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Frühe Emotionsregulation als Prädiktor 
einer Response auf Antidepressiva 
Ergebnisse der nichtinterventionellen Agomelatin-Studie 
VIVID-ON
Göran Hajak, Bamberg, Bettina Barthel, München, und Matthias Lemke, Hamburg

Gegenstand und Ziel: Anhedonie, die 

Unfähigkeit Freude zu empfinden, ist 

eines der Kernsymptome der Depres-

sion und ist bei depressiven Patienten 

mit unvollständiger Remission häufig 

als mögliches Residualsymptom be-

schrieben. Anhedonie beeinflusst die 

soziale Funktionsfähigkeit und führt 

zu Beeinträchtigung der Alltagsfunk-

tionalität von Patienten. Am Beispiel 

der nichtinterventionellen Studie 

VIVID-ON (Valdoxan® improves vita-

lity in depression with anhedonia) 

wird der Effekt von Agomelatin auf 

Anhedonie und soziale Funktionsfä-

higkeit bei depressiven Patienten in 

der täglichen Praxis sowie die Korre-

lation einer frühen Verbesserung der 

Anhedonie mit einer Response und 

einer verbesserten sozialen Funk-

tionsfähigkeit untersucht. 

Methoden: 970 depressive Patienten 

wurden über 12 Wochen mit Ago-

melatin (25–50 mg) behandelt. Die 

Therapieeffekte wurden mittels Ha-

milton-Depression-Scale-Kurzversion 

(HAMD-7), Clinical Global Impression 

Scale (CGI), Snaith-Hamilton Pleasure 

Scale (SHAPS) und Sheehan Disability 

Scale (SDS) sowie zweier Fragen zur 

Sexualität evaluiert.

Ergebnisse: Nach 12 Wochen be-

trugen die HAMD-7-Response- und 

Remissionsraten 64,1 % bzw. 49,3 %. 

Die soziale Funktionsfähigkeit 

(SDS) verbesserte sich bei 87,9 %, 

Anhedonie (SHAPS) bei 81,9 % der 

Patienten. Eine frühe Verbesserung 

(early improvement) der Anhedonie 

(Reduktion des SHAPS-Score > 20 % 

nach 3 Wochen) korreliert signifi-

kant (p < 0,0001) mit einer Response/

Remission (HAMD-7), einer Verbes-

serung des SDS-Scores und sexueller 

Beeinträchtigungen. 

Schlussfolgerung: Eine frühzeitige 

Verbesserung der Anhedonie hat 

einen prädiktiven Wert für die Ver-

besserung der depressiven Sympto-

me, der sozialen Funktionsfähigkeit 

und sexueller Beeinträchtigungen. 

Die untersuchte Praxiskohorte legt 

nahe, in der Behandlung depressiver 

Störungen eine Verbesserung anhe-

doner Symptome anzustreben.

Schlüsselwörter: Agomelatin, Anhe-

donie, Prädiktor, soziale Funktionsfä-

higkeit, Sexualität

Psychopharmakotherapie 

2017;24:248–58.

Mit einer 12-Monatsprävalenz von 
6,9 % sind Depressionen häufige Er-
krankungen [55]. Gemäß ICD-10 und 
DSM 5 bestehen die Hauptsympto-
me der Depression in der Symptomtri-
as aus depressiver Stimmung, Antriebs-
losigkeit und der Unfähigkeit, Freude 
und Interesse zu empfinden – und somit 
dem Verlust an positiven Emotionen. 
Dementsprechend kommt der Freudlo-
sigkeit – der sogenannten Anhedonie – 
im Rahmen der Depression eine beson-
dere Bedeutung zu.
Bei Beurteilung von Response oder 
Remission wird bislang in erster Linie 
die Verbesserung von Negativsympto-
men als wichtiger Indikator des The-
rapieverlaufs genutzt. Feldstudien zei-
gen, dass aus Sicht von Patienten das 
Wiedererlangen positiver mentaler Ge-

sundheit und die Rückkehr zu Optimis-
mus, Selbstvertrauen, einer positiven 
Selbsteinschätzung und zu einem nor-
malisierten Funktionsniveau die wich-
tigsten Remissionskriterien darstellen. 
Die Abwesenheit der klassischen de-
pressiven Symptome, wie Traurigkeit 
oder gedrückte Stimmung, stand da-
gegen für Patienten erst an dritter Stel-
le [6, 7, 56]. Dies zeigten Demyttenae-
re und Kollegen in einer Untersuchung 
mit 426 ambulanten depressiven Pati-
enten. Zu Behandlungsbeginn sowie 
nach 3-monatiger Behandlung waren 
sowohl aus Patientensicht als auch aus 
Sicht der behandelnden Ärzte eine Be-
urteilung der relevanten Symptome für 
eine vollständige Remission einer De-
pression erfasst und ein Ranking durch-
geführt worden. Dies beinhaltete de-
pressive und körperliche Symptome, 
Angst, positive Affekte, funktionelle 
Beeinträchtigungen und Lebensquali-
tät. Es bestand ein signifikanter Unter-
schied zwischen der Einschätzung von 
Ärzten und Patienten, wobei Ärzte pri-
mär auf die Erleichterung von depres-
siven Symptomen fokussierten und Pa-
tienten auf die Wiederherstellung des 
positiven Affekts [7]. Es wurde fer-
ner gezeigt, dass unterschiedliche Ein-
schätzungen zwischen Arzt und Patient 
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das klinische Ergebnis der Behandlung 
nach sechs Monaten signifikant beein-
flussen können [6].
Eine frühzeitige Verbesserung positiver 
Emotionen ist als relevanter Prädiktor 
für ein Ansprechen auf eine antidepres-
sive Therapie beschrieben [13, 51]. An-
dererseits sind anhedone Symptome als 
Residualsymptom und als Prädiktor für 
Non-Response und Non-Remission im 
weiteren Behandlungsverlauf bekannt 
[45, 50, 53]. Anhedonie kann ebenfalls 
als unerwünschte Arzneimittelwirkung 
auftreten, was für primär serotonerg 
wirkende Substanzen auch als Abfla-
chung von Emotionen (sogenanntes 
„emotional blunting“) oder defizitäre 
emotionale Resonanz auf positive und 
negative Alltagsereignisse beschrieben 
wird [4, 14, 37, 40]. Die Verbesserung 
einer vorliegenden Anhedonie rückt da-
mit in den Fokus einer modernen De-
pressionsbehandlung.
Die Daten direkter Vergleichsstudi-
en weisen darauf hin, dass der mela-
tonerge MT1/MT2-Rezeptoragonist und 
5-HT2c-Rezeptorantagonist Agomelatin 
gegenüber Escitalopram und Venlafaxin 
XR (extended release) bei vergleichba-
rer Reduktion der depressiven Sympto-
me zu einer Verbesserung der affektiven 
Schwingungsfähigkeit und der Anhe-
donie führt [4, 32]. Eine anti-anhedone 
Wirkung von Agomelatin wurde eben-
falls im offenen Studiendesign bereits 
zwei Wochen nach Therapiebeginn do-
kumentiert [12, 15, 29, 51].
Ziel der nichtinterventionellen Stu-
die VIVID-ON war es, den Effekt von 
Agomelatin auf die depressive Sym-
ptomatik und insbesondere auf Anhedo-
nie, die soziale Funktionsfähigkeit so-
wie Sexualität unter Praxisbedingungen 
zu untersuchen. Zusätzlich wurde eine 
mögliche Korrelation zwischen einer 
frühzeitigen Verbesserung der Anhe-
donie und dem Verlauf der depressiven 
Symptome, der sozialen Funktionsfä-
higkeit und der Sexualität untersucht.

