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7 auf der Hamilton Depression Rating
Scale (HAMD) und einem Manie-Score
unter 10 auf der Schedule of Affective
Disorders and Schizophrenia — Change
(SADS-C) durchgefiihrt. Danach wur-
de die Behandlung weitere sechs Mona-
te fortgesetzt (Fortfilhrungsphase). Die
begleitend gegebenen Antidepressiva/
Antipsychotika wurden nach zwei Mo-
naten ausschleichend abgesetzt. In der
Erhaltungsphase wurde versucht, die
Patienten mit den Stimmungsstabilisa-
toren allein stabil zu halten. Die gesam-
te Behandlungsdauer war 2,5 Jahre.
Primdre Wirksamkeitskriterien
ren die Zeit bis zum Suizid, die Zeit
bis zum Suizidversuch und die Zeit
bis zu einem Suizidereignis (Suizid-
versuch oder Krankenhauseinweisung
bzw. Medikamentenwechsel wegen
suizidaler Absichten). Die Instrumen-
te zur Beurteilung der Psychopatholo-
gie waren neben der HAMD und der
SADS-C auflerdem die Global Assess-
ment Scale. Zur Beurteilung der Suizi-
dalitét wurden die Beck Scale for Suici-
dal Ideation und das Columbia Suicide
History Form herangezogen. Unter op-
timalen Bedingungen wurden die Pati-
enten 4-mal in der Akutphase, einmal in
der Fortfithrungs- und 6-mal in der Er-
haltungsphase beurteilt.

wa-

Ergebnisse

Patienten. Insgesamt wurde die Eig-
nung von 646 Patienten gepriift, von
denen 98 an der Studie teilnechmen
konnten (Lithium: n=49; Valproinséu-
re: n=49). Bei Beginn der Studie wa-
ren 83 Patienten in einer depressiven
und 15 in einer gemischten Episode.
Der mittlere HAMD-Score war 34. In
der Lithium-Gruppe beendeten 23 Pati-
enten und in der Valproinsdure-Gruppe
25 Patienten die Studie vorzeitig. In die
Analyse wurde 46 Lithium- und 48 Val-
proinséure-Patienten eingeschlossen.
Suizidprédvention. Es gab keine Sui-
zide in der Studie, jedoch 45 mit Suizi-
dalitdt zusammenhéngende Ereignisse
bei 35 Patienten, 16 in der Lithium- und
19 in der Valproinsdure-Gruppe. Dar-
unter waren 18 Suizidversuche durch
14 Patienten. Alle von ihnen waren
Frauen, sechs in der Lithium- und acht
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in der Valproinséure-Gruppe. Die Inten-
tion-to-treat-Analyse zeigte keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen in der
Zeit bis zu einem Suizidereignis oder in
der Zeit bis zu einem Suizidversuch. Es
gab auch keinen Unterschied im Anteil
der Patienten, der eine Remission er-
reichte.

Ernsthafte unerwiinschte Ereignisse.
Neben den Suizidereignissen wurden
als ernsthafte unerwiinschte Ereignisse
noch Schwangerschaft (n=2) und Haut-
ausschlag (n=1) gemeldet. Die Autoren
weisen in ihrer Diskussion darauf hin,
dass die Remissionsraten sehr niedrig
waren und die mittlere Abnahme des
HAMD-Scores nur 10 Punkte betrug,
sodass in beiden Behandlungsgruppen
ein sehr hohes Suizidrisiko wihrend der
gesamten Studie bestanden habe.

Depression

Kommentar

Es gab héufiger Studien, die die er-
warteten Ergebnisse nicht zeigen
konnten. Die Ursachen fiir die feh-
lende Uberlegenheit von Lithium in
dieser Untersuchung sind schwer zu
beurteilen. Eine mogliche Ursache
konnte die geringe Gruppenstérke
sein. Moglich ist aber auch, dass Li-
thium und Valproinsédure tatsidchlich
vergleichbar wirksam in der Praventi-
on suizidaler Ereignisse sind.
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Unterschiedliche Effekte von Agomelatin und
Escitalopram auf Schlafparameter

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden die Effekte von Agomelatin

(25-50 mg/Tag) und Escitalopram (10-20 mg/Tag) auf polysomnographische

Parameter von Patienten mit einer Major Depression Uliber einen Zeitraum

von bis zu 24 Wochen untersucht. Unter Agomelatin verkiirzte sich die Schlaf-

latenz, wahrend die Anzahl der Schlafzyklen und die Lange des Tiefschlafs

erhalten blieben. Unter Escitalopram war die Schlaflatenz verlangert, die

Anzahl der Schlafzyklen reduziert und der Tiefschlaf verkiirzt. Die Agomelatin-

Patienten fiihlten sich morgens wacher und konnten klarer denken als die

Escitalopram-Patienten. Die depressive Symptomatik, beurteilt mithilfe der

Hamilton Depression Rating Scale, 17-Item-Version (HAMD-17), besserte sich in

beiden Gruppen gleichermaBen.

