden einer Major Depression wird der Melatonin-Rezep-

toragonist Agomelatin bereits erfolgreich eingesetzt. Die Autoren der vorliegenden

Studie haben nun untersucht, ob sich Agomelatin auch fiir die Behandlung einer

Depression bei Kindern und Jugendlichen eignen kénnte.

gomelatin weist einen dualen Wir-
kungsmechanismus auf: Als Ago-
nist bindet der Wirkstoff an den Melato-
nin-Rezeptor, gleichzeitig antagonisiert
er den Serotonin(5-HT),.-Rezeptor und

73 PPT 29.Jahrgang 2/2022

entfaltet seine antidepressive Wirkung.
Diese wurde bei Erwachsenen in klini-
schen Studien bereits belegt. Um das the-
rapeutische Potenzial bei Kindern und
Jugendlichen mit einer Depression ein-

Folgen einer verinderten Tagesform,
beispielsweise das Risiko von Stiirzen,
positiv beeinflussen kann. Bisher fehlen
aber Vergleichsstudien zu herkomm-
lichen Schlafmitteln und der Nachweis
der Wirksamkeit bei Patienten, die mit
ihren derzeitigen Schlafmitteln nicht zu-
frieden sind.
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schitzen zu kénnen, wurden nun Wirk-
sambkeit und Sicherheit von Agomelatin
evaluiert.

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische, Phase-III-Parallelgruppen-
Studie wurde in 46 psychiatrischen
Zentren in neun Lindern (Nord- und
Osteuropa, Siidafrika) durchgefiihrt.
Eingschlossen wurden Kinder (sieben
bis elf Jahre) und Jugendliche (zwdlf bis
17 Jahre), die nicht auf eine psychoso-
ziale Verhaltenstherapie angesprochen
hatten (CDRS-R[Children’s depression
rating scale-revised]-Score >45; die
CDRS-R umfasst Werte von 17 bis 113).
Fiir jede Altersklasse fithrten die Auto-
ren weitere Subgruppenanalysen durch,
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wobei die Jugendlichen die grolere der
beiden Gruppen (Gesamtpopulation)
bildeten. Insgesamt wurden 400 Teil-
nehmer 1:1:1:1 randomisiert und er-
hielten tiber zwolf Wochen einmal tag-
lich Agomelatin 10 mg (n=102) oder
25mg (n=95), Placebo (n=103) oder
Fluoxetin (aktive Kontrolle, n=100).
Die Fluoxetin-Dosierung war abhingig
vom Schweregrad der Symptome und
variierte zwischen 10 mg und 20 mg.
Primérer Endpunkt war die Verinde-
rung des CDRS-R-Scores nach zwolf
Wochen. Im Anschluss an die Studie
konnten die Probanden fiir weitere 21
Monate an einer offenen Langzeitstudie
teilnehmen.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der 400 Teilneh-
mer (80 Kinder, 320 Jugendliche) betrug
13,7 Jahre. Die mittlere Krankheitsdauer
lag bei 94,5 Tagen. Der CDRS-R-Score-
Mittelwert lag zwischen 64,3 (Agome-
latin 10 mg) und 67,5 (Placebo). Bis
Woche 12 verringerte er sich in allen
Gruppen um ungefihr 20 Punkte, etwas
ausgepragter in den aktiv behandelten
Gruppen als in der Placebo-Gruppe: Im
Vergleich zu Placebo verbesserte sich
der CDRS-R-Score in der 10-mg-Ago-
melatin-Gruppe um 3,18 (95%-Konfi-
denzintervall [KI] -0,37 bis 6,73) und
in der 25-mg-Agomelatin-Gruppe um
4,22 (95%-KI 0,63-7,82). Statistisch
signifikant war dies allerdings nur
fur die hohere der beiden Dosierun-
gen (p=0,040). Fiir Fluoxetin betrug
die Differenz zu Placebo im CDRS-R-
Score 3,74 (95%-KI 0,18-7,30) und war
damit ebenfalls statistisch signifikant
(p=0,039). Die Ansprechraten gemifl
Clinical Global Impression (CGI) lagen
in der Agomelatin-Gruppe mit 10 mg
bei 48 %, mit 25 mg bei 49 % und in der
Fluoxetin-Gruppe bei 47 %. Sie unter-
schieden sich jedoch nicht signifikant
von der vergleichsweise hohen An-
sprechrate unter Placebo (45%). Eine
Remission (definiert als CDRS-R-Score
<28 nach 12 Wochen) erreichten 11 %
der Teilnehmer unter Placebo und 14 %
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in der Agomelatin-Gruppe mit 10 mg.
In der hoheren Dosierung waren es
16 % und in der Fluoxetin-Gruppe 12 %.
Auch in diesem Fall war der Unterschied
zwischen den Interventionen und Place-
bo nicht statistisch signifikant.