Patienten und Methoden

In die prospektive, multizentrische, 
nichtinterventionelle, offene Studie 
wurden von März bis Oktober 2014 

deutschlandweit 970 Patienten einbe-
zogen, die wegen einer Depression am-
bulant von insgesamt 278 Psych iatern 
über 12 Wochen mit Agomelatin be-
handelt wurden. Neben der Eingangs-
untersuchung (U1) waren drei Kon-
trolluntersuchungen vorgesehen (U2 bis 
U4 nach etwa 3, 6 und 12 Wochen). Bei 
der Eingangsuntersuchung (Baseline in 
Woche 0) wurden demographische Da-
ten, Anamnese, Dia gnose, Komorbidi-
täten, eventuelle Vorbehandlungen und 
die Ausgangswerte der Alanin-Amino-
transferase (ALT; syn. GPT), Aspartat-
Aminotransferase (AST; syn. GOT) und 
Gammaglutamyl-Transferase (GGT) 
dokumentiert. Der Schweregrad der 
Depression wurde mittels der Hamil-
ton-Depression-Scale-Kurzversion mit 
7 Items (HAMD-7) [33, 34] ermittelt. 
Die validierte Kurzform der HAMD-
Skala mit 7 Items erfasst die depres-
sive Stimmung, Schuldgefühle, Arbeit 
und Aktivität, psychische Angstgefühle, 
körperliche Angstgefühle, Suizidalität 
und allgemeine körperliche Beschwer-
den und wurde gemäß CIPS (Collegium 
Internationale Psychiatriae Scalarum) 
ausgewertet. Der Gesamtscore beträgt 
0 bis 26 Punkte, wobei höhere Punkt-
werte einer stärkeren Beeinträchtigung 
entsprechen [54]. Zusätzlich beurteil-
ten Ärzte den klinischen Gesamtein-
druck anhand der Clinical Global Im-
pression Scale – Severity (CGI-S); die 
Veränderung der depressiven Sympto-
matik bei jeder Folgevisite (U2 bis U4) 
wurde mit der Clinical Global Impres-
sion of Improvement Scale (CGI-I) er-
fasst [1]. Der Behandlungseffekt auf die 
soziale Funktionsfähigkeit wurde bei 
jeder Visite mit der 10-stufigen Selbst-
beurteilungsskala Sheehan Disability 
Scale (SDS; deutsche Version; 0 = kei-
ne Beeinträchtigungen; 10 = maxima-
le Beeinträchtigungen) abgefragt [42]. 
Die SDS deckt das soziale Funktionsni-
veau in den drei Domänen Arbeit/Schu-
le, soziale Kontakte und Familienleben/
häusliche Verpflichtungen ab; zusätz-
lich wird die Anzahl an verlorenen bzw. 
unproduktiven Tagen während der letz-
ten sieben Tage erfragt. Aus den Score-
Werten der drei Einzel-Items wird der 
Gesamtscore berechnet (0 = keine Be-

einträchtigung bis 30 = maximale Be-
einträchtigung); die Auswertung des 
Gesamtscore erfolgte nur für Patienten 
mit vorliegenden Werten aller drei Ein-
zel-Items. Die Schwere der Anhedonie 
wurde bei allen vier Visiten mit dem va-
lidierten Patientenfragebogen Snaith-
Hamilton Pleasure Scale (SHAPS), 
einer 4-stufigen Likert-Skala („ich 
stimme überhaupt nicht zu“ bis „ich 
stimme voll zu“) mit 14 Items erfasst. 
Der errechnete Punktwert der SHAPS 
liegt zwischen 0 und 14 Punkten, wobei 
höhere Werte eine stärkere Anhedonie 
repräsentieren [11, 44]. Die Definitio-
nen SHAPS-Response (Verbesserung 
des SHAPS-Gesamtscores um > 50 %) 
und Remission (SHAPS-Gesamtscore 
< 3) erfolgten gemäß Auswertungsricht-
linien sowie bisherigen Publikationen, 
„early improvement“ bezugnehmend 
auf die Definition der depressiven Sym-
ptomatik als 20%ige Verbesserung in-
nerhalb der ersten Wochen [47]. Die 
frühe Verbesserung wurde aufgrund 
des Studiendesigns nach drei Wochen 
erfasst, da unter nichtinterventionellen 
Bedingungen die Behandlung der all-
täglichen ärztlichen Routine entspricht 
und keine klar definierten Untersu-
chungszeitpunkte vorgeschrieben wer-
den können. Dementsprechend wurden 
Patienten gemäß Fachinformation von 
Agomelatin behandelt, was in der Regel 
der ersten Kontrolluntersuchung nach 
etwa drei Wochen entsprach (gemäß der 
Empfehlungen zu Lebertransaminasen-
kontrollen). 
Da die SHAPS keine Fragen zu Sexu-
alität enthält, wurden zusätzlich zwei 
Fragen des standardisierten Essener 
Fragebogens zu Sexualität [3] genutzt 
(W0 bis W12). Unerwünschte Ereignis-
se (UE) und unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW) wurden bei den 
drei Folgevisiten (W3 bis W12) doku-
mentiert. Die Verträglichkeit wurde an-
hand standardisierter Berichtsbögen zu 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) dokumentiert und anhand Inzi-
denz und Art (gemäß MedDRA-Kodie-
rung) ausgewertet.
Alle dokumentierten Daten wurden 
mittels deskriptiver Statistik analysiert. 
Die Auswertung erfolgte anhand aller 
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vorliegenden Daten bei der jeweiligen 
Visite, um Patienten mit vorzeitigem 
Therapieabbruch in die Analyse ein-
zuschließen, was zu unterschiedlichen 
Patientenzahlen bei der jeweiligen Vi-
site führen kann (Approach 1). Zusätz-
lich wurden Patienten mit vorliegenden 
Daten zu allen Visiten analysiert (Ap-
proach 2; entsprechend Per-Protocol-
Auswertung). Signifikanztests wurden 
für zentrale Parameter durchgeführt, 
sollten aber aufgrund des offenen Stu-
diendesigns und fehlender statistischer 
Hypothese nur deskriptiv interpretiert 
werden. Die statistische Korrelations-
berechnung zwischen einer frühen Ver-
besserung der Anhedonie mit weiteren 
Parametern (depressive Symptoma-
tik, soziale Funktionsfähigkeit, sexu-
elle Beeinträchtigung) erfolgte mittels 
„Fisher’s exact test“ und „Jonckheere-
Terpstra test“.
Die nichtinterventionelle VIVID-ON-
Studie wurde von der Freiburger Ethik-
kommission positiv bewertet, den 
zuständigen deutschen Behörden ange-
zeigt (BfArM, KBV, GKV-Spitzenver-
band) und ist unter www.drks.de in dem 
nationalen Register (Deutsches Regis-
ter für klinische Studien) eingetragen. 
Das Datenmanagement und die statisti-
sche Auswertung wurden durch das un-
abhängige statistische Institut ANFO-
MED durchgeführt. Die Durchführung 
der VIVID-ON-Studie erfolgte mit Un-
terstützung der Servier Deutschland 
GmbH.

