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Wirk- und Verträglichkeitsprofil des 
Antidepressivums Agomelatin in der 
täglichen Praxis
Gepoolte Analyse von vier nichtinterventionellen Studien
Gerd Laux, Haag/München, Bettina Barthel, München, Göran Hajak, Bamberg, 

Matthias Lemke, Hamburg, und Hans-Peter Volz, Werneck

Agomelatin ist das erste melatonerge 

Antidepressivum und wurde in zahl-

reichen randomisierten, kontrollier-

ten sowie in nichtinterventionellen 

Studien umfassend untersucht. Die 

vorliegende gepoolte Analyse basiert 

auf Daten von vier nichtinterventio-

nellen Studien, die deutschlandweit 

zur Untersuchung der Effektivität 

und Verträglichkeit von Agomelatin 

(25–50 mg/Tag) unter Bedingungen 

der täglichen Praxis durchgeführt 

wurden (2009–2013). Insgesamt wur-

den Daten von 9601 Patienten mit 

der Diagnose einer Depression, die 

von Psychiatern und Hausärzten be-

handelt wurden, in die vorliegende 

gepoolte Auswertung eingeschlos-

sen. Analysen erfolgten nach 3 Mo-

naten (Gesamtpopulation), 6 und 

12 Monaten (Teilpopulationen).  

Die Mehrzahl der Patienten (71,9 %) 

litt an psychiatrischen Begleiterkran-

kungen, 60,1 % waren bereits mit 

Antidepressiva vorbehandelt. Eine 

Komedikation mit anderen Anti

depressiva erfolgte bei 18,9 % der 

Patienten, mit anderen psychotro-

pen Arzneimitteln bei 31,9 %. Nach 

12 Wochen erhielten 67,8 % aller 

Patienten 25 mg Agomelatin, 31,5 % 

nahmen zwei Tabletten (50 mg) ein. 

Die depressive Symptomatik verbes-

serte sich anhand der Clinical-Global-

Impression-Skala (CGI) im Sinne einer 

Response bei 78,7 % (CGI-I ≤ 2) und 

Remission bei 34,5 % (CGI-S = 1 oder 

2) aller Patienten.  

Bei 5,32 % der Patienten (n = 511) tra-

ten über 12 Wochen unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen (UAW) auf; 

Kopfschmerzen (0,92 %), Übelkeit 

(0,75 %), Schwindel (0,54 %) und 

Unruhe (0,45 %) wurden am häu-

figsten berichtet. Bei 18 Patienten 

(0,19 %) wurden schwerwiegende 

UAW (sUAW) dokumentiert. Insge-

samt zeigten 49 Patienten (0,5 %) 

der Gesamtpopulation einen klinisch 

relevanten Transaminasenanstieg 

(GPT = ALT bzw. GOT = AST > 3-fach 

über Normwert), wovon 19 Patienten 

(0,2 %) bereits bei Studienbeginn 

erhöhte Transaminasen aufwiesen. 

Ein Patient (0,03 %) entwickelte eine 

Hepatitis mit Ikterus, die nach Abset-

zen von Agomelatin reversibel war. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkun-

gen und Transaminasenerhöhungen 

traten vorwiegend zu Beginn der 

Behandlung auf. Unter Agomelatin-

Behandlung blieben Gewicht und 

BMI unverändert.  

Die Ergebnisse der vorliegenden 

gepoolten Analyse belegen an einer 

großen Zahl nicht selektierter Patien-

ten die gute Verträglichkeit von Ago-

melatin sowie die Symptomverbes-

serung bei heterogenen und für den 

Praxisalltag typischen depressiven 

Patienten.

Schlüsselwörter: Agomelatin, Depres-

sion, gepoolte Analyse, Effektivität, 

Verträglichkeitsprofil, Transaminasen

Psychopharmakotherapie 

2015;22:136–47.

Depression ist eine komplexe und hete-
rogene Erkrankung mit weitreichenden 

Folgen für den individuellen Patienten, 
sein persönliches und berufliches Um-
feld und das Gesundheitssystem betref-
fend. Die 12-Monats-Prävalenz liegt 
sowohl weltweit als auch in Westeuro-
pa bei etwa 10 %, die Lebenszeitprä-
valenz bei 16 bis 20 % mit deutlichen 
alters- und geschlechtsspezifischen Un-
terschieden [17, 20, 34, 48]. Als heu-
tiger Therapiestandard gilt neben der 
Psychotherapie eine individualisierte 
Pharmakotherapie [7]. 60 bis 70 % der 
Patienten sprechen in der Regel zufrie-
denstellend auf Antidepressiva an, we-
niger als 50 % erreichen eine Remissi-
on [29, 36]. Allerdings setzen etwa 25 
bis 50 % der Patienten ihre Medikati-
on ohne Wissen des behandelnden Arz-
tes vorzeitig ab [29, 35]. In der Unter-
suchung von Olfson et al. brachen 42 % 
der amerikanischen Patienten die anti-
depressive Therapie innerhalb der ers-
ten 30 Tage und 72 % innerhalb von 
90 Tagen ab [35]. Häufige Ursache für 
Therapieabbrüche sind unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen wie gastrointes-
tinale Beschwerden, sexuelle Dysfunk-
tion, Gewichtszunahme, das Auftre-
ten anticholinerger Symptome und eine 
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QTc-Verlängerung [3]. Gerade für älte-
re und komorbide Patienten stellen bei-
spielsweise trizyklische Antidepressiva 
(TZA) aufgrund ihrer anticholinergen 
und kardiovaskulären Nebenwirkun-
gen sowie selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) aufgrund der 
möglichen Entwicklung einer Hypona-
triämie oder Verstärkung der Blutungs-
gefahr bei Kombinationstherapien ein 
Risiko dar [1, 7, 32]. Die Verträglich-
keit eines Antidepressivums ist daher 
sowohl für die Behandlungsentschei-
dung des Arztes als auch für die Com-
pliance der Patienten bedeutsam.
Das Antidepressivum Agomelatin ist 
ein Melatonin(MT1/MT2-Rezeptor)-
Agonist und ein Antagonist am postsyn
aptischen Serotonin-Subtyp-Rezeptor 
5-HT2C [5, 39]. Über die Melatonin-
Rezeptoren resynchronisiert das chro-
nobiotisch wirkende Arzneimittel die 
zirkadiane Rhythmik. Die 5-HT2C-ant
agonistischen Eigenschaften werden 
mit einer vermehrten Freisetzung von 
Dopamin und Noradrenalin spezifisch 
im frontalen Kortex in Verbindung ge-
bracht. Metaanalysen der Placebo- 
und aktiv kontrollierten, randomisier-
ten, doppelblinden klinischen Studien 
(RCTs) bestätigen eine gegenüber Pla-
cebo überlegene und mit anderen Anti-
depressiva vergleichbare antidepressive 
Wirksamkeit von Agomelatin bei zu-
gleich besserer Verträglichkeit [13, 14, 
18, 21, 28, 38, 42, 44].
Die Durchführung von RCTs erfolgt 
bei eng definierten Patientenkollekti-
ven mit strikten Ein- und Ausschluss-
kriterien und einem genau festgelegten 
Therapieregime. In Ergänzung zu den 
Wirksamkeits- und Verträglichkeitsda-
ten aus RCTs liefern nichtinterventio-
nelle Studien relevante Informationen 
für die komplexe Versorgungssituation 
bei heterogenen Patientenpopulationen, 
da sie an nichtselektierten Patienten mit 
der Zieldiagnose unter offenen Bedin-
gungen in der klinischen Praxis durch-
geführt werden. Um praxisrelevante 
Daten an einer großen Zahl komorbider 
und komedizierter Patienten unter Ago-
melatin zu sammeln, wurden 2009 bis 
2013 vier nichtinterventionelle Studien 
in fach- und/oder hausärztlichen Arzt-

praxen in Deutschland durchgeführt: 
VIVALDI (Valdoxan® improves depres-
sive symptoms and normalizes circadi-
an rhythms) [22–25], VIVALDI-Praxis 
[26], VITAL (Valdoxan® improves treat-
ment of depression and daytime activi-
ty in real life) [27] und VIVRE (Valdox-
an® improves depression with anxiety 
symptoms) [47].
Mit dem Ziel, die Kenntnisse aus der 
routinemäßigen Anwendung von Ago-
melatin bei einer großen Patientenzahl 
der täglichen ärztlichen Praxis zu er-
weitern, wurden diese vier Studien in 
einer gepoolten Analyse zusammenge-
fasst. Ein weiteres Ziel der vorliegen-
den Analyse bestand darin, seltene oder 
bislang nicht bekannte unerwünsch-
te Arzneimittelwirkungen (UAW) von 
Agomelatin anhand der großen Pati-
entenzahl besser beurteilen zu können. 
Aufgrund dosisabhängiger Transami-
nasenerhöhungen in klinischen Studi-

en wird seit Zulassung von Agomelatin 
das Monitoring der Lebertransaminasen 
empfohlen. Als detaillierte Zusatzinfor-
mation zu klinischen Studien- und Si-
cherheitsdaten lag daher ein besonderer 
Fokus auf der Inzidenz und dem Verlauf 
von erhöhten Lebertransaminasen unter 
Behandlung mit Agomelatin.

