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Mit der zunehmenden Anzahl von Op
tionen für die Therapie der multiplen 
Sklerose müssen die behandelnden 
Ärzten bei der Auswahl mehr denn je 
zwischen möglichem therapeutischem 
Nutzen und potenziellen Risiken ab
wägen. Der Nutzen einer Therapie wird 
von Neurologen und Patienten teilwei
se recht unterschiedlich bewertet. Wäh
rend eine Verringerung der Schubrate 
und der Behinderungsprogression für 
Ärzte relevante Kriterien für die Bewer
tung des Nutzens sind, haben für die be
troffenen Patienten auch Wirkungen auf 
Symptome wie Fatigue, Depression und 
Kognition eine hohe Bedeutung.
Durch Glatirameracetat und Interfe
rone wurde die Schubrate in Plazebo
kontrollierten Studien um jeweils rund 
30 % verringert [1]; neuere Wirkstoffe 

senkten die Schubrate in klinischen 
Studien teilweise noch stärker. Ein di
rekter Vergleich der Studienergebnisse 
ist aber kaum möglich, da sich die Ein
schlusskriterien in den letzten Jahren 
verändert haben.
In klinischen Studien, in denen Glatira
meracetat direkt mit Interferon beta
1a oder Interferon beta1b verglichen 
wurde, konnten bei der Reduktion der 
Schubraten keine relevanten Unter
schiede zwischen Glatirameracetat und 
den Interferonen festgestellt werden 
[2, 3]. Die Wirkstoffe unterschieden 
sich im Profil der unerwünschten Wir
kungen; insgesamt (z. B. in Bezug auf 
die Abbruchraten) war die Verträglich
keit allerdings vergleichbar.
Mittlerweile liegen zur Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Glatiramer

acetat auch umfangreiche Langzeitdaten 
aus der offenen, prospektiven Verlänge
rung der Zulassungsstudien vor [4]. Die 
100 Patienten, die die Behandlung mit 
Glatiramer acetat (20 mg/Tag s. c.) im 
Anschluss an die 1991 begonnene Pi
lotstudie weitergeführt und beibehal
ten hatten, waren bei der Auswertung 
der 15JahresDaten im Mittel seit 23,3 
( ± 5,1) Jahren an schubförmiger mul
tipler Sklerose erkrankt. Im Langzeit
verlauf wurden keine wesentlichen Ver
änderungen im EDSSWert (Expanded 
disability status scale) beobachtet: er be
trug zu Beginn der Therapie im Mittel 
2,5 (± 1,3) und bei der letzten Untersu
chung 3,1 (± 2,1). Innerhalb der 12 Mo
nate vor Therapiebeginn hatten die Pati
enten 1,12 (± 0,82) Schübe; während der 
Langzeittherapie wurde die Schubrate 
auf durchschnittlich 0,25 (± 0,34) Schü
be pro Jahr gesenkt. Während der ge
samten Nachbeobachtungszeit traten 
keine bisher unbekannten Nebenwir
kungen auf.
Die Auswahl einer Therapie sollte bei 
jedem Patienten anhand des bisherigen 
Krankheitsverlaufs und der Krankheits
aktivität erfolgen, außerdem müssen po
tenzielle Nebenwirkungen einer Thera
pie berücksichtigt werden. Bei neuen 
Therapien ist zu bedenken, dass eine 
Beurteilung des Nutzens und der Ri
siken aufgrund der begrenzten Erfah
rungen in der Langzeitanwendung nur 
teilweise möglich ist. Letztendlich muss 