Ergebnisse

Patientencharakteristika
Die insgesamt 970 Studienteilneh-
mer der untersuchten Kohorte (64,9 % 
Frauen) hatten ein Durchschnittsalter 
von 48,6 ± 13,7 Jahren (Median 50,0). 
53,9 % der eingeschlossenen Patienten 
hatten eine depressive Episode, 46,1 % 
eine rezidivierende depressive Erkran-
kung. Die Baseline-Charakteristika 
der Patienten sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Zu Studienbeginn wurde 
der Schweregrad der Depression (nach 
ICD-10) von den Ärzten überwiegend 
als mittelgradig (68,3 % der Patienten) 
bis schwer (23,2 %) bewertet. 285 Pati-

enten (29,9 %) waren in der Vergangen-
heit aufgrund der Depression bereits in 
stationärer Behandlung. Neuropsych-
iatrische Komorbiditäten wurden bei 
87,6 % aller Patienten (n = 850) berich-
tet. Eine Vorbehandlung mit Antide-
pressiva wurde für 60,1 % der Patienten 
dokumentiert – überwiegend mit selek-

tiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren (SSRI; 29,3 % der Gesamtpopu-
lation bzw. 50,4 % aller vorbehandelten 
Patienten) – und/oder mit einer Psy-
chotherapie für 25,4 % aller Patienten. 
Bei 222 Patienten (22,9 % der Gesamt-
population) wurde die antidepressi-
ve Vortherapie während der 12-wöchi-

Tab. 1. Demographische Daten

Geschlecht Männer 341 (35,2 %) 

Frauen 629 (64,9 %)

Alter in Jahren (Mittelwert ± SD) 48,6 ± 13,7

Gewicht (Mittelwert ± SD) 76,8 ± 15,9 kg

Body-Mass-Index (Mittelwert ± SD) 26,26 ± 4,88 kg/m2

Nikotinkonsum Raucher insgesamt 278 (29,5 %)

Nichtraucher 664 (70,5 %)

Diagnose Depressive Episode (F32) 522 (53,9 %)

Rezidivierende depressive Störung (F33) 446 (46,1 %)

Schweregrad der Depression Mild 79 (8,4 %)

Moderat 641 (68,3 %)

Schwer 218 (23,2 %)

Depressive Episoden in der Anamnese (Anzahl als Mittelwert) 2,8 ± 4,7 (median: 2,0) 

Dauer der aktuellen Episode (Wochen als Mittelwert) 12,5 ± 24,6 (median: 8,0)

Krankenhausaufenthalt in der 
Vergangenheit

Ja 285 (29,9 %)

Nein 667 (70,1 %)

Suizidversuche in der Vergan-
genheit

Ja 50 (5,3 %)

Nein 876 (92,3 %)

Unbekannt 23 (2,4 %)

Neuropsychiatrische Komorbiditäten 850 (87,6 %)

Schlafstörungen 654 (76,9/67,4 %)

Angst-/Panikstörungen 348 (40,9/35,9 %)

Schwere Stress-/Anpassungsstörung 214 (25,2/22,1 %)

Essstörungen 120 (14,1/12,4 %)

Psychotrope Komedikation Nein 623 (64,2 %)

Ja*, davon: 347 (35,8 %)

•	 Z-Substanzen 111 (32,0/11,4 %)

•	 Neuroleptika/Antipsychotika 76 (21,9/7,8 %)

•	 Benzodiazepine 69 (19,9/7,1 %)

•	 Phytopsychotrope Substanzen 56 (16,1/5,8 %)

Vorbehandlung mit Psycho-
therapie 

Nein 724 (74,6 %)

Ja*, davon: 246 (25,4 %)

•	 Kognitive Verhaltenstherapie 153 (62,2/15,8 %)

•	 Psychodynamische Psychotherapie 78 (31,7/8,1 %)

•	 Psychoanalyse 7 (2,9/0,7 %)

Sonstige 12 (4,9/1,2 %)

Vorbehandlung mit Anti-
depressiva 

Nein 375 (39,9 %)

Ja*, davon: 564 (60,1 %)

•	 SSRI 284 (50,4/29,3 %)

•	 Trizyklische Antidepressiva 157 (27,8/16,2 %)

•	 SNRI 140 (24,8/14,4 %)

•	 NaSSA 130 (23.1/13,4 %)

*Mehrfachnennung möglich; Angaben in Anzahl und (%); Komorbidität, Komedikation und Vorbehandlung 
angegeben als Anzahl und % (der komorbiden bzw. behandelten Patienten/bzw. der Gesamtpopulation)
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gen Beobachtungsdauer fortgesetzt, 
in den meisten Fällen mit einem SSRI 
(n = 96; 9,9 % der Gesamtpopulation) 
und/oder einem Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahme-Inhibitor (SNRI; 
n = 59; 6,1 %). Insgesamt 347 Patienten 
(35,8 %) erhielten bis zu vier psychotro-
pe Begleitmedikamente, am häufigsten 
Z-Substanzen (n = 111, entsprechend 
32,0 % aller Patienten mit psychotroper 
Komedikation).
Zu Studienbeginn erhielten 96,7 % al-
ler Patienten eine Tablette Agomela-
tin (25 mg/Tag), bei der Abschlussvisi-
te (W12) erhielten 55,6 % der Patienten 
25 mg/Tag (43,9 % nahmen 50 mg/Tag, 
die restlichen Patienten andere Dosie-
rungen, z. B. ½ Tablette oder > 2 Tab-
letten). Die mittlere Behandlungsdauer 
betrug 14,1 ± 13,2 Wochen; insgesamt 
16,3 % aller Patienten (n = 154) been-
deten die Therapie mit Agomelatin vor-
zeitig. Als Gründe für einen vorzeitigen 
Therapieabbruch wurden am häufigs-
ten unzureichende Wirksamkeit (n = 47; 
30,5 % der Patienten mit vorzeitigem 
Therapieabbruch), mangelnde Com-
pliance (n = 41; 26,6 %) und mangeln-
de Verträglichkeit (n = 30; 19,5 %) be-
schrieben.

Verlauf der depressiven Symptomatik
Der Schweregrad der Depression zeigt 
eine kontinuierliche Verbesserung in 
den Skalen CGI und HAMD-7. Bei der 
ersten Folgeuntersuchung nach drei 
Wochen zeigten 15,7 % (n = 142/905) 
aller Patienten mit vorliegenden CGI-
I-Werten ein Ansprechen (CGI-I ≤ 2) 
auf die Therapie mit Agomelatin. Nach 
sechs Wochen betrug die Responder-
Rate 52,4 % (n = 437/834), nach 12 Wo-

chen 71,5 % (n = 600/839). Bei der 
Abschlussvisite hatten 31,7 % aller Pa-
tienten mit vorliegenden CGI-S-Werten 
(n = 262/827) eine Remission erreicht 
(CGI-S 1 oder 2). Der HAMD-7-Ge-
samtscore verringerte sich im Behand-
lungsverlauf von 11,7 (W0), 9,4 (W3), 
6,6 (W6) auf 4,7 Punkte (W12) mit si-
gnifikanter Differenz zwischen den ein-
zelnen Visiten. Nach Bewertung gemäß 
HAMD-7 lag der Anteil der Respon-
der (Verbesserung um > 50 %) in Wo-
che 12 bei 64,1 % (n = 534/833) und 
der Remitter (HAMD-7 ≤ 3) bei 49,3 % 
(n = 412/835) (Tab. 2). Eine frühe Ver-
besserung („early improvement“), de-
finiert als Reduktion des HAMD-7-
Gesamtwerts um > 20 % in Woche 3, 
zeigte sich bei 42,8 % aller Patienten 
(n = 395/922). Die sieben Einzel-Items 
der HAMD-7-Skala zeigten eben-
falls eine statistisch signifikante Ver-

besserung (p < 0,0001) im Verlauf der 
zwölfwöchigen Behandlung (Abb. 1).

Veränderung der sozialen Funktions-
fähigkeit
Die Beeinträchtigung der sozialen 
Funktionsfähigkeit (anhand SDS-
Selbstbeurteilungs-Skala) verbes-
serte sich bis Woche 12 bei 90,8 % 
der Patienten. Der SDS-Gesamt-
score (Mittelwert) verringerte sich 
um 10,9 ± 7,5 Punkte von einem Aus-
gangswert von 21,3 ± 5,8 (n = 913) auf 
10,5 ± 7,2 Punkte (n = 773) bei der Ab-
schlussuntersuchung (p < 0,0001). Die 
Verbesserung im sozialen Funktionsni-
veau spiegelt sich ebenfalls in den drei 
Einzeldomänen (Arbeit/Schule, sozi-
ale Kontakte und Familienleben/häus-
liche Verpflichtungen) der SDS wider 
(Tab. 3). Die mit dem SDS-Fragebo-
gen ermittelte Anzahl der „verlorenen 
Tage“ betrug bei Behandlungsbeginn 
durchschnittlich 3,7 ± 2,9 Tage und ver-
ringerte sich auf 1,4 ± 2,4 Tage nach 
12 Wochen (p < 0,0001 vs. Baseline), 
die Anzahl der „unproduktiven Tage“ 
von 4,7 ± 2,6 Tage auf 2,1 ± 2,4 Tage 
(p < 0,0001).