Patienten und Methoden

In der gepoolten Analyse wurden Da-
ten von insgesamt 9601 Patienten aus 
vier multizentrischen, nichtinterventio-
nellen Studien mit Agomelatin gepoolt 
ausgewertet: VIVALDI (Hauptana-
lyse und Follow-up), VIVALDI-Pra-
xis, VITAL und VIVRE. Diese Studien 
wurden deutschlandweit in insgesamt 
1772  Praxen von Fachärzten für Psy-
chiatrie oder Allgemeinmedizin/prak-
tischen Ärzten/Internisten zwischen 
2009 bis 2013 durchgeführt. Die Eck-

Tab. 1. Eckdaten der gepoolten Analyse und der vier in die Analyse eingeschlossenen, 
nichtinterventionellen Einzelstudien mit Patientenzahlen der jeweiligen Analyseparame-
ter, Studiendauer, Zeitraum, Arztgruppe und untersuchten Parametern zu antidepressi-
vem Effekt und Verträglichkeit

Eckdaten
 

Gepoolte 
Analyse

Studie

VIVALDI VIVALDI-
Praxis

VITAL VIVRE

W0–W12 Follow-up

Patientenzahl

•	 Baselinedaten [n] 9283 3317 605 1070 3005 1891

•	 Effektivität [n] 9283 3317 605 1070 3005 1891

•	 Safety-Set (ss) [n] 9601 3324 605 1070 3310 1897

•	 Laborparameter [n] 9588 3317 605 1070 3310 1891

Beobachtungsdauer 12 Wo  
(24 und 52 Wo)

12 Wo 52 Wo 12 Wo 24 Wo 12 Wo

Zeitraum 3/2009–1/2013 3/2009–
1/2010

5/2009–
10/2010

1/2010–
11/2010

1/2011–
2/2012

4/2012–
1/2013

Arztgruppe FÄ
Spez. HÄ

FÄ Spez. HÄ FÄ
Spez. HÄ

FÄ
Spez. HÄ

Parameter

•	 Effektivität Gesamt
CGI

Gesamt
CGI
svMADRS
Circscreen

Gesamt
CGI
Circscreen
Q-LES-Q-SF

Gesamt
CGI
BDI
Compliance

Gesamt
CGI
PGI
SDS
COVI

•	 Verträglichkeit Gesamt
UAW
Labor

Gesamt
UAW
Labor

Gesamt
UAW
Labor

Gesamt
UAW
Labor

Gesamt
UAW
Labor

BDI: Beck-Depressionsinventar; CGI: klinischer Gesamteindruck; COVI: Covi-Angst-Skala; FÄ: Fachärzte (Psych-
iater, Nervenärzte, Neurologen); Gesamt: allgemeine Verträglichkeits-, Effektivitätsbeurteilung durch den Arzt; 
PGI: Patient Global Impression; Q-LES-Q-SF: Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire – short 
form; SDS: Sheehan Disability Scale; spez. HÄ: spezialisierte Hausärzte (Allgemeinmediziner, praktische Ärzte, 
Internisten); ss: Safety-Set (Sicherheitspopulation); svMADRS: Kurzversion der Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale; UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkung; UE: unerwünschtes Ereignis
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daten der gepoolten Analyse sind in 
Tabelle  1 dargestellt. Der Beobach-
tungszeitraum erstreckte sich in den je-
weiligen Studien über mindestens 12 
bis maximal 52  Wochen (VIVALDI-
Follow-up).
Alle vier nichtinterventionellen Studi-
en wurden von der Freiburger Ethik-
kommission positiv bewertet, den 
Bundesbehörden angezeigt, in das in-
ternationale Studienregister www.con-
trolled-trials.com eingetragen und pu-
bliziert [22–27, 47]. Die Durchführung 
erfolgte gemäß den Vorgaben des Arz-
neimittelgesetzes (AMG) und unter Be-
rücksichtigung der Empfehlungen des 
Bundesinstituts für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM), der Leit-
linien der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft für Epidemiologie (DAE) zur Si-
cherung von Guter Epidemiologischer 
Praxis sowie der Empfehlungen des 
Verbands der forschenden Arzneimit-
telunternehmen (VfA) zur Verbesse-
rung der Qualität und Transparenz von 
nichtinterventionellen Studien. Das Da-
tenmanagement und die Datenanalyse 
erfolgte durch das unabhängige Statis-
tikinstitut GKM Gesellschaft für Thera-
pieforschung mbH.
In den vier Studien erfolgte jeweils eine 
prospektive Datenerhebung. In der vor-
liegenden Analyse wurden ausschließ-
lich solche Daten gepoolt ausgewertet, 
die in den jeweiligen Einzelstudien in 
identischer bzw. vergleichbarer Form 

zu entsprechenden Zeitpunkten erho-
ben wurden. Bei der Aufnahmevisite 
(Woche 0) wurden demographische Da-
ten (Alter, Geschlecht, Gewicht, Rau-
cherstatus), die psychiatrische Anam-
nese (Anzahl bisheriger depressiver 
Episoden, Dauer der aktuellen Episo-
de, psychiatrische Komorbiditäten und 
Suizidversuche) und die Therapie (Vor-
behandlung mit Antidepressiva, psy-
chotrope Komedikation) dokumentiert. 
Agomelatin wurde gemäß der Fachin-
formation in der empfohlenen Dosie-
rung verordnet (25 mg/Tag beim Zu-
bettgehen, bei Bedarf Dosiserhöhung 
auf 50 mg/Tag) und die Dosierung bei 
jeder Visite dokumentiert. Der anti-
depressive Effekt wurde anhand der 
7-Punkte-Skala Clinical Global Im-
pression Scale (CGI-I = Improvement 
bzw. CGI-S = Severity-Scale) beurteilt. 
Response- (CGI-I ≤ 2) bzw. Remissi-
onsraten (CGI-S = 1 oder 2) wurden 
ausgewertet, ebenso die allgemeine Be-
urteilung des antidepressiven Effekts 
durch den Arzt. Weiterhin wurden die 
Daten zur Verträglichkeit einschließlich 
Inzidenz und Art von UAW analysiert. 
Auftreten oder Fehlen von UAW wur-
de bei jeder Visite durch den Arzt do-
kumentiert. In einem Meldebogen ent-
sprechend geltenden Bestimmungen 
wurden auftretende UAW an die Arz-
neimittelsicherheit weitergeleitet und 
dem BfArM gemeldet. Mit unklaren 
Eintragungen im Beobachtungsbogen 

wurde nach Rücksprache mit den be-
handelnden Ärzten gleichermaßen ver-
fahren. Soweit vorliegend wurden die 
Lebertransaminasen Alanin-Amino-
transferase (ALT = GPT) und Aspartat-
Aminotransferase (AST = GOT) gemäß 
der zum jeweiligen Studienzeitpunkt 
gültigen Fachinformation zu Studienbe-
ginn, in Woche 6, 12, 24 und 52 inklu-
sive der laborspezifischen Normwer-
te dokumentiert, sowie zusätzlich nach 
drei Wochen (VIVRE-Studie). Bei feh-
lender Eintragung der Labornormwerte 
wurden empfohlene Normwerte für die 
Lebertransaminasen ALT und AST mit 
50 U/l bzw. 0,83 µmol/l für Männer und 
35 U/l bzw. 0,58 µmol/l für Frauen ver-
wendet.
Die Transaminasenwerte ALT (GPT) 
und AST (GOT) wurden folgenderma-
ßen klassifiziert:
●	 Normal, innerhalb des Normbereichs 

(≤ ULN [ULN = upper limit of normal 
range])

●	 Oberhalb der Norm, aber nicht kli-
nisch relevant (> ULN und ≤ 3 ULN) 

●	 Oberhalb des 3-fachen Normbereichs 
und klinisch relevant (> 3 ULN)

Der Grenzwert für eine klinisch rele-
vante Erhöhung der Transaminasen 
(> 3 ULN) wurde entsprechend den 
FDA-Empfehlungen festgelegt [10], 
was auftretenden, potenziell klinisch 
signifikanten, abnormen Werten ent-
spricht. Die Transaminasenwerte wur-
den analog zu den UAW für die drei 

Tab. 2. Gesamtpopulation der gepoolten Analyse und Anzahl (n) vorliegender Patientendaten zu ausgewerteten Parametern und 
jeweiligem Untersuchungszeitpunkt in der Hauptanalyse (nach 12 Wochen) sowie der Zusatzauswertungen bei Teilpopulationen 
(nach 24 bzw. 52 Wochen)

Ausgewertete Parameter Aufnahmevisite  
(Woche 0)

Woche 2* Woche 6 Woche 12# Woche 24 Woche 52

Baseline-/Demographische Daten n = 9283 – – – – –

Dosierung von Agomelatin n = 9067 n = 8654 n = 8026 n = 7805 n = 3202 n = 539

Laborparameter

•	 ALT (GPT) n = 9588 n = 1324 n = 6286 n = 5834 n = 2547 n = 315

•	 AST (GOT) n = 1305 n = 6175 n = 5755 n = 2505 n = 312

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen n = 9601 n = 9601 n = 9601 n = 9601 n = 3915 n = 605

