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ne Querschnittsstudie zur Polypsycho-
pharmakotherapie zeigte beziiglich der
Fahrtiichtigkeit keine statistisch signi-
fikanten Nachteile im Vergleich zu ei-
ner antidepressiven Monotherapie. Als
besonders gefahrlich hat sich die Kom-
bination mit Alkohol erwiesen: Schon
geringe Mengen verschlechterten die
Fahrleistung und erhdhten insbesondere
bei sedierenden Substanzen das Unfall-
risiko deutlich. Neben Alkohol stellen
Aufdosierung und Umstellung der The-
rapie sowie ein hoheres Lebensalter be-
sondere Risiken dar.

Neuroleptika: Vorteil fiir Atypika

Ein Grofiteil der Patienten mit Erkran-
kungen aus dem schizophrenen For-
menkreis erreicht die gesetzlichen Min-
destanforderungen zum Fiihren eines
Kraftfahrzeugs nicht — trotz Behand-
lung mit Neuroleptika in antipsycho-
tisch wirksamer Dosierung, pharmako-
logischer  Steady-State-Bedingungen
und gebesserter Klinik. Studien zur
Fahrtiichtigkeit unter neuroleptischer
Therapie — immer mit stabil eingestell-
ten Patienten mit Schizophrenie oder
schizoaffektiven Stérungen kurz vor
der stationdren Entlassung — zeigen
aber immerhin bessere Ergebnisse fiir
Atypika als fiir Typika. Einer Studie
mit 40 Patienten zufolge war unter dem
klassischen Neuroleptikum Haloperi-
dol nur einer von 20 Patienten uneinge-
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Abb. 1. Antipsychotika und Verkehrssi-
cherheit [Segmiller und Brunnauer]

schrinkt fahrtiichtig gegeniiber sieben
von 20 unter Risperidon. In der gesun-
den Kontrollgruppe waren es 16 von 19.
In einer Studie mit 120 Patienten erfiill-
ten 40 % die Mindestanforderungen fiir
Fahrtauglichkeit unter neuroleptischer
Monotherapie mit Atypika, unter Ty-
pika waren es nicht einmal 20%. Auch
in einer Untersuchung mit 80 Patien-
ten am Fahrsimulator schnitten Patien-
ten unter Haloperidol am schlechtesten
ab: 40% blieben schwer beeintréichtigt,
unter Quetiapin beziehungsweise Ami-
sulprid waren es 20% beziehungswei-
se 16%. Eine aktuelle, noch in Auswer-

Agomelatin vergleichbar wirksam wie klassische

Antidepressiva

Agomelatin ist ein Antidepressivum mit einem neuartigen, melatonergen Wir-

kungsmechanismus. In einer Metaanalyse von publizierten und nichtpublizier-

ten klinischen Studien ergab sich eine antidepressive EffektgroBe von 0,24. Die

Wirksamkeit ist damit vergleichbar mit anderen Antidepressiva. Die Vertrag-

lichkeit ist vergleichsweise besser, sodass die Substanz bei Unvertraglichkeiten

gegeniiber anderen Antidepressiva eingesetzt werden kann.

Antidepressiva sind Mittel der ersten
Wahl bei Patienten mit einer Major De-
pression und Dysthymie. Derzeit wird
diskutiert, ob die Wirksamkeit zumin-

176

dest einiger Antidepressiva mdglicher-
weise aufgrund eines Publikationsbias
iiberbewertet wurde — Studien mit po-
sitivem Ergebnis werden eher zur Pub-
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tung befindliche Studie von Segmiller
und Brunnauer mit 159 Patienten zeig-
te auch unter den Atypika deutliche Un-
terschiede (Abb. 1): Insgesamt 40%
erfiillten unter Therapie die Anforde-
rungen vollstindig; differenziert be-
trachtet waren es unter Quetiapin und
Amisulprid jeweils 70 %, unter Risperi-
don und Clozapin weniger als 40 % und
unter Olanzapin nur knapp iiber 20 %.
Die mit Haloperidol behandelten Pati-
enten erreichten in weniger als 20 % ei-
ne uneingeschrinkte Fahrtiichtigkeit,
in der gesunden Kontrollgruppe alle
20 Probanden.

Fazit

Bei Depressionspatienten geht eine
wirksame antidepressive Behandlung
im Allgemeinen mit einer Verbesse-
rung der Fahrleistung einher.