Veränderung der Freudlosigkeit und 
Sexualität
Zu Studienbeginn waren 16,1 % der 
Patienten (n = 153) frei von Anhedo-
nie (SHAPS-Gesamtwert von 0 bis 2), 

Tab. 2. Verbesserung der depressiven Symptomatik mit Response und Remission  
(anhand Skalen CGI, HAMD-7 und SHAPS)

 Response Remission

W3 W6 W12 W3 W6 W12

CGI 15,7 %
(n = 142)

52,4 %
(n = 437)

71,5 %
(n = 600)

k. A. k. A. 31,7 %
(n = 262)

HAMD-7 11,4 %
(n = 105)

39,8 %
(n = 340)

64,1 %
(n = 534)

7,9 %
(n = 73)

25,0 %
(n = 214)

49,3 %
(n = 412)

SHAPS 17,8 %
(n = 150)

50,3 %
(n = 325)

70,5 %
(n = 529)

22,6 %
(n = 203)

38,6 %
(n = 325)

63,8 %
(n = 507)

Ergebnisse angegeben als Patienten in % (Anzahl); W: Woche; CGI: Clinical Global Impression Scale, HAMD-7: 
Hamilton Depression-Scale – 7 Items, SHAPS: Snaith-Hamilton Pleasure Scale, k. A.: Analyse nicht erfolgt, Aus-
wertung aller Patienten mit vorliegenden Daten zum jeweiligem Untersuchungszeitpunkt

Abb. 1. Verbesserung/Veränderung der depressiven Symptome anhand der Einzel-Items 
der Depressionsskala HAMD-7 zwischen Baseline und Woche 12; Darstellung der Pati-
enten (in %) mit Verbesserung, ohne Veränderung oder Verschlechterung der sieben 
erfassten Einzelsymptome (n = 833): HAMD-7: Hamilton Depression Scale (7 Items)
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in Woche 12 waren es 63,8 % (n = 507). 
Im Behandlungsverlauf verbesserte 
sich der durchschnittliche SHAPS-Ge-
samtwert von 7,7 ± 4,3 Punkte (Base-
line-Wert, n = 952) auf 6,3 ± 4,1 (W3, 
n = 899), 4,0 ± 3,5 (W6, n = 841) und 
2,5 ± 3,1 (W12, n = 795) (p < 0,0001 
vs. Baseline). Am Studienende zeig-
ten 81,9 % der Patienten (n = 647/795) 
eine Verbesserung des SHAPS-Score, 
10,1 % (n = 80/795) eine Verschlech-
terung und bei 8,0 % der Patienten 
(n = 63/795) blieb der SHAPS-Gesamt-
wert gegenüber dem Ausgangswert un-
verändert.
Der Anteil an Patienten, der als Respon-
der (Verbesserung des SHAPS-Ge-
samtscores um > 50 %) klassifiziert wer-
den konnte, stieg kontinuierlich und lag 
in Woche 12 bei 70,5 % (n = 529/750). 
Eine Remission (SHAPS-Gesamtscore 
< 3) erreichten 63,8 % der Patienten 
(n = 507/795) (Tab. 2). Das Kriterium 
einer frühzeitigen Verbesserung („early 
improvement“) der Anhedonie (Reduk-
tion des SHAPS-Scores um > 20 % nach 
drei Wochen) erfüllten 43,7 % (n = 369) 
aller Patienten. Eine Verbesserung der 
Anhedonie ist in allen 14 Einzel-Items 
der SHAPS (p < 0,0001) nachweisbar 
(Abb. 2).
Veränderungen der Sexualität (Verbes-
serung oder Verschlechterung) wur-
den zu Studienbeginn von 61,3 % der 
Patienten (n = 576/940) dokumen-
tiert. Eine Differenzierung hinsicht-

lich Verbesserung bzw. Verschlechte-
rung der Sexualfunktion zeigte eine 
Zunahme der Patienten mit Verbesse-
rung zwischen Baseline und Woche 12 
(1,17 %/24,97 %), während der Anteil 
an Patienten mit einer Verschlechterung 
abnahm (55,43 %/10,45 %).

Eine Analyse der Patienten mit vorbe-
stehender Verschlechterung der Sexu-
alität bei Studienbeginn (n = 494) zeig-
te bei 49,6 % dieser Patienten (n = 245) 
im Verlauf der Behandlung eine Ver-
besserung (W3 : 13,4 %; W6 : 37,4 %; 
W12 : 49,6 %; Approach 1). Vergleich-

Tab. 3. Verbesserung im sozialen Funktionsniveau gemäß SDS

SDS-Score W0  
(Ausgangswert)

W3 W6 W12 Differenz
W12 – W0

Patienten mit 
Verbesserung in 
Woche 12

Arbeit/Schule 
(0–10)

7,4 ± 2,2
(n = 914) 

6,3 ± 2,3
(n = 868)

4,9 ± 2,6
(n = 807)

3,7 ± 2,7
(n = 773)

–3,7 ± 2,7*
(n = 760)

87,1 %
(n = 662/760)

Soziale Kontakte 
(0–10)

6,9 ± 2,4
(n = 956)

5,9 ± 2,3
(n = 905)

4,6 ± 2,4
(n = 845)

3,4 ± 2,5
(n = 802)

–3,5 ± 2,8*
(n = 799)

85,1 %
(n = 680/799)

Familie/häusliche Verpflichtungen 
(0–10)

6,9 ± 2,2
(n = 957)

5,8 ± 2,3
(n = 905)

4,4 ± 2,4
(n = 844)

3,3 ± 2,5
(n = 802)

–3,6 ± 2,7*
(n = 800)

85,9 %
(n = 687/800)

SDS-Gesamtwert 
(0–30)

21,3 ± 5,8
(n = 913)

18,1 ± 6,2
(n = 868)

13,9 ± 6,9
(n = 805)

(10,5 ± 7,2)
(n = 773)

–10,9 ± 7,5*
(n = 759)

90,8 %
(n = 689/759)

Anzahl „verlorene“ oder „unproduktive“ Tage

•	 Verlorene Tage 3,7 ± 2,9
(n = 906)

2,9 ± 2,9
(n = 856)

2,0 ± 2,6
(n = 806)

1,4 ± 2,4
(n = 769)

–2,3 ± 2,8*
(n = 755)

k. A.

•	 Unproduktive Tage 4,7 ± 2,6
(n = 888)

3,9 ± 2,6
(n = 851)

2,9 ± 2,6
(n = 801)

2,1 ± 2,4
(n = 765)

–2,6 ± 2,9*
(n = 737)

k. A.

Angegeben sind Mittelwerte ± SD und Anzahl der Patienten (n) mit vorliegenden Daten zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt; SDS: Sheehan Disability Scale; 
k. A.: keine Analyse vorliegend; *p < 0,0001

Abb. 2. Verbesserung der Anhedonie mittels Patientenfragebogen SHAPS; Darstellung 
von Patienten (in %) mit Verbesserung des Gesamtwert sowie der 14 Einzel-Items nach 
12 Wochen Behandlung (n = 790); SHAPS: Snaith-Hamilton Pleasure Scale 
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bare Ergebnisse sind bei der Auswer-
tung von Patienten mit vorliegenden 
Daten zu allen vier Visiten (n = 435) 
nachweisbar (W3 : 13,8 %; W6 : 39,8 %; 
W12 : 53,6 %; Approach 2). Die Ver-
besserung der Sexualität bei vorbeste-
hender Beeinträchtigung trat in die-
ser Kohorte geschlechtsunabhängig 
auf, bei Männern jedoch häufiger als 
bei Frauen (53,8 % gegenüber 47,1 %) 
(Abb. 3).

