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(5,7 %), Somnolenz (5 %) und Müdig
keit (4,4 %). Dreizehn AgomelatinPa
tienten hatten klinisch signifikant ab
normale Leberenzymwerte, die sich alle 
nach Ende der Studie wieder normali
sierten. Nach der Rerandomisierung der 
AgomelatinPatienten in Woche 42 tra
ten unter Plazebo nicht mehr Absetz
symptome auf als bei den Patienten, die 
weiterhin Agomelatin erhielten. Aus 
den Ergebnissen schließen die Autoren, 
dass Agomelatin eine vielversprechen
de Option für eine Langzeitbehandlung 
der generalisierten Angst ist.

 ( Kommentar
Es ist bemerkenswert, dass insbesonde
re die schweren Fälle von der Agomela
tinBehandlung profitiert haben. Wäh
rend die Rückfallrate unter Agomelatin 
in dieser Gruppe nicht von der des Ge
samtkollektivs verschieden war, lag sie 
unter Plazebo deutlich höher.
Allerdings ist fraglich, inwieweit sich 
die Ergebnisse dieser Studie direkt auf 
den klinischen Alltag übertragen las
sen, da hier eine sehr ausgesuchte Pa
tientenpopulation mit geringer psychi
scher Komorbidität behandelt wurde. 

Die meisten Patienten mit einer gene
ralisierten Angststörung leiden jedoch 
an weiteren psychischen Erkrankungen, 
wie anderen Angsterkrankungen oder 
affektiven Störungen, die in der vorlie
genden Studie ausgeschlossen waren.

Quelle
Stein DJ, et al. Agomelatine prevents relapse in 
generalized anxiety disorder: A 6month ran
domized, doubleblind, placebocontrolled 
discon tinuation study. J Clin Psychiatry 2012; 
73:1002–8.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Diät und Lebensstilberatung werden 
zumeist als FirstLineTherapie bei 
Adipositas empfohlen. Die Ergebnisse 
mehrerer Studien zeigen jedoch, dass 
Strategien mit diätetischen Interventi
onen und einer Erhöhung der körper
lichen Aktivität oftmals nicht ausrei
chend wirksam sind. Dies erklärt die 
Suche nach effizienten Medikamen
ten zur Therapie der Adipositas. Das 
serotonerg und dopaminerg wirkende 
Anti epileptikum Zonisamid erbrach
te bereits in kleinen Studien eine Ge
wichtsreduktion bei übergewichtigen 
und adipösen Patienten [2]. Es stellt 
sich die Frage, ob Zonisamid ein ef
fektives Antiadipositum mit günstigem 
Nebenwirkungsprofil ist.

Studienziel und -design
Ziel der am Duke University Medical 
Center im nordamerikanischen Durham 
durchgeführten Studie war zu prüfen, 
ob die zusätzliche Gabe von Zonisamid 
die durch Diät und Lebensstilberatung 
erzielte Gewichtsreduktion erhöht. An 
der doppelblinden, Plazebokontrollier
ten und randomisierten Studie nahmen 

225 adipöse Patienten teil, von denen 
59,6 % weiblich waren. Die Patienten 
waren zwischen 18 bis 65 Jahre alt; der 
BodyMassIndex (BMI) lag zwischen 
30 und 50 kg/m², im Mittel 37,6 kg/m².
Zu den Ausschlusskriterien zählten un
ter anderem Diabetes mellitus, Nie
rensteine, schwere Depression, Alko
hol oder Drogenmissbrauch. Psychose, 
bipolare Störungen, Suizidgefahr und 
die Einnahme von Neuroleptika, Anti
depressiva oder Zonisamid und anderen 
Antiepileptika.
Die Patienten erhielten Kapseln mit 
100 mg Zonisamid oder Plazebo. Al
le Patienten erhielten zunächst täglich 
eine Kapsel über einen Zeitraum von 
15 Tagen, täglich zwei Kapseln vom 16. 
bis zum 30. Tag, täglich drei Kapseln 
vom 31. bis zum 45. Tag und schließ
lich täglich vier Kapseln bis zum Stu
dienende nach einem Jahr. Jeweils 
75 Patienten der Verumgruppe erhielten 
200 mg oder 400 mg Zonisamid. Die 
übrigen Patienten (n = 74) gehörten der 
PlazeboGruppe an.
In allen Gruppen erfolgten eine Ernäh
rungsumstellung sowie eine Lebens