Schlafstérungen treten bei Depression
haufig auf und duBlern sich in Einschlaf-
storungen und wiederholten intermittie-
renden Wachphasen. Charakteristisch
ist zudem eine verringerte REM-Latenz
und ein reduzierter Tiefschlaf (,,slow
wave sleep®). Viele Antidepressiva, ins-
besondere selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), haben keine
unmittelbar Schlaf fordernde Wirkung
und verbessern den Schlaf eher zeit-
lich verzogert iiber ihre antidepressive
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Wirksamkeit. Ergebnisse von Untersu-
chungen an gesunden Probanden, aber
auch an depressiven Patienten, spre-
chen dafiir, dass Agomelatin eine intrin-
sische Schlaf fordernde Wirkung hat.
Agomelatin wirkt als Agonist an me-
latonergen MT;- und MT,-Rezeptoren
sowie als Antagonist an 5-HT,c-Re-
zeptoren. Die Blockade des 5-HTyc-
Rezeptors flihrt zu einer vermehrten
Ausschiittung von Dopamin und Nor-
adrenalin in einigen Gehirnregionen,
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wihrend die Stimulation der Mela-
toninrezeptoren den Schlaf und die zir-
kadiane Rhythmik beeinflusst.

In der vorliegenden Studie sollten in
erster Linie die Effekte von Agomelatin
auf Schlaf- und Wachparameter mit de-
nen des SSRI Escitalopram bei depres-
siven Patienten verglichen werden. Se-
kundéres Studienziel war ein Vergleich
der antidepressiven Wirksamkeit beider
Substanzen.

Die Studie wurde von Mai 2007 bis
Oktober 2008  in 24 Schlafzentren
aus 8 Liandern (Australien, Brasilien,
Deutschland, Finnland, Frankreich, Os-
terreich, Spanien und Taiwan) durchge-
fithrt.

Studiendesign

Eingeschlossen  wurden miénnliche
und weibliche Patienten im Alter von
18 bis 60 Jahren mit der Diagnose einer
Major Depression nach DSM-IV, ohne
saisonales Muster, ohne psychotische
oder katatone Merkmale und mit einem
Score von wenigstens 22 auf der Hamil-
ton Depression Rating Scale, 17-Item-
Version (HAMD-17). Schlafstdrungen
mussten nicht vorliegen. Ausschluss-
kriterien waren unter anderen ein deut-
liches Suizidrisiko, Therapieresistenz,
Elektrokrampftherapie wéhrend der ge-
genwirtigen Episode und Schlafentzug
oder Lichttherapie wihrend der letzten
zwel Wochen vor dem Einschluss. Psy-
chotrope Substanzen mussten abgesetzt
und ausgewaschen werden. Schlafmit-
tel waren nicht erlaubt. Schichtarbeiter
oder Patienten, die kiirzlich einen Lang-
streckenflug unternommen hatten, wur-
den nicht aufgenommen.

Die Patienten wurden nach einer 10-té-
gigen Run-in-Periode randomisiert auf
die beiden Behandlungsarme verteilt
und wihrend der ersten beiden Wochen
entweder mit 25 mg/Tag Agomelatin
oder 10 mg/Tag Escitalopram behan-
delt. Danach konnte die Dosis in Ab-
héngigkeit von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit auf 50 mg/Tag Agomelatin
bzw. 20 mg/Tag Escitalopram gestei-
gert werden. Die Studienmedikation
wurde verkapselt taglich gegen 20 Uhr
eingenommen. Patienten, die nach
sechs Wochen auf der Clinical Global

Impression Scale, Teil ,,Zustandsénde-
rung® (CGI-I), einen Score von 4 (Zu-
stand unverdndert) oder dariiber (etwas
schlechter bis sehr viel schlechter) auf-
wiesen, wurden nicht in die Verlidnge-
rungsphase aufgenommen.

Die Schwere der Depression wurde bei

der Rekrutierung sowie bei Einschluss,

dann alle zwei Wochen bis Woche 6

und danach alle vier Wochen bis Wo-

che 24 mit dem HAMD-17 beurteilt.

Polysomnographische Aufzeichnungen

wurden in der Run-in-Periode und in

den Wochen 2, 6 und 24 durchgefiihrt.