Bewertung durch den Arzt

•	 Effektivität – – – n = 5897 n = 2882 n = 579

•	 Sicherheit – – – n = 5793 n = 2882 n = 568

•	 CGI +, ++ n = 9283
+, ++

++ n = 8996 ++ n = 8501 + n = 5497
++ n = 7932

+ n = 3350
++ n = 3320

+ n = 562
++ n = 557

* VIVRE: W3 anstatt W2, ab 2012 erfolgten gemäß Fachinformation (Stand 3/2012) ALT/AST-Kontrollen zusätzlich nach 3 Wochen (somit erstmalig erfasst in VIVRE);  
+ CGI-S (Clinical Global Impression – Severity Scale); ++ CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement Scale);  
# Bewertung der Effektivität und Verträglichkeit sowie CGI-S erfolgten in der VITAL-Studie bei Studienende (W24) anstatt bei W12
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Behandlungsphasen (W0–12; W12–24 
und W24–52) separat ausgewertet.
In die vorliegende Analyse wurden je-
weils alle Daten der vier Einzelstudien 
eingeschlossen, die für einzelne Aus-
wertungen (z. B. Baseline-Daten, Trans
aminasenwerte, UAW) zum jeweili-
gen Untersuchungszeitpunkt vorlagen. 
Hierdurch ergeben sich unterschied-
liche Patientenzahlen für die entspre-
chenden Auswertungen. Baseline-Da-
ten lagen von insgesamt 9283 Patienten 
vor, dokumentierte Leberwerte zu min-
destens einem Untersuchungszeit-
punkt im Studienverlauf von insgesamt 
9588 Patienten. In die Sicherheitsana-
lyse (UAW-Erfassung) wurden alle 
9601 Patienten eingeschlossen, für die 
Erfassungsbögen vorlagen, um aufge-
tretene mögliche UAW bei allen Patien-
ten zu erfassen.
Tabelle 2 gibt eine Übersicht über die 
in der gepoolten Analyse ausgewerte-
ten Parameter und die Patientenzahlen 
mit vorliegenden Daten zum jeweiligen 
Auswertungszeitpunkt.
Die Hauptanalyse umfasst die Behand-
lung über 12  Wochen und schließt die 
Daten aller vier Studien ein. Aufgrund 
der unterschiedlichen Studiendauer der 
Einzelstudien wurden zusätzliche Ana-
lysen über 24  Wochen (VIVALDI-Fol-
low-up/VITAL; n = 3610) sowie 52 Wo-
chen (VIVALDI-Follow-up; n = 605) bei 
entsprechenden Teilpopulationen durch-
geführt. Körpergewicht bzw. BMI wur-
den gepoolt über 12 Wochen (VIVALDI/
VIVALDI-Praxis/VIVRE; n = 6217) so-
wie über 24 Wochen (VITAL; n = 2972) 
analysiert. Für die Zusatzanalysen zur 
Langzeitverträglichkeit wurde der Zeit-
raum von Woche 12 bis 24 (VIVALDI-
Follow-up/VITAL; n = 3915) und von 
Woche 24 bis 52 (VIVALDI-Follow-up; 
n = 605) ausgewertet. 
Die statistische Analyse der gepool-
ten Daten erfolgte deskriptiv mit SAS® 
(Version 9.2). Quantitative Variablen 
wurden durch basisstatistische Kenn-
größen wie Mittelwert, Standardabwei-
chung und Median (50%-Quantil) aus-
gewertet. Für qualitative Daten (z. B. 
Geschlecht) und kategoriale Variablen 
(z. B. Skalen-Werte) wurden Häufig-
keitsverteilungen (absolute und relative 

Häufigkeit) berechnet. Nebenwirkun-
gen wurden gemäß MedDRA® kodiert 
und auf Basis der Kodierungsebenen 
„system organ class“ und „preferred 
terms“ ausgewertet. Die gepoolte Ana-

lyse der Response- und Remissionsra-
ten gemäß CGI erfolgte in Bezug auf 
die Gesamtheit aller Patienten mit va-
liden Daten zum jeweiligen Untersu-
chungszeitpunkt.

Tab. 3. Demographische Daten der in die gepoolte Analyse einbezogenen Patienten 
(n = 9283) im Vergleich zu den Einzelstudien 

Parameter Gepoolte 
Analyse 

(n = 9283)

VIVALDI  
 

(n = 3317)

VIVALDI-
Praxis 

(n = 1070)

VITAL 
 

(n = 3005)

VIVRE  
 

(n = 1891)

Geschlecht [%]

•	 Männlich 34,7 35,5 34,1 34,0 35,1

•	 Weiblich 65,3 64,5 65,9 66,0 64,9

Alter [Jahre] (Mittelwert ± SD) 50,5 ± 13,4 50,5 ± 13,0 52,7 ± 14,2 50,5 ± 13,6 50,3 ± 13,3

Altersgruppen [%]

•	 < 25 Jahre 2,9 3,1 2,2 3,1 2,8

•	 25 bis < 45 Jahre 28,2 29,1 26,8 27,6 28,8

•	 45 bis < 65 Jahre 54,5 54,4 50,7 55,3 55,5

•	 65 bis < 75 Jahre 10,2 11,0 13,0 9,3 8,4

•	  ≥ 75 Jahre 4,2 2,5 7,3 4,7 4,4

BMI [kg/m2] (Mittelwert ± SD) 26,4 ± 4,9 26,4 ± 4,9 26,6 ± 4,8 26,4 ± 4,8 26,5 ± 4,9

Raucherstatus [%]

•	 Raucher 27,2 28,2 29,4 25,3 27,6

•	 Nichtraucher 58,9 60,2 55,5 59,7 57,3

•	 Ex-Raucher 13,9 11,7 15,1 14,9 15,0

Diagnose [%]

•	 Depressive Episode (F32) 39,8 36,4 40,6 52,9 24,8

•	 Rezidivierende Depression (F33) 60,2 63,6 59,4 47,1 75,2

Anzahl depressiver Episoden in der Anamnese

•	 Mittelwert ± SD 3,9 ± 6,1 4,5 ± 7,2 4,2 ± 7,2 3,6 ± 5,4 3,2 ± 4,2

•	 Median 2 3 2 2 2

Dauer der aktuellen depressiven Episode [Wochen]

•	 Mittelwert ± SD 10,6 ± 16,4 13,9 ± 21,3 6,1 ± 7,4 8,9 ± 11,1 9,8 ± 15,9

•	 Median 6 8 4 6 6

Suizidversuche [%]

•	 Ja 5,9 8,0 2,9 5,1 5,8

•	 Nein 89,6 87,5 89,9 91,5 89,8

•	 Unbekannt 4,4 4,5 7,2 3,5 4,4

Begleitende psychiatrische Erkrankungen [%]

•	 Ja 71,9 70,4 8,2 84,4 90,7

•	 Nein 28,1 29,6 91,8 15,6 9,3

Vorbehandlung [%]*

•	 Gesamt 60,1 70,2 45,0 58,2 54,0

•	 SSRI 31,4 49,1 19,7 27,1 28,5

•	 TZA 23,2 32,1 17,0 20,7 15,7

•	 Mirtazapin 15,2 21,0 9,6 13,2 11,5

•	 SSNRI 14,3 24,9 7,5 10,3 11,7

•	 Johanniskraut 8,1 6,5 11,9 9,6 6,3

•	 MAO-Hemmer 1,6 2,9 0,6 1,4 0,5

Komedikation [%]

•	 Antidepressiva 18,9 25,8 9,1 13,1 19,9

•	 Andere psychotrope Medikation 31,9 30,1 31,7 4,1 39,1

Berechnung erfolgt anhand der Patienten mit vorliegenden Daten bei Studienbeginn 
*Mehrfachnennung möglich
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Ergebnisse

Patientencharakteristika
In der gepoolten Analyse wurden Base-
line-Daten von 9283 Patienten ausge-
wertet. Die Patientencharakteristika 
und demographischen Daten sind in Ta-
belle 3 aufgeführt. Zwei Drittel der Pa-
tienten waren Frauen, das mittlere Alter 
betrug 50,5 Jahre, wobei die Mehrzahl 
(68,9 %) der Patienten älter als 45 Jah-
re war. Bei knapp zwei Drittel der Pa-
tienten lag eine rezidivierende Depres-
sion vor. Die aktuelle Episode bestand 
im Mittel länger als zehn Wochen. In 
VIVALDI-Praxis war die Episoden-
dauer mit sechs Wochen am kürzesten, 
in VIVALDI mit knapp 14 Wochen am 
längsten. 6674 der insgesamt 9283 Pa-
tienten (71,9 %) hatten eine psychiat-
rische Komorbidität, in hausärztlichen 
Praxen war dies am seltensten (8,2 % in 
VIVALDI-Praxis).