Bei schizophrenen Patienten ist unbe-
dingt eine Testung auf Fahrtiichtigkeit
anzuraten, bevor sie wieder ans Steu-
er gelassen werden.
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likation eingereicht oder angenommen
als Studien mit negativem Ergebnis.
Daher sollten Metaanalysen zur Wirk-
samkeit von Antidepressiva grundsitz-
lich mit publizierten und nichtpublizier-
ten Studien durchgefiihrt werden [1, 2].
Eine solche Metaanalyse liegt jetzt zu
dem vergleichsweise neuen Antidepres-
sivum Agomelatin (Valdoxan®) vor [1].
Agomelatin wirkt als 5-HT,c-Rezepto-
rantagonist und gleichzeitig — als bisher
einziges Antidepressivum — als Agonist
der melatonergen MT,;/MT,-Rezep-
toren. In einer Metaanalyse mit publi-
zierten Studien ergab sich im Vergleich
zu Plazebo eine Effektstirke bei Major
Depression von 0,26.
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Methodik

In der nun durchgefiihrten Metaanalyse
wurden unter Mithilfe des Herstellers
publizierte und unpublizierte randomi-
sierte, doppelblinde und kontrollierte
Studien zu Agomelatin in den zur Ver-
fiigung stehenden Dosen 25 mg und
50 mg bei Patienten mit einer Major
Depression einbezogen. Die Datenzu-
sammenfiihrung erfolgte mithilfe eines
Random-Effekt-Modells. Die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit, in den Original-
arbeiten erfasst als Score-Anderungen
beispielsweise in der Hamilton rating
scale for depression (HAM-D) oder der
Montgomery-Asberg depression rating
scale (MADRS), fasste man in der Me-
taanalyse als Effektstarke (Standardised
mean difference, SMD) zusammen.

Ergebnisse

Insgesamt 20 Studien mit 7460 Teil-
nehmern erfiillten die Einschlusskrite-
rien. EIf Studien waren publiziert wor-
den, vier Studien befanden sich in den
Datenbanken der European Medicines
Agency (EMA); die Daten von fiinf un-
publizierten Studien stellte der Herstel-
ler zur Verfligung. Fast in alle Studien
wurde zur Wirksamkeitserfassung der
17-Item-HAM-D-Score verwendet. In
der Datenzusammenfassung ergab sich
fiir Agomelatin eine signifikant stirkere
Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo,
die Effektstdrke betrug 0,24 (95%-KI
0,12-0,35), die relative Risk-Response
1,25 (95%-KI 1,11-1,4). Erwartungs-
gemil zeigten die Ergebnisse von pu-

blizierten Studien einen deutlicheren
antidepressiven Effekt von Agomelatin
als die Ergebnisse nichtpublizierter Stu-
dien.

Diskussion

Die Metaanalyse mit publizierten und
nichtpublizierten Studien ergab fiir
Agomelatin eine mit anderen Antide-
pressiva vergleichbare Wirksamkeit.
In einer nicht préspezifizierten Analy-
se von Vergleichsstudien mit anderen
Antidepressiva zeigte sich eine deutlich
bessere Vertrdglichkeit fiir Agomelatin
[1]. Die in dieser Metaanalyse ermittel-
te EffektgroBe von 0,24 liegt allerdings
noch deutlich unterhalb des vom engli-
schen National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) verwendeten
Schwellenwerts von 0,50, ab dem ei-
ne klinisch relevante Wirksamkeit an-
genommen wird. Solche hohen Effekt-
groflen von Antidepressiva konnen aber
meist nur bei Patienten mit schwerer
Initialsymptomatik erreicht werden. In
klinischen Studien, die auch den Pra-
xisalltag beriicksichtigen wollen, sind
aber immer auch Patienten mit nicht
so schwerer Symptomatik einbezogen,
was dann zu niedrigeren Effektgrofien
fithrt [2].

Fiir den Arzt ergibt sich in der Behand-
lung von leicht bis miBig depressi-
ven Patienten das Dilemma, dass ihm
mit den Antidepressiva (zumindest sta-
tistisch) nur vergleichsweise schwach
wirksame Substanzen zur Verfiigung
stehen. Eine Psychotherapie als Alter-

native ist zwar auch wirksam, in Meta-
analysen erreichte die Effektgrofie die-
ser nichtmedikamentdsen Intervention
aber ebenfalls nicht klinische Relevanz
[2]. Pragmatischerweise wird man aber
wie bisher den méBiggradig und schwer
erkrankten Patienten ein Antidepressi-
vum empfehlen. Agomelatin ist aller-
dings nicht Mittel der ersten Wahl. Die
Substanz hat zwar eine vergleichbare
Wirksamkeit wie andere Antidepres-
siva, Verordnungshiirden ergeben sich
aber aufgrund der hohen Kosten (Pa-
tentschutz) und der Vorgabe, vor The-
rapiebeginn und dann in regelméBigen
Abstinden die Leberwerte zu iiberprii-
fen. Aufgrund seiner insgesamt guten
Vertraglichkeit kann es aber bei nicht-
tolerablen Nebenwirkungen unter an-
deren Antidepressiva als Zweitoption
in Erwdgung gezogen werden. Auch
durch den raschen Wirkungseintritt und
die fehlende Absetzsymptomatik unter-
scheidet sich Agomelatin von den Stan-
dardantidepressiva [1].
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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