Korrelation von „early improvement“ 
und Response/Remission im weiteren 
Therapieverlauf
Die Auswertung der Daten zeigt eine si-
gnifikante Korrelation zwischen einer 
frühzeitigen Verbesserung (W3) und 
einer Response und Remission (W12) 
bezogen auf Depression (HAMD-7; 
p < 0,0001) und Anhedonie (SHAPS; 
p < 0,0001) (Tab. 4a).
Anhand von Korrelationsanalysen 
(Fisher’s exact test) wurde gemäß der 
spezifischen Fragestellung zusätzlich 
die prädiktive Aussagekraft einer früh-
zeitigen Verbesserung („early improve-
ment“) von Anhedonie (Verbesserung 
Gesamtscore > 20 % in W3) für die 
Verbesserung der depressiven Sym-
ptomatik, der sozialen Funktionsfä-

higkeit und der Sexualität im weiteren 
Behandlungsverlauf untersucht.
Die Korrelation zwischen SHAPS 
„early improvement“ (W3) und 
HAMD-7 Response bzw. Remission 
(W12) war statistisch signifikant (je-
weils p < 0,0001). 76,7 % der Patien-
ten mit früher Verbesserung der Anhe-
donie (W3) zeigten eine Response bzw. 
64,3 % eine Remission nach HAMD-7 

(W12) im Vergleich zu 57,7 % bzw. 
40,2 % ohne „early improvement“.
Eine positive Korrelation war ebenfalls 
nachweisbar zwischen früher Verbesse-
rung von Anhedonie (SHAPS) und Ver-
änderung der Sexualität (p < 0,0001) 
(Tab. 4b) sowie Verbesserung der so-
zialen Funktionsfähigkeit (SDS-Skala) 
nach 12 Wochen (r = 0,598; p < 0,0001) 
(Abb. 4).

Abb. 3. Geschlechtsspezifische Verbesserung der Sexua-
lität über 12 Wochen bei Patienten mit vorbestehender 
Verschlechterung der Sexualität zu Studienbeginn; Dar-
stellung kumulativer Werte für Patienten mit Verbesse-
rung in der Gesamtpopulation, bei Männern und Frauen; 
(n = 494)

Tab. 4a. Korrelation der frühen Verbesserung der Depression (HAMD-7)  
bzw. Anhedonie (SHAPS) mit Response/Remission im Therapieverlauf

Fragebogen/Skalen Signifikanz

HAMD-7 > 20 % (W3) vs. HAMD-7-Response (W12) p < 0,0001a

HAMD-7 > 20 % (W3) vs. HAMD-7-Remission (W12) p < 0,0001 a

SHAPS > 20 % (W3) vs. SHAPS-Response (W12) p < 0,0001a

SHAPS > 20 % (W3) vs. SHAPS-Remission (W12) p < 0,0001 a

Tab. 4b. Korrelation der frühen Verbesserung von Anhedonie (SHAPS) mit 
Response/Remission (HAMD-7) sowie Verbesserung der Depression (CGI), 
der sozialen Funktionsfähigkeit (SDS) und Sexualität nach 12 Wochen

Fragebogen/Skalen Signifikanz

SHAPS > 20 % (W3) vs. HAMD-7-Response (W12) p < 0,0001a

SHAPS > 20 % (W3) vs. HAMD-7-Remission (W12) p < 0,0001 a

SHAPS > 20 % (W3) vs. CGI-S (W12) p < 0,0001b

SHAPS > 20 % (W3) vs. CGI-I (W12) p < 0,0001b

SHAPS > 20 % (W3) vs. SDS-Gesamtscore (W12) p < 0,0001 a

SHAPS > 20 % (W3) vs. Verbesserung der Sexualität (W12) p < 0,0001 a

Frühe Verbesserung ist definiert als Verbesserung > 20 % in Woche 3 auf der jeweiligen 
Skala.
SHAPS: Snaith-Hamilton Pleasure Scale; CGI: Clinical Global Impression Scale (S: Severity; I: 
Impression); HAMD-7: Hamilton Depression Scale (7 Items); SDS: Sheehan Disability Scale;  
statistische Korrelationsberechnung mittels Fisher’s-Exact-Test (a) bzw. Jonckheere-Terpstra-
Test (b) 

Abb. 4. Positive Korrelation zwischen einer frühen Verbesserung von Anhedonie 
(SHAPS ≥ 20 % innerhalb drei Wochen) und Verbesserung der sozialen Funktionsfähig-
keit (SDS) nach 12 Wochen;  
SHAPS: Snaith-Hamilton Pleasure Scale; SDS: Sheehan Disability Scale
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Verträglichkeit
Die Studien-Ärzte bewerteten die Ver-
träglichkeit von Agomelatin bei 96,5 % 
der Patienten (n = 850/881) als „sehr 
gut/gut“. UAW wurden bei 5,8 % der 
Patienten dokumentiert, am häufigs-
ten in Form von neuropsychiatrischen 
Symptomen (1,9 %) oder gastrointesti-
nalen Beschwerden (1,1 %) sowie bei 
neun Patienten (0,93 %) ein Anstieg der 
Leberwerte um mehr als das 3-Fache 
über dem Normbereich. Schwerwie-
gende UAW wurden bei drei Patienten 
gemeldet (0,31 %); hierbei handelte es 
sich um eine Patientin mit Leberwerter-
höhungen (ALT/AST/GGT; bereits vor 
Behandlungsbeginn dokumentiert), ei-
ne Patientin mit GGT-Erhöhung (eben-
falls vorbestehend) und eine Patientin 
mit Insomnie/Albträumen und Tremor. 
Das mittlere Gewicht (76,5 vs. 76,3 kg) 
und der Body-Mass-Index (26,1 vs. 
25,8 kg/m2) blieben von Studienbeginn 
bis zur Abschlussuntersuchung unver-
ändert.

Diskussion

Depression ist nach ICD-10 neben 
Traurigkeit und gedrückter Stimmung 
durch die Unfähigkeit, Freude und Inte-
resse zu empfinden, charakterisiert. Bei 
der klinischen Bewertung des Therapie-
erfolgs einer Depression liegt der Fokus 
bei Ärzten bis heute in erster Linie auf 
einer Verringerung negativer Emotio-
nen, wie gedrückter Stimmung, Trau-
rigkeit oder Schuldgefühlen [6, 7]. Ei-
ne Verbesserung der beeinträchtigten 
Fähigkeit, Freude, Motivation und In-
teresse zu erleben sowie die Regulation 
der emotionalen Schwingungsfähigkeit 
werden bisher in klinischen Studien 
und im klinischen Alltag bei der Beur-
teilung des Therapieverlaufs eher ver-
nachlässigt. Als mögliche Erklärung 
hierfür können die üblicherweise ein-
gesetzten Skalen (z. B. HAMD oder 
MADRS) dienen, die positive Emotio-
nen wenig erfassen [18, 36].
Der Einfluss einer antidepressiven 
Pharmakotherapie auf Veränderungen 
der positiven Emotionsregulation wur-
de in experimentellen und klinisch-kon-
trollierten Studien untersucht [4, 19]. 