Psychotrope Komedikation
Von den 9283 Patienten der Gesamtpo-
pulation waren 60,1 % (n = 5581) be-
reits mit Antidepressiva vorbehandelt. 
Der höchste Anteil vorbehandelter Pati-
enten zeigt sich in der Studie VIVALDI 
(70,2 %), der niedrigste in VIVALDI-
Praxis (45,0 %). Von den vorbehandel-

ten Patienten hatten 31,4 % SSRI und 
23,2 % trizyklische Antidepressiva er-
halten. Mirtazapin, SSNRI (selektive 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer), Johanniskraut und MAO-
(Monoaminoxidase-)Inhibitoren wur-
den seltener verwendet. Bei 18,9 % der 
Gesamtpopulation wurden die zuvor 
verordneten Antidepressiva zusätzlich 
zu Agomelatin weitergeführt.
Insgesamt ein Drittel aller Patienten 
erhielt zu Studienbeginn weitere psy-
chotrope Substanzen, am häufigs-
ten sogenannte Z-Substanzen wie bei-
spielsweise Zolpidem oder Zopiclon 
(13,0 %; n = 1204), gefolgt von Benzo-
diazepinen (10,1 %; n = 933), Antipsy-
chotika/Neuroleptika (5,7 %; n = 531) 
und Antikonvulsiva (2,2 %; n = 205). 

Dosierung von Agomelatin im Thera-
pieverlauf
Bei nahezu allen Patienten (98,4 %; 
n = 8922) wurde die Behandlung mit 
Agomelatin 25 mg/Tag begonnen. 
1,4 % der Patienten (n = 125) erhielten 
bereits bei Therapiebeginn zwei Tablet-
ten Agomelatin (50 mg/Tag). Der An-
teil der mit zwei Tabletten behandel-
ten Patienten stieg im weiteren Verlauf 
auf 25,4 % (n = 2197) in Woche  2 und 
31,8 % (n = 2549) in Woche 6. Ab Wo-

che 6 blieb dieser Anteil nahezu unver-
ändert (Abb. 1).

Verträglichkeit
Für die gepoolte Analyse konnten Da-
ten von insgesamt 9601 Patienten 
zu Häufigkeit und Art der UAW ein-
schließlich der schwerwiegenden UAW 
(sUAW) und von 9588 Patienten die 
Laborparameter ausgewertet werden 
(Tab. 1). Im Zeitraum von Woche 0 bis 
12 wurden bei 5,32 % aller Patienten 
(511 von 9601) insgesamt 859  UAW 
(8,9 %) dokumentiert (Tab. 4a). Bei 
Patienten mit psychotroper Komedi-
kation (n = 3048) trat dies bei 5,28 % 
(n = 161), ohne psychotrope Komedi-
kation (n = 6553) bei 5,34 % (n = 350) 
der Patienten auf. Die in der Gesamt-
population am häufigsten beobachteten 
UAW waren Kopfschmerz, Übelkeit, 
Schwindel und Unruhe. Die Häufigkeit 
dieser UAW war bei Patienten mit und 
ohne psychotrope Komedikation ver-
gleichbar. Ein Anstieg der Lebertran-
saminasen unter Behandlung mit Ago-
melatin wurde bei 30 Patienten (0,3 %) 
dokumentiert und hiervon bei 23 Pati-
enten als UAW klassifiziert (Patienten 
mit bzw. ohne psychotrope Komedika-
tion in 0,33 % bzw. 0,32 %).
Während der Therapie über 12 Wochen 
wurden bei 18 Patienten (0,19 %) ins-
gesamt 33 sUAW (0,3 %) dokumentiert 
(Tab. 4b). Suizidale Gedanken wurden 
in 0,09 % (n = 9) angegeben, in vielen 
Fällen ohne kausalen Zusammenhang 
zur Medikation [23]. In der Gesamtpo-
pulation der vorliegenden Analyse trat 
kein Todesfall auf und es kam zu keiner 
dauerhaften Beeinträchtigung.
Zur Beurteilung des zeitlichen Auftre-
tens von unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen unter Agomelatin wurden 
Inzidenz und Art der UAW/sUAW so-
wie die Laborparameter zusätzlich zur 
Hauptanalyse über 12  Wochen eben-
falls im Zeitraum von Woche  12 bis 
24 (VIVALDI-Follow-up und VITAL; 
n = 3915) und Woche  24 bis 52 (VI-
VALDI-Follow-up, n = 605) ausgewer-
tet. Die in den drei unterschiedlichen 
Zeiträumen aufgetretenen UAW und 
sUAW sind in Tabelle 4 dargestellt. 
Die Häufigkeit der meisten UAW nahm 

Abb. 1. Dosierung von Agomelatin mit Anteil an Patienten unter 25 mg bzw. 50 mg (1 bzw. 
2 Tabletten) im Therapieverlauf über 12 Wochen gepoolt sowie in den Einzelstudien.  
* In der VIVRE-Studie Dokumentation in W3 statt in W2 (VIVALDI, VIVALDI-Praxis, VITAL). 
(Differenz zu 100% = andere Dosierung [z.B. 1/2 Tbl, 1 1/2 oder > 2 Tbl.])
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nach Woche 12 deutlich ab; viele der in 
der Akuttherapie berichteten UAW tra-

ten im weiteren Verlauf nicht mehr auf. 
Von Woche 12 bis 24 wurden bei 19 Pa-

tienten (0,49 % von 3915) insgesamt 
28 UAW dokumentiert. Bei zwei Pati-
enten (0,05 % von 3915) traten in die-
ser Zeit drei schwerwiegende UAW auf, 
ein Fall einer Bradykardie (0,03 %) und 
eine hepatobiliäre Störung (0,03 %) mit 
Hepatitis und Ikterus. Der Fall der he-
patobiliären Störung wurde bei einer 
52-jährigen Frau berichtet. Als Diffe-
renzialdiagnose wurde eine Medika-
menten-induzierte- oder Autoimmunhe-
patitis angegeben. Nach Absetzen von 
Agomelatin war die Symptomatik re-
versibel. Die Patientin erholte sich oh-
ne weiter bestehende Beeinträchtigung. 
Die optionale Verlängerungsphase der 
VIVALDI-Studie (Follow-up) erfolg-
te über 12 bis 52 Wochen. Im Behand-
lungszeitraum von Woche  24 bis 52 
wurden bei sechs Patienten (0,99 % von 
605) UAW beschrieben. Kopfschmerz, 
Schwindel und Unruhe wurden nicht 
mehr beobachtet. Zudem traten zwi-
schen Woche  24 bis 52 keine sUAW 
auf. 
Unter Behandlung mit Agomelatin tra-
ten keine relevanten Gewichtsverän-
derungen auf. Sowohl über 12  Wo-
chen als auch im weiteren Verlauf der 
Behandlung blieben Körpergewicht 
und BMI annähernd stabil. Bei Stu-
dienbeginn betrug das mittlere Ge-
wicht 76,9 ± 15,7 kg, nach 12 Wo-
chen 77,0 ± 15,5 kg (Median jeweils 
75). Die entsprechenden Werte für den 
BMI lagen bei 26,4 ± 4,9 kg/m2 (W0) 
bzw. 26,5 ± 4,8 kg/m2 (W12). Auch 
nach 24-wöchiger Behandlung in der 
VITAL-Studie zeigten Körpergewicht 
(76,8 ± 15,0 kg) und BMI (26,4 ± 4,6 kg/
m2) keine relevanten Veränderungen 
gegenüber Baseline (76,7 ± 15,5 kg 
bzw. 26,3 ± 4,7 kg/m2).

Veränderung der Leberwerte
Die Lebertransaminasen wurden bei 
Studienbeginn für 78,4 % (ALT-Wer-
te) bzw. 76,4 % (AST-Werte) aller Pa-
tienten dokumentiert. Hiervon waren 
ALT und AST bei 88,4 % bzw. 90,8 % 
der Patienten im Normbereich (≤ ULN), 
bei 11,4 % bzw. 9,0 % zeigte sich eine 
leichte Erhöhung unterhalb der 3-fa-
chen Norm (≤ 3 ULN), bei 0,2 % bzw. 
0,1 % wurde eine klinisch relevante Er-

Tab. 4. Verträglichkeit von Agomelatin in der gepoolten Auswertung des Safety-Analy-
sis-Set (SAS) in der Gesamtpopulation (Woche 0–12) sowie den jeweiligen Teilpopulatio-
nen (Woche 12–24 und Woche 24–52) im Behandlungsverlauf

a) Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten mit den häufigsten gemeldeten unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW)

UAW* sortiert nach PT 
(Preferred Term)

W0–W12  
(n = 9601)

W12–W24  
(n = 3915)

W24–W52  
(n = 605)

Patienten Patienten Patienten

[n] [%] [n] [%] [n] [%]

Gesamt 511 5,32 19 0,49 6 0,99

Kopfschmerz 88 0,92 4 0,10 – –

Übelkeit 72 0,75 1 0,03 1 0,17

Schwindel 52 0,54 4 0,10 – –

Unruhe 43 0,45 1 0,03 – –

Diarrhö 35 0,36 – – – –

Transaminasenerhöhungen 
(> 3 ULN)