Dabei wurden folgende Parameter er-

fasst:

e Schlaflatenz (Zeit vom Ausschalten
des Lichts bis zum Einschlafen)

e Gesamtschlafzeit (Zeit vom Ein-
schlafen bis zum endgiiltigen Aufwa-
chen abziiglich dazwischen liegender
Wachzeiten)

e Schlafeffizienz-Index (gesamte
Schlafzeit/Zeit im Bett x 100)

e REM-Latenz (Zeit vom Einschlafen
bis zum ersten REM-Schlaf)

e Anzahl und Dauer der Schlafzyklen

o Tiefschlafzeit (,,slow wave sleep®)

Am Morgen nach der Polysomnogra-

phie wurden Vigilanztests vorgenom-

men (mittlere Reaktionszeit, Mittel der
langsamsten Reaktionszeiten, Anzahl
der Fehler). Weiterhin konnten die Pati-
enten auf visuellen Analogskalen ihren

Wachheitsgrad (schléfrig bis hellwach)

und Funktionszustand (verwirrt bis klar

denkend) beurteilen.

Die Sicherheit der Behandlung wurde

anhand der berichteten unerwiinschten

Ereignisse, einiger Vitalparameter (z.B.

Herzfrequenz, Blutdruck, Elektro-

kardiogramm) und von Laboruntersu-

chungen bewertet.

Ergebnisse

Patienten. Insgesamt wurden 138 Pati-
enten randomisiert (Agomelatin: n=71;
Escitalopram: n=67). Innerhalb der ers-
ten sechs Wochen brachen 9% der mit
Agomelatin und 12 % der mit Escitalo-
pram behandelten Patienten die Thera-
pie ab; wegen unerwiinschter Ereignis-
se taten dies 3 bzw. 8% der Patienten.
In die Verlangerungsphase der Studie
gelangten 58 Patienten aus der Agome-

Psychopharmakotherapie 19.Jahrgang - Heft 6 - 2012

2 Schlaflatenz

35
30
25
20
15

Median [min]

Agomelatin

<0,001 =0,013 <0,0001

Baseline Woche 2 Woche 6 Woche 24

Abb. 1. Schlaflatenz nach 2, 6, und 24 Be-
handlungswochen

latin-Gruppe (81,7%) und 54 Patienten
aus der Escitalopram-Gruppe (80,6 %).
Wirksamkeit. Unter Agomelatin, nicht
aber unter Escitalopram, verkiirzte sich
ab Woche 2 die Schlaflatenz. Die mitt-
lere Differenz zwischen den Behand-
lungsgruppen lag zu diesem Zeitpunkt
bei 19 Minuten (p<0,001) und blieb bis
zum Studienende in Woche 24 signifi-
kant (Abb. 1).

Die Gesamtschlafzeit war unter Ago-
melatin ab Woche 2 erhdht und un-
ter Escitalopram verringert; die Diffe-
renz war jedoch ab Woche 6 nicht mehr
statistisch signifikant. Ebenso war die
Schlafeffizienz in Woche 2 unter Ago-
melatin erhoht und unter Escitalopram
erniedrigt (p=0,012). Die Anzahl der
Schlafzyklen blieb unter Agomelatin er-
halten (n=4) und war unter Escitalo-
pram bis zum Studienende verringert
(p-Wert fiir den Vergleich Agomelatin/
Escitalopram in den Wochen 2, 6 und
24: jeweils <0,0001). Verglichen mit
Agomelatin  hemmte Escitalopram
den REM-Schlaf und verldngerte die
REM-Latenz an allen drei Messpunk-
ten signifikant (p<0,0001, p<0,0001,
p<0,001). Wihrend unter Agomela-
tin die Dauer des Tiefschlafs erhalten
blieb, war sie unter Escitalopram ver-
kirzt; die Unterschiede waren aller-
dings nur in Woche 6 statistisch signifi-
kant (p=0,023).

In den Vigilanztests zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Dagegen fiihlten sich
die Agomelatin-Patienten wacher (Wo-
che 6 und 24: p=0,005) und gedanklich
klarer (Woche 3: p=0,003) als bei Ein-
schluss, wihrend in der Escitalopram-
Gruppe keine Anderungen berichtet
wurden.
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Die antidepressive Wirksamkeit beider
Behandlungen war vergleichbar. Der
mittlere HAMD-17-Gesamtscore, der
bei Einschluss 26,1+2,3 (Agomelatin)
bzw. 26,0+£2,9 Punkte (Escitalopram)
betrug, sank bis Woche 24 um 9,2+7,8
bzw. um 9,8 +7,6 Punkte.

Vertraglichkeit. Wenigstens ein uner-
wiinschtes Ereignis berichteten 66,2 %
der Agomelatin-Patienten und 81,8 %
der Escitalopram-Patienten (p=0,038).
Die hdufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse in beiden Behandlungsgruppen
waren Kopfschmerz (14,1 vs. 25,8 %),
Erkiltung (11,3 vs. 16,7%) und Ubel-
keit (9,9 vs. 15,2%). Relevante Ande-
rungen der Labor- und Vitalparameter
traten in keiner der beiden Gruppen auf.