stilberatung. Die kalorienreduzierte 
Mischkost entsprach den Empfehlun
gen des USLandwirtschaftsminis
teriums (Department of Agriculture, 
USDA). Der erforderliche Energiebe
darf jedes Patienten wurde mithilfe der 
Mifflin St.JeorFormel (siehe Kasten) 
berechnet und die tägliche Energieauf
nahme um 500 kcal reduziert. Alle Pa
tienten erhielten Beratungen zur Steige
rung der körperlichen Aktivität und zur 
Bewältigung psychosozialer Probleme.
Primärer Endpunkt war die absolute 
Änderung des Körpergewichts. Sekun
däre Endpunkte umfassten unter ande
rem die Anteile der Patienten, die mehr 
als 5 sowie mehr als 10 % Gewichtsver
lust erreichten, sowie die Änderungen 
von Taillenumfang, Blutdruck, Herz
frequenz, HbA1cWert sowie die des 
Glucose und Lipidspiegels. Zu den 
Endpunkten in Bezug auf die Verträg
lichkeit und Sicherheit der Behandlung 
gehörten die Häufigkeit unerwünsch
ter Ereignisse und Nebenwirkungen so
wie signifikante Verschlechterungen 
der HAMD(Hamilton Rating Scale for 
Depression)Skala.

Studienergebnisse
218 Patienten (96,9 %) konnten über 
den gesamten einjährigen Zeitraum 
der Studie beobachtet werden. Die Pa
tienten, die 400 mg Zonisamid erhiel
ten, verloren signifikant mehr Gewicht 
als die Patienten der PlazeboGrup
pe. Der mittlere Gewichtsverlust in 
der 400mgZonisamidGruppe betrug 
7,3 kg (95%Konfidenzintervall [95%

Adipositas

Gewichtsreduktion durch Zonisamid

In einer einjährigen randomisierten und Plazebo-kontrollierten Studie mit  

225 adipösen Erwachsenen erhöhte die zusätzliche Gabe von Zonisamid  

(Zonegran®) die durch Diät und Lebensstilberatung erzielte Gewichtsreduk-

tion. Die Einnahme von Zonisamid ging jedoch mit einer hohen Inzidenz von 

unerwünschten Ereignissen einher [1].
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KI] –9,0 bis –5,6 kg), in der Plazebo
Gruppe 4 kg (95%KI –5,8 bis –2,3 kg, 
p = 0,009). Hingegen waren keine sta
tistisch signifikanten Unterschiede zwi
schen der 200mgVerum und Plazebo
Gruppe nachweisbar.
54,7 % der Patienten, die 400 mg Zoni
samid einnahmen, erreichten einen Ge
wichtsverlust von mindestens 5 % und 
24 % eine Gewichtsabnahme von 10 % 
und mehr. Im Vergleich mit der Pla
zeboGruppe waren die Unterschiede 
sig nifikant (p = 0,007 bzw. p < 0,001). 
Auch die Reduktion des HbA1cWerts 
war in der 400mgVerumgruppe signi
fikant höher als in der PlazeboGruppe 
(p = 0,007). Wieder ergaben die Verglei
che zwischen 200mgVerum und Pla
zeboGruppe keine statistisch signifi
kanten Unterschiede.
In Bezug auf alle anderen sekundären 
Endpunkte, die sich auf die Wirksam
keit beziehen, waren keine signifikan
ten Unterschiede zwischen Verum und 
PlazeboGruppe nachweisbar.

Häufig waren in der 
400mgVerumGrup
pe psychische Stö
rungen (z. B. Angst, 
depressive Verstim
mungen, Gedächt
nis und Konzent
rationsstörungen) 
festzustellen (Tab. 1). 
Die psychischen Stö
rungen waren je
doch im Allgemeinen 
schwach ausgeprägt 
und konnten zumeist 
durch Dosisredukti
on oder Absetzen von 
Zonisamid rasch be
endet werden.
Keiner der Patien
ten entwickelte eine 
Depression. So über
schritt der HAMD  
Score in allen drei 
Gruppen niemals ei

nen Wert von 3 Punkten. Panikattacken 
traten unter der Therapie mit Zonisamid 
nicht auf.
Zu gastrointestinalen Nebenwirkungen 
kam es bei 24 Patienten der 400mg
Verumguppe, 17 Patienten der 200mg
Verumgruppe und 10 Patienten der Pla
zeboGruppe.