30 0,30 1 0,03 1 0,17

Müdigkeit 29 0,30 1 0,03 1 0,17

Schwitzen 26 0,27 – – 1 0,17

Schlafstörungen 26 0,27 3 0,08 1 0,17

Oberbauchbeschwerden 18 0,19 2 0,05 – –

Suizidgedanken 18 0,19 – – – –

Gamma-GT 5 0,05 1 0,03 1 0,17

* Mehrfachnennungen möglich; W: Woche; ULN: Upper limit of normal range (Normalbereich)

b) Anzahl (n) und Anteil (%) aller Patienten mit schwerwiegender unerwünschter Arz-
neimittelwirkung (sUAW) sowie Anzahl der dokumentierten sUAW

sUAW * W0–W12  
(n = 9601)

W12–W24  
(n = 3915)

W24–W52  
(n = 605)

sUAW 
[n]

Patienten sUAW
[n]

Patienten sUAW 
[n]

Patienten

[n] [%] [n] [%] [n] [%]

Gesamt 33 18 0,19 3 2 0,05 – – –

Durchfall 1 1 0,01 – – – – – –

Allgemeine Beschwerden 2 2 0,01 – – – – – –

Leberwerterhöhungen 2 2 0,01 – – – – – –

Kopfschmerz 1 1 0,01 – – – – – –

Schläfrigkeit 1 1 0,01 – – – – – –

Psychiatrische Beschwerden 25 13 0,14 – – – – – –

Angst 2 2 0,02 – – – – – –

Depression 2 2 0,02 – – – – – –

Ruhelosigkeit 2 2 0,02 – – – – – –

Schlafstörungen 2 2 0,02 – – – – – –

Suizidale Gedanken 9 9 0,09 – – – – – –

Andere # 8 8 0,08 – – – – – –

Hospitalisierung 1 1 0,01 – – – – – –

Bradykardie – – – 1 1 0,03 – – –

Hepatobiliäre Störung 1 0,03

Hepatitis – – – 1 – – –

Ikterus 1

* Mehrfachnennungen möglich; W: Woche; # Jeweils eine sUAW-Meldung (entspr. 0,01 %) zu Aggression, 
Verwirrtheit, Halluzination, dissoziativen Gedanken, Schlaflosigkeit, manische Stimmung, Albträume, Zwangs-
gedanken
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höhung bereits vor Behandlungsbeginn 
dokumentiert (≥ 3 ULN). Der Anteil an 
Patienten mit normalen Transamina-
senwerten blieb im Behandlungsverlauf 
über 12 Wochen sowie 6 bzw. 12 Mona-
ten weitgehend stabil. In Tabelle 5 sind 
die Transaminasenwerte im Verlauf der 
Behandlung dargestellt.
Insgesamt wurden bei 0,5 % (n = 49) al-
ler Patienten erhöhte Transaminasen-
werte > 3  ULN dokumentiert, wovon 
bei 0,2 % (n = 19) bereits klinisch rele-
vant erhöhte ALT/AST-Werte bei Stu-
dienbeginn vorlagen (Tab.  6a). Somit 
zeigten unter Agomelatin 0,3 % (n = 30) 
aller Patienten einen ALT- und/oder 
AST-Anstieg (> 3  ULN). Bei 23 die-

ser Patienten (0,24 %) wurde ein kau-
saler Zusammenhang durch den behan-
delnden Arzt zumindest als möglich 
eingestuft (klassifiziert als UAW). Von 
diesen 23 Patienten waren 78,2 % zwi-
schen 25 bis 65  Jahre und 4,4 % älter 
als 75 Jahre. Transaminasenerhöhungen 
traten vorwiegend innerhalb der ersten 
12  Wochen auf, mehr als zwei Drittel 
dieser Patienten (69,6 %) erhielten eine 
Komedikation (Tab. 6b).
Ab Behandlungswoche  12 zeigte sich 
bei keinem Patienten mit normalen oder 
leicht erhöhten Werten ein klinisch re-
levanter Anstieg von ALT oder AST auf 
> 3 ULN.

Tab. 5. Patienten mit dokumentierten Lebertransaminasenwerten (ALT = GPT bzw. AST = GOT) im Behandlungsverlauf sowie Anzahl (n) 
und Anteil (%) der Patienten mit Normwerten, leicht erhöhten oder klinisch relevant erhöhten Transaminasenwerten

ALT (GPT) W0  
(n = 7517)

W3 *  
(n = 1324)

W6  
(n = 6286)

W12  
(n = 5834)

W24  
(n = 2547)

W52  
(n = 315)

n % n % n % n % n % n %

ALT ≤ ULN 6644 88,4 1191 90,0 5482 87,2 5057 86,7 2232 87,6 289 91,7

ULN < ALT ≤ 3 ULN 860 11,4 128 9,7 788 12,5 761 13,0 311 12,2 25 7,9

ALT > 3 ULN 13 0,2 5 0,4 16 0,3 16 0,3 4 0,2 1 0,3

AST (GOT) W0  
(n = 7321)

W3 *  
(n = 1305)

W6  
(n = 6175)

W12  
(n = 5755)

W24  
(n = 2505)

W52  
(n = 312)

n % n % n % n % n % n %

AST ≤ ULN 6651 90,8 1194 91,5 5506 89,2 5080 88,3 2280 91,0 289 92,6

ULN < ALT ≤ 3 ULN 660 9,0 111 8,5 659 10,7 667 11,6 224 8,9 23 7,4

AST > 3 ULN 10 0,1 0 0,0 10 0,2 8 0,1 1 0,0 0 0,0

ULN: Upper limit of normal range (oberer Normbereich); > ULN und ≤ 3 ULN: Oberhalb der Norm aber nicht klinisch relevant; > 3 ULN: Oberhalb des 3-fachen Normbe-
reichs gilt als klinisch relevante Erhöhung.  
* Transaminasenkontrollen nach 3 Wochen wurden erstmalig in VIVRE gemäß Fachinformation (3/2012) erfasst.

Tab. 6. Patienten mit dokumentierten unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) einer Leberschädigung in Form von 
Transaminasenerhöhungen (ALT und/oder AST > 3-fach über dem Normbereich [> 3 ULN]).

Tab. 6a. Gesamtzahl an Patienten mit Transaminasenerhöhungen (ALT/AST > 3 ULN), Pa-
tienten mit vorbestehenden Erhöhungen (bereits bei Baseline) sowie unter Agomelatin-
Behandlung auftretende Erhöhungen (mit/ohne kausalen Zusammenhang). Berechnung 
als Anteil (%) bezogen auf die Gesamtpopulation sowie ausschließlich auf Patienten mit 
allen vorliegenden Transaminasenwerten im Behandlungsverlauf (W0–12) („per Proto-
koll“)

ALT- und/oder AST-
Erhöhungen > 3 ULN

Patienten  
(W0–W52)  

[n]

Bezugspopulation für %-Berechnung

Gesamtpopulation  
(n = 9588)

Per Protokoll 
(ALT = 5061; 
AST = 4956)

Unter Behandlung 30 0,31 % 0,60 %

UAW (mit zumindest möglicher 
Kausalität)

23 0,24 % 0,46 %

Keine UAW (ohne Kausalitäts
beziehung)

7 0,07 % 0,14 %

Bereits bei Baseline 19 0,19 % 0,38 %

Gesamtanzahl 49 0,51 % 0,98 %

UAW: Unerwünschte Arzneimittelwirkung; > 3 ULN: oberhalb des 3-fachen Normbereichs gilt als klinisch rele-
vant

Tab. 6b. Charakteristika der 23 Patienten 
mit dokumentierten UAW einer Leber-
schädigung in Form von Transaminasener-
höhungen (> 3-fach oberhalb Normbereich 
[> 3 ULN]); Berechnung auf Datenbasis der 
Pharmakovigilanz-Patientenberichte

Patientencharakteristika 
(n = 23)

n %

Geschlecht •	 m 3 13,0

•	 w 20 87,0

Alter [Jahre] •	 < 25 0 –

•	 25 bis < 45 7 30,4

•	 45 bis < 65 11 47,8

•	 65–75 4 17,4

•	 > 75 1 4,4

Dosierung •	 25 mg 13 56,5

•	 50 mg 6 26,1

•	 25/50/25 mg 3 13,0

•	 k. A. 1 4,4

Einnahme-
dauer bis zum 
Auftreten der 
UAW  
[Wochen]

•	 W2/3 2 8,7

•	 W5 1 4,4

•	 W6/7 7 30,4

•	 W8/9 2 8,7

•	 W10–12 9 39,1

•	 W16 1 4,4

•	 W24 1 4,4

Komedikation •	 Ja 16 69,6

•	 Nein 3 13,0

•	 k. A. 4 17,4

Reversibilität •	 Ja 19 82,6

•	 Noch nicht 1 4,4

•	 k. A. 3 13,0

k. A.: Keine Angabe
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Die Verträglichkeit von Agomelatin 
wurde bei 95,5 % der Patienten in Wo-
che  12 als sehr gut oder gut bewertet, 
in Woche 24 auf der Basis der VITAL-
Daten bei 97,3 % und nach 12 Monaten 
(Vivaldi-Follow-up) bei 97,5 % der Pa-
tienten.