Zu den hiufigsten unerwiinschten Er-
eignissen gehorten Durst, Appetit- und
Gewichtszunahmen. In den beiden Ago-
melatin-Gruppen waren Appetit- und
Gewichtszunahme hiaufiger als unter
Placebo und von Mundtrockenheit be-
richteten die Teilnehmer ebenfalls. Sui-
zidgedanken hatten vor Studienbeginn
23 % der Gesamtpopulation erlebt; wih-
rend der Studie ergaben sich zwischen
den Behandlungsarmen keine Unter-
schiede (je ein Ereignis pro Gruppe). Im
Fluoxetin-Arm traten voriibergehende
Midigkeit und Appetitsteigerung am
haufigsten auf. Insgesamt waren die Un-
terschiede zwischen den Studiengrup-
pen gering und in Bezug auf suizidales
Verhalten klinisch nicht relevant.

Fazit der Studienautoren

Bei der Therapie von Kindern und Ju-
gendlichen mit Major Depression war
Agomelatin in der Dosierung 25mg

Depression

wirksam und gut vertriglich. Im Hin-
blick auf die Verinderung des CDRS-R-
Scores innerhalb von zwolf Wochen war
Agomelatin 25 mg gegeniiber Placebo
iiberlegen. Dieses Ergebnis fand sich
auch in der Altersklasse der Jugend-
lichen. Fiir die Altersklasse der Kinder
ermittelten die Autoren jedoch keine
signifikanten ~Unterschiede, vermut-
lich, weil diese Subgruppe zu klein war.
Daher favorisieren die Autoren den Ein-
satz von Agomelatin 25 mg bei Jugend-
lichen.

Agomelatin kann demnach eine Option
zur Depressionsbehandlung in dieser
Altersgruppe darstellen. Festzuhalten
bleibt allerdings, dass weder fiir Agome-
latin noch fiir Fluoxetin Unterschiede
der Anprech- und Remissionsrate im
Vergleich mit Placebo gefunden wur-
den.
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in children and adolescents with major depressive
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Wirkung einer langfristigen Supplementierung
mit Omega-3-Fettsaduren gegeniiber Placebo

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Bei Erwachsenen im Alter von = 50 Jahren ohne relevante depressive Symptome zu

Beginn der VITAL-DEP-Studie fiihrte eine Behandlung mit Omega-3-Fettsduren im

Vergleich zu Placebo iiber 5,3 Jahre zu einem geringen, aber statistisch signifikan-
ten Anstieg des Risikos fiir eine Depression oder klinisch relevante depressive Sym-
ptome. Die Ergebnisse sprechen gegen den Einsatz von Nahrungserganzungsmit-
teln mit Omega-3-Fettsauren bei Erwachsenen zur Vorbeugung von Depressionen.

Die Einnahme von Nahrungsergin-
zungsmitteln, die Omega-3-Fett-

sauren enthalten, wird als sicherer
und breit anwendbarer Ansatz zur