Die Literatur zeigt erste Hinweise, dass 
nicht nur die frühe Verbesserung von 
negativer Stimmung und Antriebslosig-
keit, sondern auch das Wiederauftreten 
von positiver Stimmung und Interes-
se einen positiven prädiktiven Wert für 
Response und Remission im Behand-
lungsverlauf besitzt [13, 15, 51], wie 
dies bereits für die frühe Verbesserung 
der depressiven Symptomatik bekannt 
ist [20, 46].
Die Überprüfung dieser Hypothese im 
klinischen Anwendungsbereich von 
Antidepressiva war Ziel dieser vorlie-
genden Untersuchung. Der MT1/MT2-
Agonist und 5-HT2C-Antagonist Ago-
melatin wurde für diese Fragestellung 
als Antidepressivum gewählt, da die 
Substanz aufgrund der Rezeptorspe-
zifität und des Wirkungsmechanismus 
im Vergleich zu SSRI und SNRI ein 
geringes Risiko für „emotional blun-
ting“, ein beschriebenes Phänomen un-
ter antidepressiver Pharmakotherapie, 
besitzt [14, 37, 40]. Die antidepressi-
ve Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Agomelatin (25–50 mg/Tag) ist in 
randomisierten, kontrollierten Studien 
nachgewiesen [5, 16, 23, 25, 48]. Aus 
kontrollierten sowie offenen Studien 
liegen zusätzlich Daten zu einem posi-
tiven Effekt auf Anhedonie und soziale 
Funktionsfähigkeit vor [4, 8, 12, 15, 19, 
27, 32, 51, 52].
Die vorliegende Studie VIVID-ON un-
tersuchte, neben einer Verbesserung der 
Symptome Traurigkeit und gedrück-
te Stimmung den Therapieeffekt auf 
Freudlosigkeit, soziale Funktionsfähig-
keit sowie auf die Sexualität von Pati-
enten am Beispiel einer Therapie mit 
Agomelatin. Die genutzten Selbst-, und 
Fremdbeurteilungs-Skalen erfassen ne-
ben den gängigen depressiven Symp-
tomen (HAMD-7, CGI) die subjektive 
Beeinträchtigung der sozialen, häusli-
chen und beruflichen Funktionsfähig-
keit (SDS) und die positiven Emotionen 
(SHAPS) der Patienten. Das Symptom 
Anhedonie (erfasst mittels SHAPS) 
wird häufig mit psychischen Erkran-
kungen wie beispielsweise einer Schi-
zophrenie in Verbindung gebracht. Als 
eines der drei Kernsymptome der De-
pression (ICD-10) ist Anhedonie jedoch 

ebenfalls als prognostischer Faktor für 
den weiteren Therapieverlauf einer De-
pression und als Residualsymptom be-
schrieben [15, 32, 45, 49, 53], was für 
die vorliegende Untersuchung im Rah-
men der Praxis-Kohorte entscheidend 
war. Die Kurzversion des HAMD mit 
sieben Items (HAMD-7) erfasst maß-
gebliche Symptome der Depression, 
zeigt Validität gegenüber der Langver-
sion HAMD-17 [33, 34] und wurde auf-
grund der Anwenderfreundlichkeit für 
Patienten in der täglichen Praxis als 
Depressionsskala gewählt. Vorteilhaft 
ist zudem, dass die Kurzversion keine 
Schlaf-Items enthält, wodurch eine Be-
urteilung des Therapieeffekts von Ago-
melatin unabhängig von der Wirkung 
auf den Schlaf ermöglicht wird.
Die demographischen Daten 
der untersuchten 970 ambulan-
ten Patienten (64,9 % Frauen) re-
präsentieren die allgemeine Geschlech-
terverteilung depressiver Patienten [22, 
31]. Das mittlere Alter (48,6 Jahre) 
und der Schweregrad der Erkrankung 
(68,3 % mittelgradig depressiv) ent-
sprachen der Patientenpopulation aus 
klinisch kontrollierten Studien (RCTs) 
[4, 24, 27, 38]. Mit nahezu vergleichba-
rem Anteil an Patienten mit depressiver 
Episode und rezidivierender Erkran-
kung (53,9 % vs. 46,1 %) unterschieden 
sich die hier untersuchten Patienten von 
der Population aus RCTs (60 bis 75 % 
rezidivierende Episoden) und bisheri-
gen Praxisdaten (etwa 60 %) [4, 5, 17, 
25, 28]. Die Anzahl vorbehandelter Pa-
tienten dieser Kohorte (60 %) war im 
Vergleich zu RCTs [4, 17, 24, 38] ge-
ringgradig höher, aber vergleichbar mit 
bisherigen Studien der breiten prakti-
schen Anwendung [28], was dem nicht-
interventionellen Studiendesign und 
Patienten im Praxisalltag entspricht. 
Obwohl im Vergleich zu RCTs der An-
teil an Patienten mit rezidivierenden 
Episoden sowie Vorbehandlung mit 
psychotroper Medikation geringe Un-
terschiede aufwies, können die Patien-
tencharakteristika als repräsentativ für 
den Praxisalltag angesehen werden.
Die dargestellten Praxisdaten verdeut-
lichen neben der Verbesserung depres-
siver Symptome die Verbesserung einer 
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bestehenden Anhedonie, der sozialen 
Funktionsfähigkeit und von Störungen 
der Sexualfunktion bei Behandlung mit 
Agomelatin.
Die depressive Symptomatik verbesser-
te sich deutlich im Verlauf hinsichtlich 
Gesamtscore, Response- und Remissi-
onsraten (CGI, HAMD-7). Zu Studien-
beginn waren gemäß CGI 50,2 % al-
ler Patienten deutlich erkrankt, nach 
12 Wochen waren es lediglich 9,6 %; 
mehr als 70 % Responder und 30 % Re-
mitter wurden dokumentiert (CGI). Der 
Gesamtscore des HAMD-7 verbesserte 
sich im Vergleich zu Baseline signifi-
kant (p < 0,0001), Response zeigten na-
hezu 65 % und Remission knapp 49 % 
aller Patienten. Die vorliegenden Er-
gebnisse sind vergleichbar mit Daten 
kontrollierter Studien, die anhand der 
Vollversion des HAMD (HAMD-17) 
erfasst wurden [4, 24, 25, 27, 38], 
was die Validität der Kurzversion des 
HAMD-7 [33, 34] anhand vorliegen-
der Daten der täglichen Praxis nahelegt. 
Ein „early improvement“ (> 20 % in-
nerhalb drei Wochen) mittels HAMD-7 
wurde für 42,8 % der Patienten doku-
mentiert, was hochsignifikant mit Res-
ponse bzw. Remission nach 12 Wochen 
assoziiert war (p < 0,0001, Fisher’s ex-
act test).
In einer Untersuchung von Taylor et al. 
wurde bei 84 respondierten Patien-
ten nach kognitiver Verhaltensthera-
pie (CBT) gezeigt, dass einzelne Sym-
ptome bzw. Residualsymptome, die 
durch HAMD-17 erfasst werden, prä-
diktiv für einen Relapse oder eine 
Wiedererkrankung sein können. Bei-
spielsweise waren verstärkte psychi-
sche Angst, Appetitverlust, Libidover-
lust oder Hypochondrie unabhängige 
prädiktive Faktoren [49]. Psychische 
Angst ist als Symptom ebenfalls in der 
Kurzversion HAMD-7 (Item 4) enthal-
ten; 68 % der Studienpatienten zeigten 
eine Verbesserung dieses Symptoms 
nach 12 Wochen. Die Sexualität, die 
anhand standardisierter Fragen des Es-
sener Sexualitäts-Fragebogens [3] er-
fasst wurde, verbesserte sich bei 49,6 % 
der Patienten mit vorbestehender Ver-
schlechterung der Sexualität, was als 
Hinweis auf einen positiven Effekt von 