Veränderung der depressiven 
Symptomatik
Für die gepoolte Analyse der Effektivi-
tätsdaten wurden die zu jedem Unter-
suchungszeitpunkt erhältlichen Daten 
ausgewertet. Im Behandlungszeitraum 
Woche 0 bis 12 kam es zu einer konti-
nuierlichen Verbesserung des Schwe-
regrads der Depression (CGI-S-Ge-
samtwert). Nach 12  Wochen konnten 
Daten von 5497 Patienten (VIVALDI, 
VIVALDI-Praxis und VIVRE) einge-
schlossen werden, da in der VITAL-
Studie nach 12  Wochen lediglich der 
CGI-I erhoben wurde. Nach 12-wöchi-
ger Behandlung mit Agomelatin ver-
bessert sich der mittlere CGI-S-Wert 
von 4,7 ± 0,8 zu Beginn (5 = Patient 
ist krank) auf 3,0 ± 1,3 (3 = Patient ist 
nur leicht krank) (Abb. 2a). Insgesamt 
zeigt sich bei 81 % der Patienten eine 
Verbesserung des CGI-S-Mittelwerts. 
Die gepoolten Daten von VIVALDI-
Follow-up und VITAL (n = 3340) zei-
gen nach sechs Monaten (W24) eine 
Verbesserung bei 82,4 % der Patien-
ten entsprechend einer Abnahme von 
4,7 ± 0,8 (W0) auf 2,8 ± 1,3 (Abb. 2).
24,3 % der Patienten wurden nach zwei 
Wochen, 63,0 % nach 6 und 78,7 % 
nach 12 Wochen als Responder (CGI-I 
≤ 2) klassifiziert. 12 Wochen nach The-
rapiebeginn erfüllten 34,5 % der Pa-
tienten die Kriterien einer Remission 
(CGI-S: 1 oder 2). In Woche 24 betrug 
die Remissionsrate 38,1 % (Abb. 3).
Nach 12 Wochen bewerteten die behan-
delnden Ärzte den antidepressiven Ef-
fekt von Agomelatin bei 76,6 % der Pa-
tienten als sehr gut oder gut. Auch im 
Langzeitverlauf zeigte sich auf Basis 
der VITAL-Daten nach 24 Wochen bei 
84,1 % der Patienten eine sehr gute/gu-
te Effektivität, ebenso nach 52 Wochen 
in der Follow-up-Phase der VIVALDI-
Studie (84,5 %).

Diskussion

In der vorliegenden gepoolten Analyse 
wurden vier nichtinterventionelle Stu-
dien zwischen 2009 und 2013 [22–27, 
47] zusammengefasst ausgewertet, um 
anhand der großen Patientenzahl – ein-
schließlich älterer, komorbider und ko-
medizierter Patienten – Erkenntnisse 
aus dem Praxisalltag über einen Zeit-
raum von bis zu 52 Wochen zu gewin-
nen.
Anhand der demographischen Daten 
wird deutlich, dass es sich um eine für 
die ärztliche Praxis repräsentative Po-
pulation handelt. Die Patienten waren 
überwiegend vorbehandelt und etwa 
drei Viertel litten an mindestens einer 
psychiatrischen Komorbidität. Im Ver-
gleich der Einzelstudien wird der aus-
geprägtere Schweregrad der Depressi-
on in Facharztpraxen deutlich, was sich 
an psychiatrischer Komorbidität, An-
zahl und Dauer der depressiven Episo-
den sowie vorangegangenen Suizidver-
suchen zeigt (Tab. 3).

Verträglichkeitsprofil – Leberfunktion
In allen vier in die vorliegende Analy-
se einbezogenen Studien wurden Trans

aminasenwerte dokumentiert, um einen 
möglichen Einfluss von Agomelatin 
auf die Leberfunktion zu untersuchen. 
Wie die gepoolte Auswertung der Da-
ten zeigt, liegen alle entsprechend der 
Fachinformation empfohlenen Trans
aminasenwerte bei gut der Hälfte aller 
Patienten vor, ein Baseline- und min-
destens ein Folgewert bei etwa zwei 
Drittel der Patienten. Klinisch relevante 
Transaminasenerhöhungen (> 3 ULN) 
werden nach 6 bzw. 12 Wochen mit je-
weils 0,3 % (ALT) und 0,2 % bzw. 0,1 % 
(AST) gelegentlich beobachtet, bei Pa-
tienten mit normalen Ausgangswerten 
ist die Häufigkeit noch geringer (ALT: 
0,2 %; AST: 0,1 %). Bei insgesamt 
0,5 % aller Patienten (n = 49) wurden 
Erhöhungen der ALT- und/oder AST-
Werte (> 3 ULN) dokumentiert, wovon 
allerdings 19 Patienten (0,2 %) diese 
bereits vor Behandlungsbeginn aufwie-
sen. Gemäß aktualisierter Fachinforma-
tion besteht inzwischen eine Kontrain-
dikation für diese Patienten [9]. Erhöhte 
Transaminasen normalisierten sich in 
der Regel nach Absetzen von Agome-
latin, teilweise auch bei weiterer Ein-
nahme, was Daten aus RCTs bestätigen 
[42, 49]. Die bei einem Patienten doku-

Abb. 2. Verbesserung des Schweregrades der Depression (mittels CGI-S) unter Agome-
latin im Therapieverlauf über 12 Wochen (VIVALDI, VIVALDI-Praxis, VIVRE), 24 Wochen 
(VITAL, VIVALDI-Follow-up) und 52 Wochen (Follow-up); Auswertung anhand vorlie-
gender Patientendaten zu jeweiligem Untersuchungszeitpunkt; a) Abnahme des CGI-S-
Gesamtwerts von 4,7 (krank) zu 2,6 (leicht krank – grenzwertig erkrankt); b) Anteil der 
Patienten (%) mit Verbesserung, ohne Veränderung oder Verschlechterung der Sympto-
matik im Vergleich zu Studienbeginn (Woche 0)



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 3 · 2015144

Originalarbeit

mentierte Hepatitis mit Ikterus trat nach 
insgesamt 10-wöchiger Behandlung mit 
Agomelatin 50 mg/Tag auf (Dosiser-
höhung erfolgte nach zweieinhalb Wo-
chen). Außer zu Therapiebeginn mit 
leicht auffälligen Laborwerten (Chole
sterol- und LDH-Erhöhungen, AST im 
Normbereich und ALT-Wert nicht vor-
liegend) erfolgten Laborkontrollen erst 
bei Auftreten klinischer Symptome. Die 
Symptomatik der Hepatitis war nach 
Absetzen von Agomelatin ohne fortbe-
stehende Beeinträchtigungen der Pa-
tientin vollständig reversibel. Dieser 
Fall verdeutlicht, dass Transaminasen-
bestimmungen bei Patienten als frühes 
Anzeichen einer Leberfunktionsbeein-
trächtigung genutzt werden sollten und 
im Zeitverlauf einer medikamentösen 
Behandlung als Risikoindikator dienen 
und eine schwere Leberschädigung ver-
hindern können. In klinisch-kontrol-
lierten Studien an nahezu 8000 Patien-
ten unter Agomelatin trat kein Fall von 
Hepatitis auf, was die Bedeutung der 
Transaminasenkontrollen ebenfalls un-
terstreicht.
Der Vergleich der aus Zulassungsdaten 
und zahlreichen weiteren RCTs ermit-
telten Transaminasenerhöhungen mit 
den vorliegenden gepoolten Daten ei-
nes großen Patientenkollektivs zeigt, 
dass die Inzidenz potenziell leberschä-
digender UAW unter Agomelatin im 
Versorgungsalltag, insbesondere auch 
in Form von reversiblen Transamina-
senerhöhungen, seltener beobachtet 
wird. Die Rekrutierungspraxis von Stu-
dienpatienten mit vorbestehenden Risi-
kofaktoren in RCTs, beispielsweise in 
US-amerikanischen Studien, könnte für 
die höheren Inzidenzen mitverantwort-
lich sein [31, 49]. Als weitere Erklärung 
wird das enge klinische Monitoring bei 
RCTs und die damit verbundene hö-
here Melderate genannt. Die geringe-
re Häufigkeit von Transaminasener-
höhungen in der vorliegenden Analyse 
bestätigt sich allerdings auch bei einer 
Berechnung bezogen auf Patienten mit 
vollständig vorliegenden Transami-
nasenwerten gemäß Fachinformati-
onsempfehlung (ALT: n = 5061; AST: 
n = 4956). Bei dieser Berechnung (ent-
sprechend „per Protokoll“) ergibt das 