Dimethylfumarat (BG-12)

Diskussion

Die Autoren flihren die unterschiedli-
chen Auswirkungen der beiden Anti-
depressiva auf Schlaf- und Wach-
parameter der Patienten auf die
Unterschiede in den Wirkungsmecha-
nismen zurtick.

Kommentar
Die Autoren weisen darauf hin, dass
die fiir eine Depression typischen
EEG-Verdnderungen bei diesem Pa-
tientenkollektiv nicht gefunden wur-
den. Dies hingt vermutlich damit zu-
sammen, dass Schlafstérungen kein
Selektionskriterium waren. Die Pati-
enten hatten also insgesamt ein nor-
males Schlafprofil, das — dafiir spre-

Orale Therapie der schubférmigen multiplen

Sklerose

Oral verabreichtes Dimethylfumarat reduzierte bei Patienten mit schubfor-

miger MS die Schubrate, das Ausmaf der Behinderungsprogression und die

Zahl der Lasionen im Kernspintomogramm (MRT). Dies ergaben zwei Phase-

llI-Studien, die Ende September 2012 publiziert und deren Daten bei einem

Satellitensymposium von Biogen Idec wahrend des DGN-Kongresses 2012 in

Hamburg vorgestellt wurden [1].

Dimethylfumarat (BG-12) ist ein oral
applizierbares Fumarsiure-Derivat
in magensaftresistenter Zubereitung.
BG-12 und sein wichtigster Metabo-
lit Monomethylfumarat aktivieren den
Nrf2(Nuclear factor E2-related)-Tran-
skriptionsweg. Dieser ist fiir oxidati-
ve Stressreaktionen und die Immunho-
moostase wichtig. Die Aktivierung des
Nrf2-Stoffwechselwegs schiitzt Oli-
godendrozyten und Neuronen vor ent-
ziindlichen und metabolischen Schi-
den. Zusétzlich kann Dimethylfumarat
die Entziindung verringern oder beseiti-
gen, indem es die Expression von Zyto-
kinen und Adhésionsmolekiilen hemmt.
In zwei Phase-III-Studien wurden
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
BG-12 bei Patienten mit schubférmiger
(,,relapsing-remitting*) multipler Skle-
rose untersucht.
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DEFINE-Studie
In der doppelblind durchgefiihrten Pha-
se-III-Studie DEFINE (Determination
of the efficacy and safety of oral fuma-
rate in relapsing-remitting MS) erhiel-
ten 1234 Patienten mit schubformiger
MS randomisiert
¢ BG-12
(n=410),
e BG-12  dreimal
(n=416) oder
e Plazebo (n=408).
Die Patienten hatten in den vorangegan-
genen 12 Monaten im Mittel 1,3 Schii-
be gehabt. Etwa 40 % der Patienten hat-
ten schon einmal eine MS-spezifische
Pharmakotherapie (meist ein Interfe-
ron) erhalten.
Primédrer Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit erneutem Schub inner-
halb von zwei Jahren geméf Schitzung

zweimal téglich 240 mg

taglich 240 mg
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chen die Daten — durch Escitalopram
(und weniger durch Agomelatin) ver-
andert wurde. Die Effekte von Ago-
melatin auf Schlafparameter sind in
dieser Untersuchung schwer abzu-
schitzen, da eine Plazebo-Kontrolle
fehlt. Dasselbe gilt fiir die hier berich-
tete antidepressive Wirksamkeit bei-
der Substanzen.

Quelle
Quera-Salva M-A, et al. Comparison of agomela-
tine and escitalopram on nighttime sleep and
daytime condition and efficacy in major depres-
sive disorder patients. Int Clin Psychopharmacol
2011;26:252-62.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,

Wolfratshausen

aus der Kaplan-Meier-Analyse. Zu den
weiteren Endpunkten gehorten die jéhr-
liche Schubrate, die Zeit bis zur bestd-
tigten Progression der Behinderung und
MRT-Befunde.
In den beiden BG-12-Gruppen kam es
mit 27 bzw. 26 % bei signifikant weni-
ger Patienten innerhalb von zwei Jah-
ren zu einem Schub als in der Plaze-
bo-Gruppe mit 46% (Abb.1). Das
Hazard-Ratio  (95%-Konfidenzinter-
vall) betrug
e bei zweimal tiglicher Gabe (480 mg)
0,51 (0,40-0,66); p<0,001,
e bei dreimal téglicher Gabe (720 mg)
0,50 (0,39-0,65); p<0,001.
BG-12 reduzierte somit das Schubri-
siko im Vergleich zu Plazebo um 49 %
bzw. um 50%. In beiden Verum-Grup-
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Abb. 1. Primarer Endpunkt der DEFINE-
Studie: Die Schubrate wurde durch BG-12
im Vergleich zu Plazebo signifikant verrin-
gert [nach 2]