Agomelatin auf ein zweites prognosti-
sches Item gewertet werden kann. Der 
Erhalt der sexuellen Funktion ist für 
Agomelatin in randomisierten klini-
schen Studien nachgewiesen [26, 35, 
43]. Als Erklärungsansatz dient die ant-
agonistische Wirkung von Agomelatin 
am 5-HT2C-Rezeptor mit indirekter Er-
höhung der Dopamin- und Noradrena-
lin-Freisetzung im präfrontalen Kortex, 
ohne den Serotoninspiegel zu beein-
flussen, sowie zusätzlich der melatoner-
ge Effekt [21, 41]. Sexuelle Dysfunkti-
on kann als Symptom einer Depression 
auftreten, ist zusätzlich aber als uner-
wünschte Arzneimittelwirkung, insbe-
sondere unter serotonergen Substan-
zen, beschrieben [2, 30, 43]. Dies wird 
auf einen Anstieg des Serotoninspiegels 
und einer damit einhergehenden ver-
minderten Aktivierung des dopaminer-
gen Belohnungssystems zurückgeführt. 
Sexuelle Funktionsstörungen beein-
trächtigen nicht nur die Lebensqualität 
von Patienten, sondern auch deren The-
rapieadhärenz [2, 10].
90 % der untersuchten Studienpatienten 
zeigten eine Verbesserung der sozialen 
Funktionsfähigkeit, was für Agomela-
tin in RCTs und nichtinterventionellen 
Studien bereits beschrieben ist [12, 27, 
39]. Zusätzlich verringerte sich die An-
zahl der „verlorenen“ und „unprodukti-
ven Tage“ signifikant über 12 Wochen. 
Das Ausmaß der funktionellen Verbes-
serung in den drei Domänen der SDS 
(Arbeit/Schule, soziale Kontakte und 
Familienleben/häusliche Verpflichtun-
gen) spiegelt sich für den Bereich Ar-
beit/Schule im Item 3 der HAMD-7-
Skala (Arbeit und Aktivität) wider, was 
die Konsistenz der erhobenen Ergebnis-
se bestätigt.
Anhand der Snaith-Hamilton Plea-
sure Scale (SHAPS) wurde bei ins-
gesamt 80 % aller Patienten eine Ver-
besserung der Anhedonie deutlich. In 
Bezug auf die vorliegende Anhedonie 
wurden 70 % der Patienten als Respon-
der und 64 % als Remitter klassifiziert. 
Der SHAPS-Gesamtscore verbesser-
te sich über 12 Wochen um –5,5 Punk-
te. Im Vergleich zu Martinotti et al. 
(2012), die eine signifikante Differenz 
von –3 Punkten beschrieben, war die 

Verbesserung bei den vorliegenden Pa-
tienten deutlicher ausgeprägt [32]. Ei-
ne mögliche Erklärung hierfür liefert 
die unterschiedliche Studiendauer über 
acht Wochen (Martinotti) gegenüber 
12 Wochen (mittlere Behandlungsdauer 
14,6 Wochen) in der vorliegenden Ko-
horte.
Die Verbindung einer bestehenden An-
hedonie mit sozialer Funktionsfähig-
keit sowie mit Verbesserung der Sexu-
alität ist eine bisher wenig untersuchte 
Thematik. In der vorliegenden Kohor-
te des Versorgungsalltags erfolgte zur 
Untersuchung eines möglichen Zusam-
menhangs eine Korrelationsberechnung 
zwischen diesen Variablen. Die Frage-
stellung war, ob eine frühe Verbesse-
rung der Anhedonie innerhalb von drei 
Wochen als Prädiktor für eine Respon-
se bzw. Remission der Depression, Ver-
besserung der sozialen Funktionsfähig-
keit und der Sexualität nach 12 Wochen 
genutzt werden kann.
Der positive prädiktive Wert eines „ear-
ly improvement“ der Depression für 
den Krankheitsverlauf ist in RCTs be-
schrieben und wird in der vorliegenden 
offenen Studie ebenfalls bestätigt. Das 
Symptom der Freudlosigkeit (Anhedo-
nie) wurde in diesem Zusammenhang 
allerdings bisher wenig untersucht. Ei-
ne frühe Verbesserung („early improve-
ment“) der Anhedonie (> 20 % auf der 
SHAPS) innerhalb der ersten drei Wo-
chen wurde in der untersuchten Kohorte 
bei mehr als 40 % aller Patienten nach-
gewiesen, und zeigte eine signifikante 
Korrelation mit Response und Remissi-
on der Anhedonie (SHAPS; p < 0,0001) 
nach 12 Wochen sowie ebenfalls mit 
Response und Remission der Depres-
sion (HAMD-7; p < 0,0001). Zusätzlich 
wurde eine positive Korrelation zwi-
schen „early improvement“ der Anhe-
donie und einer Verbesserung der sozi-
alen Funktionsfähigkeit (SDS) deutlich, 
was bislang nur aus wenigen Untersu-
chungen bekannt ist [12, 29]. Die dar-
gestellten Praxisversorgungs-Daten ge-
ben allerdings erstmals einen Hinweis 
auf den positiven prädiktiven Wert ei-
nes „early improvement“ von Anhedo-
nie für eine Verbesserung der sexuel-
len Beeinträchtigung (p < 0,0001) nach 
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12 Wochen, was bislang nach den Auto-
ren vorliegenden Informationen in die-
ser Form nicht beschrieben wurde. 
Vor dem Hintergrund der bestehenden 
Datenlage zu Prädiktion des Therapie-
verlaufs einer Depression können die 
vorliegenden Ergebnisse eines „ear-
ly improvement“ von Anhedonie nicht 
als spezifischer Prädiktor für die Besse-
rung der depressiven Symptomatik an-
gesehen werden. Weitere Studien zu der 
Fragestellung des Symptoms Freudlo-
sigkeit erscheinen allerdings sinnvoll, 
um die mögliche Spezifität eines „ear-
ly improvement“ von Anhedonie für die 
Verbesserung der sozialen Funktions-
fähigkeit und die Sexualität zu unter-
suchen, wofür die vorliegenden Daten 
erste Hinweise liefern.
Da gängige Depressionsskalen die Se-
xualität von depressiven Patienten 
nicht erfassen und eine aktive Nachfra-
ge in der Praxisroutine häufig nicht er-
folgt, stellt sich die Frage nach geeig-
neten Beurteilungsinstrumenten. Neben 
spezifischen Fragebogen zu Sexuali-
tät (z. B. Sex-FX nach Kennedy et al., 
2001; ASEX nach McGahuey et al., 
2000), die wegen Intimität der Thema-
tik teilweise ungern genutzt werden, 
könnte die Erfassung der Anhedonie 
hierzu einen indirekten Beitrag leisten, 
zumal ein bidirektionaler Zusammen-
hang wahrscheinlich ist.
Das günstige Verträglichkeitsprofil von 
Agomelatin bestätigte sich in der unter-
suchten Kohorte (6,8 % UE bzw. 5,8 % 
UAW) und die Verträglichkeit wurde 
von 96,5 % als sehr gut/gut bewertet. Es 
ergaben sich gegenüber klinischen Stu-
dien keine zusätzlichen Informationen 
hinsichtlich Häufigkeiten und Art der 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
[9, 16, 48].
Als Limitation dieser Studie ist das 
offene, nichtinterventionelle Studi-
endesign zu nennen, da die fehlende 
Randomisierung, das Fehlen einer Pla-
cebo-Kontrollgruppe und geringes Mo-
nitoring zu einer Überschätzung des 
Behandlungseffekts führen können. 
Demgegenüber steht allerdings der Vor-
teil dieses Studiendesigns ohne strenge 
Ein- und Ausschlusskriterien, um so-
mit praxisrelevante Patienten mit Ko-