für Patienten mit dokumentierter UAW 
einer Transaminasenerhöhung (n = 23 
[0,46 %]) sowie für die Gesamtzahl ein-
schließlich aller Patienten mit Baseline-
Erhöhungen (n = 49 [0,98 %]) (Tab. 6a) 
eine unter der in klinischen Studien be-
obachteten Häufigkeit.
Noch seltenere Meldungen von Leber-
wertveränderungen ergab eine Analyse 
von Spontanmeldungen [11]. Gahr et al. 
führten eine Datenbank-Recherche des 
Bundesinstituts für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) durch, um 
Spontanmeldungen zu leberschädigen-
den Nebenwirkungen unter Agome-
latin-Behandlung zu untersuchen. In 
diese Datenbank-Analyse wurden nur 
Patienten mit Normwerten vor Thera-
piebeginn eingeschlossen. Im Zeitraum 
von Mai/2009 bis Januar/2013 erfolg-
ten 58  Spontanmeldungen zu hepati-
schen UAW im Zusammenhang mit 
Agomelatin. Bei 79 % der Fälle (n = 46) 
handelte es sich um einen asymptoma-
tischen Anstieg der Lebertransamina-
sen, bei 10 % (n = 6) wurde eine Hepa-
titis gemeldet [11], davon ein Fall einer 
toxischen Hepatitis. Eine Bewertung 
der Kausalität ist anhand dieser Daten-
bankanalyse schwierig, worauf die Au-
toren selbst hinweisen. Da es sich laut 
BfArM bei gelisteten Spontanmeldun-
gen um „Rohdaten“ handelt und kein 
Bezug zur Verordnungshäufigkeit statt-
findet, können auf dieser Datenbasis 
keine Aussagen über Häufigkeiten einer 
UAW getroffen oder valide Beurteilun-

gen einer Kausalität durchgeführt wer-
den [2].
Die UAW bezüglich hepatischer Effek-
te (v. a. Transaminasenerhöhungen) tra-
ten nach Gahr et al. vorwiegend in der 
Anfangszeit der Behandlung auf. Als 
mögliche Risikofaktoren identifizierten 
die Autoren Polypharmazie, weibliches 
Geschlecht und ein Alter über 50 Jahren 
[11]. Anhand der vorliegenden, aktuel-
len Analyse bestätigten sich das Auftre-
ten der Transaminasenerhöhungen zu 
Beginn der Behandlung, die Reversibi-
lität der Transaminasenerhöhungen so-
wie das vermehrte Auftreten bei Frau-
en und bei bestehender Komedikation. 
Klinisch relevante Transaminasener-
höhungen wurden in dieser gepoolten 
Analyse allerdings in zwei Drittel der 
Fälle bei Patienten jünger als 55  Jah-
re beobachtet, was somit im Gegen-
satz zu der Datenbankanalyse von Gahr 
et al. kein erhöhtes Risiko mit höherem 
Lebensalter zeigt. Bestätigt wird dies 
durch klinische Studiendaten, die bei 
älteren eine vergleichbare Verträglich-
keit wie bei jüngeren Erwachsenen be-
legen [15, 16].
In einer weiteren Datenbankanalyse 
von Pharmakovigilanz-Daten des Upp-
sala Monitoring Centers (VigiBase) 
werden Melde-Daten zu potenziell le-
berschädigenden UAW bei unterschied-
lichen Antidepressiva (Zeitraum:1968 
bis Mai 2014) verglichen (Gahr et al., 
2015) [12]. Diese Analyse dient nach 
Aussage der Autoren primär der explo-

Abb. 3. Antidepressiver Effekt von Agomelatin anhand von Response und Remissionsra-
ten (CGI) im Behandlungsverlauf (Response: CGI-I ≤ 2; Remission: CGI-S = 1 oder 2). Aus-
wertung anhand vorliegender Patientendaten zu jeweiligem Untersuchungszeitpunkt. 
a) In der Gesamtpopulation über 12 Wochen und b) in Teilpopulationen über 24 und 
52 Wochen 
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rativen quantitativen Signalerfassung 
zu Meldehäufigkeiten, ohne jedoch de-
finitive Aussagen zu einem tatsächli-
chen Risiko für eine Leberschädigung 
unter bestimmten Antidepressiva zu 
ermöglichen oder Häufigkeiten bzw. 
Kausalitätsbewertungen darzustellen. 
Es erscheint in diesem Zusammenhang 
erwähnenswert, dass im Gegensatz 
hierzu bei der regelmäßigen Nutzen-
Risiko-Bewertung von Arzneimitteln 
durch Zulassungsbehörden neben der 
weltweiten Signalerfassung auch ei-
ne Kausalitätsbewertung durchgeführt 
wird, welche bei begründetem Verdacht 
zu Anpassungen der Fachinformation 
oder weiteren Interventionen führt. 
Das in der Analyse von Gahr et al. 
(2015) beschriebene erhöhte Risiko für 
Meldungen von UAW im Zusammen-
hang mit einer Leberschädigung unter 
Agomelatin (v. a. Transaminasenerhö-
hungen) wird durch den „reporting bi-
as“ und die falsch-positiven Ergebnisse 
durch transiente Transaminasenerhö-
hungen relativiert, wie von den Auto-
ren dargestellt [12]. Entscheidend bei 
dieser Datenbankanalyse erscheint je-
doch die Methodik der Berechnung 
des Reporting Odds-Ratio (ROR). Das 
ROR ermöglicht keinen Rückschluss 
auf das tatsächliche Risiko einer mög-
lichen Leberschädigung, sondern gibt 
an, wie hoch das OR für ein „reporting“ 
ist, berechnet aus dem Anteil von „Le-
ber-UAW“ an „Gesamt-UAW“ eines 
Medikaments, was zu einer deutlichen 
Verzerrung der Ergebnisse führt. So-
mit wird für Agomelatin aufgrund der, 
seit Zulassung, empfohlenen Transami-
nasenkontrollen und daraus resultieren-
der vermehrter Wachsamkeit der Ärzte 
bezüglich dieses Parameters ein höhe-
rer Wert (n = 334) bezogen auf eine ins-
gesamt niedrige Gesamtzahl an UAW-
Meldungen (n = 1758) errechnet. 
Bei dieser Berechnungsart ist der Zeit-
faktor ebenfalls sehr bedeutsam, da 
in den 1960er- bis 1990er-Jahren (bei 
Zulassung älterer Antidepressiva) die 
Pharmakovigilanz noch einen gerin-
geren Stellenwert hatte und erst in den 
letzten fünf bis zehn Jahren mit No-
vellierungen des Arzneimittelgesetzes 
(AMG) die Pharmakovigilanz deutlich 

gestärkt wurde. In diesen letzten Jahren 
hat die europäische Zulassungsbehör-
de EMA mit dem Ziel, eine möglichst 
hohe Therapiesicherheit zu gewährleis-
ten, bei Neuzulassungen zunehmend 
strengere Kriterien hinsichtlich Stu
dienqualität und insbesondere Arznei-
mittelsicherheit formuliert. Sie fordert 
inzwischen für viele Medikamente ein 
regelmäßiges Monitoring unterschiedli-
cher Laborparameter, EKG-/EEG-Kon-
trollen oder ähnliches. Aufgrund der 
in RCTs zu Agomelatin beobachteten 
Fälle von Transaminasenerhöhungen 
(1,4 % unter 25 mg, 2,5 % unter 50 mg 
Agomelatin gegenüber 0,6 % unter Pla-
cebo) werden in diesem Zusammen-
hang Leberwertkontrollen empfohlen. 
Transaminasentests sollen vor Behand-
lungsbeginn, nach etwa 3, 6, 12 und 
24 Wochen, sowie bei vorliegenden kli-
nischen Symptomen einer Leberfunkti-
onsstörung durchgeführt werden. Nach 
Dosiserhöhung sollen die Kontrollen in 
derselben Häufigkeit erfolgen [9], was, 
bei einer im klinischen Alltag üblichen 
Dosiserhöhung nach zwei bis drei Wo-
chen, einer zusätzlichen Transamina-
senkontrolle entspricht. Im Gegensatz 
zu älteren Wirkstoffen ist diese Emp-
fehlung eines sorgfältigen Monitorings 
in der Fachinformation von Agomela-
tin gelistet [9], für ältere Antidepressiva 
und Psychopharmaka wird dies in Leit-
linien und Lehrbüchern ebenfalls emp-
fohlen [1, 7]. Regelmäßige Kontrollen 
gewährleisten somit eine hohe Thera-
piesicherheit, insbesondere aufgrund 
der Reversibilität der Transaminasener-
höhungen [23, 42, 49].
Eine Veränderung der Transaminasen 
ist ein häufig beschriebenes Phänomen 
unter Psychopharmaka [37, 46], La-
borkontrollen werden empfohlen [1, 
7]. Ebenso sind selten auftretende Me-
dikamenten-induzierte Leberschädi-
gungen (z. B. Hepatitis, Ikterus, Leber-
versagen) bei vielen unterschiedlichen 
allgemein-internistischen Arzneimit-
teln, wie beispielsweise auch Antibio-
tika [33], nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) oder Paracetamol [40] 
beschrieben. Die klinische Symptoma-
tik arzneimittelbedingter Leberfunk-
tionsstörungen ist komplex und zu-

gleich uncharakteristisch. Im Einzelfall 
können der Nachweis eines Kausal-
zusammenhangs und die Diagnose ei-
ner Medikamenten-assoziierten Leber-
schädigung schwierig sein. Hierbei sind 
vorbestehende Erkrankungen oder Risi-
kofaktoren sowie potenzielle pharma-
kokinetische und -dynamische Wech-
selwirkungen bedeutsam [7, 34]. Das 
frühzeitige Erkennen einer potenziell 
hepatotoxischen Wirkung unter Aus-
schluss anderer Ursachen und das Ab-
setzen der verdächtigen Medikamente 
ist eine wichtige Voraussetzung für das 
Vermeiden schwerwiegender Leber-
schädigungen [7, 37, 43, 45, 46].
In Anbetracht eines generell beste-
henden Risikos einer möglichen Le-
berschädigung durch Arzneimittel 
erscheint es grundsätzlich sinnvoll, Le-
berwerte vor und während einer medi-
kamentösen Behandlung, insbesondere 
bei Polypharmazie, regelmäßig zu kon-
trollieren, und auf Symptome einer Le-
berfunktionsstörung zu achten, um Ri-
sikopatienten frühzeitig zu erkennen [1, 
7, 37, 46].