Multiple Sklerose

Bei der Therapieauswahl Nutzen und  Risiken 
 abwägen

Ärzte haben bei der Auswahl einer Therapie die schwierige Aufgabe, für 

jeden Patienten den Nutzen und mögliche Risiken verschiedener Therapien 

gegeneinander abzuwägen. Bei Wirkstoffen, die seit Jahren für die Therapie 

der multiplen Sklerose eingesetzt werden, liegen mittler weile umfangreiche 

Erfahrungen aus der Langzeitanwendung vor. Die Ergebnisse der 15-Jahres-

Auswertung einer der Zulassungsstudien von Glatirameracetat wurden bei 

einem von den Firmen Sanofi-Aventis Deutschland und TEVA Pharma veran-

stalteten Satellitensymposium im Rahmen des Kongresses der Deutschen Ge-

sellschaft für Neurologie (DGN) in Mannheim vorgestellt.
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Agomelatin wirkt als Agonist an den 
MelatoninRezeptoren MT1 und MT2 
sowie als Antagonist an Serotonin 
(5HT)2CRezeptoren. Die Stimula
tion der MelatoninRezeptoren beein
flusst den Schlaf und die zirkadiane 
Rhythmik, die Blockade der 5HT2C
Rezeptoren erhöht die Freisetzung von 
Noradrenalin und Dopamin im frontalen 
Kortex. Beide Mechanismen, also die 
Restrukturierung des gestörten zirka
dianen Rhythmus sowie die erhöhte nor
adrenerge und dopaminerge Aktivität im 
frontalen Kortex, tragen vermutlich zur 
antidepressiven Wirksamkeit von Ago
melatin bei.
Die Wirksamkeit von Agomelatin in der 
Akuttherapie wurde in drei von sechs 
Plazebokontrollierten Kurzzeitstudien 
(über 6 oder 8 Wochen) nachgewie
sen, die anderen drei, nicht veröffent
lichten Studien zeigten keinen Vorteil 
von Agomelatin [1]. Eine nachträgliche 
Auswertung der Studienergebnisse er
gab, dass Agomelatin auch bei schwer 
depressiven Patienten (HAMD17Score: 
≥ 25 Punkte) wirksam ist. Primäres 
Ziel der vorliegenden prospektiven 

Studie war es, eine überlegene antide
pressive Wirksamkeit von Agomela
tin (25–50 mg/Tag) gegen über Fluoxe
tin (20–40 mg/Tag) bei Patienten mit 
schwerer Depression zu zeigen [2]. Die 
Studie wurde zwischen 2005 und 2008 
in 41 Zentren in den USA, Süd amerika 
und Europa  durchgeführt.

Studiendesign
An der Studie nahmen insgesamt 
515 ambulante Patienten teil. Sie wur
den randomisiert einer 8wöchigen Be
handlung mit Agomelatin (n = 252) oder 
Fluoxetin (n = 263) zugeteilt. Die Start
dosis konnte bei unzureichender Wirk
samkeit in der AgomelatinGruppe nach 
Woche 2 von 25 mg/Tag auf 50 mg/Tag 
und in der FluoxetinGruppe nach Wo
che 4 von 20 mg/Tag auf 40 mg/Tag er
höht werden.
Eingeschlossen waren Frauen und Män
ner zwischen 18 und 65 Jahren mit der 
Diagnose einer depressiven Erkran
kung nach DSMIVTR (Diagnostic 
and statis tical manual of mental dis
orders, 4th edition, text revision). Der 
HAMD17Score betrug mindestens 

25 Punkte und der Score des klinischen 
Gesamteindrucks, Teil Schweregrad 
der Erkrankung (CGIS) mindestens 
4 Punkte. Darüber hinaus mussten min
destens 7 der 9 Symptome (A1–A9) der 
diagnostischen Kriterien einer depres
siven Episode vorhanden sein. 
Ausschlusskriterien waren unter ande
rem Depression mit saisonalem  Muster 
und Depression mit psychotischen 
Merkmalen. Ausgeschlossen waren 
weiterhin Patienten mit bipolaren Stö
rungen, Zwangsstörungen und posttrau
matischen Belastungsstörungen. Auch 
therapieresistente Patienten wurden 
nicht aufgenommen, wobei Therapie
resistenz als erfolglose Behandlung mit 
adäquaten Dosen zweier verschiedener 
Antidepressiva über einen Zeitraum von 
wenigsten jeweils vier Wochen definiert 
war.
Primärer Wirksamkeitsparameter war 
die Änderung des HAMD17Gesamt
scores vom Einschluss bis zur letz
ten Beurteilung. Sekundäre Wirksam
keitskriterien waren unter anderen 
die Scores des klinischen Gesamtein
drucks Teil Schweregrad (CGIS) und 
Teil Zustandsänderung (CGII), der 
Gesamtscore der drei SchlafItems der 
HAMD17Skala und der Gesamtscore 
der HamiltonAngstskala (HAMA). 
Weiterhin war eine Analyse der Respon
der und Remitter vorgesehen. Eine Re
sponse nach HAMD17 war definiert als 
Reduktion des Scores um ≥ 50 %, eine  
Remission als Reduktion des Scores auf 
≤ 6. Eine Response nach CGII lag bei 
einem Score von 1 oder 2 (sehr stark 
oder stark verbessert) vor. Zur Beur
teilung von Sicherheit und Verträglich

Schwere Depression

Agomelatin stärker wirksam als Fluoxetin

In einer 8-wöchigen Doppelblindstudie wurde die antidepressive Wirksamkeit 

von Agomelatin (25–50 mg/Tag) mit der von Fluoxetin (20–40 mg/Tag) bei 

515 Patienten mit schwerer Depression verglichen. Der Score auf der Hamilton 

Depression Rating Scale, 17-Item-Version (HAMD17) betrug bei diesen Pati-

enten zu Beginn der Studie mindestens 25 Punkte. Nach acht Wochen war der 

Score bei den Patienten unter Agomelatin signifikant stärker reduziert als bei 

den Patienten unter Fluoxetin (p = 0,024). Auch bei den sekundären Endpunk-

ten zeigte sich eine überlegene Wirksamkeit von Agomelatin.

die Behandlungsstrategie langfristig 
angelegt werden; dies bedeutet, dass 
auch die Möglichkeiten einer Therapie
eskalation schon im Vorfeld bedacht 
werden sollten.
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