Diskussion
Zonisamid erwies sich wie in anderen 
Studien als wirksames Antiadipositum. 
Nicht eindeutig sind hingegen die Er
gebnisse bezüglich der Sicherheit und 
Verträglichkeit. In einer Plazebokon
trollierten und randomisierten Studie 
mit 60 adipösen Patienten erbrachte 
die Einnahme von Zonisamid (400 bis 
600 mg/Tag) über 16 Wochen eine sig
nifikant höhere Gewichtsreduktion als 
bei adipösen Patienten, die einer kalo
rienreduzierten Diät unterzogen wurden 
[3]. In dieser kleinen Studie wurde Zo
nisamid gut vertragen und die Anzahl 
unerwünschter Ereignisse war relativ 
gering.
Auch bei der Therapie von überge
wichtigen und adipösen Patienten mit 
 BingeEatingStörung erwies sich 
die Gabe von Zonis amid als effektiv. 
In einer Studie wurden 60 Patienten 

16 Wochen lang mit Zonisamid (100 
bis 600 mg/Tag) oder Plazebo behan
delt [4]. In der Verumgruppe waren so
wohl die Häufigkeit der wöchentlichen 
Essattacken als auch die Gewichts
reduktion signifikant höher als in der 
PlazeboGruppe. 12 Patienten der Ver
umgruppe (n = 30) mussten jedoch die 
Einnahme wegen unerwünschter Er
eignisse abbrechen. Am häufigsten kam 
es zu psychischen Beschwerden, kog
nitiven Störungen und unfallbedingten 
Knochenfrakturen. Eine offene Studie 
mit Patienten mit BingeEatingStö
rung zeigte, dass die Einnahme von Zo
nisamid (100 bis 150 mg/Tag) über 24 
Wochen die durch eine kognitive Ver
haltenstherapie erreichbare Gewichtsre
duktion erhöht. Auch ein Jahr nach Be
endigung der Therapie kam es bei den 
mit Zonis amid behandelten Patienten 
nicht zu einer Gewichtszunahme [5].

Fazit
Nach den vorliegenden Studiener
gebnissen scheint eine Therapie mit 
Zonisamid die durch Diät, Lebens
stilberatung und andere therapeuti
sche Verfahren erzielbare Gewichts
reduktion signifikant zu steigern, 
erhöht jedoch auch die Häufigkeit 
unerwünschter Ereignisse und Neben
wirkungen. Weitere größere Studien 
sind erforderlich, um das NutzenRi
sikoVerhältnis besser beurteilen zu 
können.
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Mifflin-St.-Jeor-Formel

Formel zur Berechnung des Grundum-
satzes. Berücksichtigt werden Alter, 
Geschlecht, Körpergröße und Gewicht.

Tab. 1. Häufigkeit [n (%)] von unerwünschten Wirkungen 
[nach 1]

Nebenwirkung Plazebo Zonisamid
200 mg

Zonisamid
400 mg

Verändertes Geschmacks-
empfinden

0 4 (5,3 %) 4 (5,3 %)

Mundtrockenheit 3 (4,1 %) 5 (6,6 %) 1 (1,3 %)

Übelkeit/Erbrechen 4 (5,3 %) 4 (5,3 %) 10 (13,3 %)

Obstipation 2 (2,7 %) 2 (2,6 %) 5 (6,7 %)

Diarrhö 1 (1,4 %) 2 (2,6 %) 4 (5,3 %)

Angst 2 (2,7 %) 5 (6,6 %) 7 (9,3 %)

Depressive Verstimmung 3 (4,1 %) 3 (3,9 %) 5 (6,7 %)

Aufmerksamkeits- und  
Konzentrationsstörungen

1 (1,4 %) 1 (1,3 %) 4 (5,3 %)

Gedächtnisstörungen 1 (1,4 %) 5 (6,6 %) 8 (10,7 %)

Sprachstörungen 1 (1,4 %) 3 (3,9 %) 6 (8,0 %)

Kopfschmerzen 5 (6,8 %) 8 (10,5 %) 14 (18,7 %)

Fatigue 2 (2,7 %) 4 (5,3 %) 7 (9,3 %)

Somnolenz 3 (4,1 %) 9 (11,8 %) 6 (8,0 %)

Schlafstörungen 1 (1,4 %) 4 (5,3 %) 1 (1,3 %)

Infektionen 10 (13,5 %) 8 (10,5 %) 15 (20,0 %)

Beschwerden am Bewe-
gungsapparat

9 (12,2 %) 11 (14,5 %) 8 (10,7 %)