Verträglichkeitsprofil – weitere 
Aspekte
Aufgrund seines spezifischen Rezep-
torprofils hat Agomelatin im Vergleich 
zu anderen Antidepressiva keine Aus-
wirkungen auf Serotoninspiegel, Blut-
gerinnung oder Elektrolyte. Sexuelle 
Funktion, Körpergewicht, Blutdruck, 
Herzfrequenz und QTc-Zeit werden 
nicht beeinflusst [4, 8, 9, 13, 19, 30, 41, 
44]. Die gute Verträglichkeit spiegelt 
sich in den geringen Therapieabbruch-
raten aufgrund von UAW wider, die in 
klinischen Studien vergleichbar dem 
Placebo-Arm und signifikant niedriger 
als unter SSRI/SSNRI sind [6, 13, 19, 
44].
Die Daten der aktuell vorliegenden 
Analyse aus dem Praxisalltag liefern 
die erforderlichen und gewünschten 
epidemiologischen Daten an einer gro-
ßen Patientenzahl, um eine Bewertung 
des Verträglichkeitsprofils von Agome-
latin mit Daten der Versorgungsrealität 
zu unterstützen.
Wie diese Daten zeigen, traten UAW 
unter Agomelatin insgesamt mit ei-
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ner geringen Inzidenz auf, bei bekann-
tem Nebenwirkungsprofil (v. a. Kopf-
schmerz, Übelkeit, Schwindel) und 
nahezu unabhängig von einer psycho-
tropen Komedikation. Sie beschränk-
ten sich überwiegend auf die ersten 
12 Behandlungswochen. Schwerwie-
gende UAW wurden nach Woche  24 
nicht mehr berichtet. Dies bestätigt die 
bisherigen Erkenntnisse aus klinischen 
Studien hinsichtlich guter Verträglich-
keit von Agomelatin, dem günstigen 
Nebenwirkungs- und Interaktionspro-
fil sowie dem Auftreten von UAW vor-
wiegend bei Behandlungsbeginn [9].

Antidepressive Wirkung
Der mittels CGI erhobene antidepressi-
ve Effekt wird als Hinweis auf die Ef-
fektivität von Agomelatin gewertet, 
und entspricht der allgemeinen Ein-
schätzung der behandelnden Ärzte im 
Praxisalltag. Die hier gezeigten Res
ponse- und Remissionsraten decken 
sich allerdings mit den Ergebnissen aus 
RCTs anhand von differenzierten Ska-
len (MADRS, HAM-D) [13, 44].

Limitationen
Als Limitationen werden bei naturalis-
tischen Studien im Vergleich zu RCTs 
häufig die fehlende Randomisierung 
und Verblindung sowie nicht vorhan-
dene Vergleichsgruppen beschrieben. 
Außerdem wird als Schwäche bei natu-
ralistischem Studiendesign das fehlen-
de Monitoring und damit verbundene 
niedrigere UAW-Melderaten diskutiert. 
Auch wenn nichtinterventionelle Stu-
dien aus methodologischen Gründen 
keinen Wirksamkeitsnachweis erbrin-
gen können, liefern sie dennoch für den 
Praxisalltag relevante Informationen zu 
Therapieeffekt und Verträglichkeit von 
Arzneimitteln, was in RCTs aufgrund 
der strengen Ein- und Ausschlusskrite-
rien nicht abgebildet werden kann und 
somit die Bedeutung und Relevanz 
nichtinterventionell erhobener Daten 
unterstreicht. Hinsichtlich der Verträg-
lichkeitserfassung ist erwähnenswert, 
dass in RCTs unerwünschte Ereignis-
se, unabhängig von Kausalitätsbezie-
hungen, erfasst werden, wohingegen 
in naturalistischen Studien UAW mit 

zumindest einem möglichen Kausal-
zusammenhang ausgewertet werden. 
Einer möglicherweise Studiendesign-
bedingten niedrigeren Melderate steht 
bei Agomelatin allerdings die erhöh-
te Wachsamkeit bei Ärzten hinsichtlich 
hepatischer Effekte entgegen, da auf 
das Monitoring der Transaminasen seit 
Zulassung kontinuierlich hingewiesen 
wurde, und die Aufmerksamkeit durch 
Informationsbriefe an verschreibende 
Ärzte weiter zugenommen hat. 
Als Stärke der hier präsentierten Da-
ten ist die große Anzahl an nicht selek-
tierten Patienten des Praxisalltags zu 
nennen.

Fazit

Zusammengefasst bestätigt die vorlie-
gende gepoolte Analyse der vier nicht-
interventionellen Studien VIVALDI, 
VIVALDI-Praxis, VITAL und VIVRE 
an insgesamt 9601 Patienten, dass Ago-
melatin bei heterogenen und für den 
Praxisalltag typischen Patienten mit 
Depression, einschließlich älterer, ko-
morbider und komedizierter Patienten, 
effektiv und gut verträglich ist. Die Ne-
benwirkungsrate ist niedrig (5,3 %) und 
nimmt im Behandlungsverlauf deutlich 
ab. Das potenzielle Risiko einer Leber-
schädigung ist bei diesen Patienten un-
ter Praxisbedingungen gering und wird 
meist in Form von reversiblen Transa-
minasenerhöhungen, vorwiegend inner-
halb der ersten zwölf Behandlungswo-
chen, beobachtet. Mit den empfohlenen 
Transaminasenkontrollen, die ein früh-
zeitiges Erkennen von Risikopatienten 
ermöglichen, ist Agomelatin aufgrund 
des günstigen Nebenwirkungs- und In-
teraktionsprofils ein gut verträgliches 
und sicheres Antidepressivum.
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Effectiveness and tolerability of the anti-
depressant agomelatine in daily practice – 
Pooled analysis of four non-interventional 
studies
In randomized, double-blind, placebo-controlled 
and head-to-head studies the melatonergic MT1-/
MT2-agonist and selective 5-HT2C-antagonist 
agomelatine has shown antidepressant efficacy 
and a favorable tolerability profile. In order to 
provide further evidence concerning the antide-
pressant effect and tolerability in daily practice, a 
pooled analysis was performed, based on the data 
of four non-interventional-studies with agomela-
tine (25–50 mg/day) in Germany (2009–2013). In 
total, the data of 9,601 patients with the diagnosis 
of major depression, treated by psychiatrists and 
general practitioners, were included into the ana
lysis. Main analysis of the total population was 
performed after 12  weeks, subpopulations were 
analyzed after 24 and 52 weeks. 
71.9 % of the patients had concomitant psychiat-
ric diseases, 60.1 % were already pretreated with 
other antidepressant drugs. 18.9 % of patients had 
co-medication with other antidepressants, 31.9 % 
with other psychotropic medication. 67.8 % were 
treated with 25 mg agomelatine after 12  weeks, 
31.5 % received 2 tablets (50 mg). Depression im-
proved according to Clinical Global Impression 
(CGI) with response in 78.7 % (CGI-I  ≤ 2) and 
remission in 34.5 % (CGI-S = 1 or 2) of patients. 
During 12  weeks of treatment, adverse drug-re-
actions (ADR) were reported in 5.32 % of the 
patients (n = 511), with headache (0.92 %), nau-
sea (0.75 %), dizziness (0.54 %) and restlessness 
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(0.45 %) being the most frequently reported ADR. 
For 18 patients (0.19 %) serious adverse drug-re-
actions (sADR) were documented. Overall 49 pa-
tients (0.5 %) of the total population showed 
transaminase-elevations (ASAT/ALAT  > 3  times 
upper normal value), thereof 19 patients (0.2 %) 
already had preexisting elevations at study-start. 
One patient (0.03 %) developed hepatitis with 
jaundice (week 12–24), which was reversible 
after discontinuation of agomelatine. ADR and 
liver-enzyme-elevations predominantly occurred 
within the first weeks of treatment. Mean weight 
and body mass index (BMI) remained unchanged. 
The presented pooled data confirm that agomel-
atine is well tolerated and effective in treating a 
heterogeneous population of depressed patients 
which are representative for daily practice.
Key words: Agomelatine, major depression, 
pooled-analysis, effectiveness, tolerability, trans-
aminases
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