morbiditäten und Komedikation in die 
Untersuchung einschließen zu können. 
Der Behandlungseffekt ist zudem ver-
gleichbar mit vorliegenden Daten aus 
klinisch kontrollierten Studien [5, 23, 
48]. Eine weitere Limitation ist die kur-
ze Studiendauer von 12 Wochen, da die 
anhaltende Wirkung auf positive wie 
negative Emotionen nicht abschließend 
beurteilt werden kann. Allerdings zeigt 
sich eine Beobachtungsdauer von drei 
Monaten zur grundsätzlichen Beurtei-
lung eines Behandlungseffekts in kon-
trollierten Studien sowie auch in wei-
teren „Real-Life“-Studien als durchaus 
geeignet [28, 48]. Eine Studiendau-
er von 12 Wochen wird außerdem von 
der europäischen Zulassungsbehör-
de EMA als geeigneter Zeitrahmen für 
den Nachweis der Kurzzeitwirksamkeit 
empfohlen. Als weitere Limitation kann 
aufgrund der Patientenzahl von 970 Pa-
tienten und des nichtinterventionellen 
Studiendesigns eine Unterschätzung 
der Häufigkeit von UAWs nicht gänz-
lich ausgeschlossen werden. Vor dem 
Hintergrund des günstigen Verträglich-
keitsprofils in klinischen Studien be-
stätigen die vorliegenden Daten aus 
der täglichen Praxis allerdings Art und 
Häufigkeit der unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen.
Zusammenfassend geben die vorliegen-
den Daten aus dem Versorgungsalltag 
einen Hinweis auf die Bedeutung po-
sitiver Emotionen im Sinne von Freu-
de, Motivation und Interesse im Be-
handlungsverlauf einer Depression. 
Der antidepressive Effekt von Ago-
melatin wurde neben einer Verbesse-
rung der gedrückten Stimmung und 
Traurigkeit durch die positive Wirkung 
auf eine vorliegende Anhedonie deut-
lich. Eine frühzeitige Zunahme positi-
ver Emotionen und Verbesserung von 
Freude und Interesse korrelierte in der 
untersuchten Kohorte ambulanter Pa-
tienten signifikant mit einer Verbesse-
rung der Depression und besitzt einen 
positiven prädiktiven Wert für Respon-
se und Remission der Depression sowie 
der Verbesserung von sozialer Funkti-
onsfähigkeit und Sexualität im weiteren 
Behandlungsverlauf. Das günstige Ver-
träglichkeitsprofil bestätigt sich bei den 

untersuchten Patienten im klinischen 
Alltag. 
Anhand der dargestellten Studiendaten 
erscheint es sinnvoll, neben der Verbes-
serung negativer Emotionen die Wie-
derherstellung positiver Emotionalität 
und der Fähigkeit, Freude und Interes-
se zu entwickeln, als zusätzliches The-
rapieziel für die Psychopharmakothe-
rapie, vermutlich aber auch für nicht 
medikamentöse Therapieansätze, für 
depressive Patienten zu nutzen.
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Early improvement of emotional regula-
tion as an early predictor for treatment re-
sponse to antidepressants. Results of the 
non-interventional study with agomela-
tine – VIVID-ON
Objective: Anhedonia, the inability to experience 
joy, is a key symptom of depression and is also de-
scribed as residual symptom in patients with partial 
remission. Social functioning is influenced by an-
hedonia and results in impairment of daily life of 
depressed patients. Using the example of the non-
interventional study VIVID-ON (Valdoxan® im-
proves vitality in depression with anhedonia) the 
effect of agomelatine on anhedonia was investigat-
ed. Furthermore the correlation between early im-
provement of anhedonia and treatment response 
concerning depressive symptoms and social func-
tioning was examined in patients with major de-
pression under naturalistic conditions. 
Methods: 970 depressive patients were treat-
ed with agomelatine (25–50 mg) for 12 weeks. 
Treatments effects were evaluated by Hamilton 
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Depression Scale short version (HAMD-7), Clini-
cal Global Impression-Scale (CGI), Snaith-Ham-
ilton Pleasure Scale (SHAPS), Sheehan Disability 
Scale (SDS), and two questions concerning sexu-
ality. 
Results: At week 12, response and remission rates 
according to HAMD-7 were 64.1 % and 49.3 %, 
respectively. Social functioning (SDS) improved 
in 87.9 % and anhedonia (SHAPS) in 81.9 % of all 
patients. An early decrease of the SHAPS score 
(> 20 % at week 3) shows significant correlation 
(p < 0.0001) with response/remission (HAMD-7) 
as well as with improvement in social functioning 
and sexuality. 
Conclusion: An early improvement of anhedonia 
has a predictive value for a positive treatment out-
come of depression, social functioning and im-
pairment in sexuality in patients of daily practice. 
Results of the evaluated cohort suggest that im-
provement of anhedonic symptoms should be ad-
dressed in the treatment of depressive disorder.
Key words: Agomelatine, anhedonia, treatment-
outcome, social functioning, sexual function
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Suchthilfe und Suchttherapie

Leitfaden für die Praxis – griff-
bereit

Von Kai Wendt. Schattauer GmbH, 

Stuttgart 2017. 372 Seiten, 7 Abbil-

dungen, 19 Tabellen. Auch als E-Book 

erhältlich. Kartoniert 34,99 Euro. 

ISBN 978-3-7945-3262-9. E-Book (PDF-

Format) 34,99 Euro. ISBN 978-3-7945-

9096-4.

Der Autor dieses 355-seitigen Praxisleitfa-
dens, Kai Wendt, ist Oberarzt in der ME-
DIAN-Klinik Lübeck, einer Akutklinik für 
qualifizierte stationäre Entzugsbehand-
lung. Er ist Facharzt für Psychiatrie und 
Psychotherapie und besitzt eine Zusatz-
bezeichnung „Suchtmedizinische Grund-
versorgung“. Mit dem vorliegenden kli-
nischen Ratgeber wendet er sich außer an 

Ärzte auch an Psychologen, Sozialpädago-
gen und Ergotherapeuten. Bereits ange-
merkt sei, dass dieses handliche Fachbuch 
auch Pharmazeuten bestens ertüchtigt, auf 
solides, suchtmedizinisches Basiswissen 
zurückgreifen und damit sicher mit Sucht-
medizinern sprechen zu können, ja sie 
sachkundig in spezifischen Arzneimittel-
fragen beraten zu können.
Das praxisnah gegliederte Werk fächert 
in 14 Hauptkapiteln die Herausforderun-
gen seines Klinikalltags und die notwendi-
ge Fachkompetenz eines Suchtmediziners 
auf: von den verschiedenen Abhängig-
keitsfeldern (Alkohol, Drogen, Medika-
mente) über somatische und psychiatrische 
Krankheitsbilder, die pharmakologischen 
Interventionsmöglichkeiten, den Umgang 
mit dem Suchtkranken einschließlich der 
Substitutionsbehandlung bis hin zu juris-
tischen Aspekten. Daneben werden noch 
etliche spezielle Themen wie Schwanger-

schaft oder Alter und Sucht, Co-Abhän-
gigkeit und Verhaltenssüchte anschaulich 
besprochen. Aber es gibt noch mehr in die-
sem in einem gefälligen und entspannten 
Schreibstil verfassten Buch zu entdecken: 
nämlich ein nützliches Suchtmittellexi-
kon, eine lexikalische Einführung in die 
Drogensprache (immerhin 10-seitig!), eine 
mehrseitige Empfehlung sehenswerter Fil-
me zum schier uferlosen Suchtthema, ein 
umfangreiches, praxisorientiertes Litera-
turverzeichnis sowie vor dem eigentlichen 
Stichwörterverzeichnis noch sechs wert-
volle handlungsleitende Tabellen. Auch in 
die Buchkapitel sind mehrere didaktisch 
gut gelungene Grafiken und Tabellen inte-
griert. Kurzum: Derart im wahrsten Sinn 
„alltagstaugliche“ Leitfäden sind praktizie-
renden Ärzten und Apothekern noch viel 
zahlreicher zu wünschen – quasi „griff-
bereit“!
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