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Antidepressiver Therapieeffekt unter
Agomelatin uber sechs Monate und pra-

diktiver Wert einer frithen Verbesserung
Ergebnisse der VITAL-Studie

Matthias Lemke, Hamburg, Bettina Barthel, Munchen, und Géran Hajak, Bamberg

Valide Pradiktoren fiir die Wirksam-
keit von Antidepressiva sind Gegen-
stand vieler Untersuchungen, um
depressive Patienten effektiver be-
handeln und die Prognose verbessern
zu konnen. Ziel der nicht-interventio-
nellen Studie VITAL war es, den Be-
handlungseffekt von Agomelatin auf
die depressive Symptomatik sowie
das friihe Therapieansprechen als
Pradiktor des Therapieverlaufs in der
taglichen Praxis bei nichtselektierten
Patienten zu untersuchen. Der The-
rapieeffekt auf die gestorte zirkadi-
ane Rhythmik, Vertraglichkeit und
Compliance wurden ebenfalls doku-
mentiert. Insgesamt 3005 depressive
Patienten wurden deutschlandweit
ambulant von Psychiatern und spe-
zialisierten Hausarzten liber 24 Wo-
chen mit Agomelatin 25 bis 50 mg
pro TagTag behandelt. Der antide-
pressive Effekt wurde mithilfe des
Beck Depression Inventory-II (BDI-II)
und des Clinical Global Impression
(CGI) beurteilt, die Tagesaktivitat mit
dem Patientenfragebogen CircScreen,
die Compliance mit standardisierten
Fragen. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) wurden bei jeder
Visite erfasst.

Die Responserate (BDI-Il) stieg liber
24 Wochen kontinuierlich auf 79,0 %,
die Remissionsrate betrug 55,3 %.
GemaB CGl zeigten 81,6 % der Pa-
tienten eine Response, 37,9 % eine
Remission. Als ,,Early Improver” (Ver-
besserung des BDI-lI-Gesamtscores
220 % innerhalb zwei Wochen)

wurden 51,5 % der Patienten klassi-

fiziert. Fur diese Patienten wurde ein
positiver Vorhersagewert fiir eine
Remission nach 12 bzw. 24 Wochen
mit 43,2 % bzw. 66,8 % errechnet.
Fiir Patienten mit einer Response
nach zwei Wochen (BDI-II) lag der
positive Vorhersagewert fiir eine
Remission bei 71,5 % (12 Wochen)
bzw. 83 % (24 Wochen). Normale Ta-
gesaktivitaten verbesserten sich bei
73,8 %, Tagesmiidigkeit bei 80,4 %
der Patienten. Die Compliance wurde
bei 89,6 % Uber sechs Monate als gut
dokumentiert. Unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen traten bei 3,6 %
aller Patienten auf.

Die hier vorgestellten Daten der
VITAL-Studie bestatigen bei unselek-
tierten Patienten die Effektivitat und
gute Vertraglichkeit von Agomelatin
liber sechs Monate. Die Bedeutung
eines friihen Therapieansprechens als
Pradiktor einer Remission wird unter
naturalistischen Bedingungen im kli-
nischen Alltag bestétigt.

Schliisselwérter: Agomelatin, Depres-
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Depressionen zdhlen in Europa und
Deutschland nach Studien der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) zu den
am stdrksten belastenden Erkrankun-
gen [34, 48]. Durch den Wandel der Ar-
beitswelt und damit verbundene Verén-
derungen der Belastungen werden seit
einigen Jahren steigende Zahlen be-
ziiglich Arbeitsunfahigkeit (AU) auf-
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grund psychischer Erkrankungen be-
obachtet, wenngleich der Krankenstand
und die Krankschreibungshéufigkeit
insgesamt eine leicht riickldufige Ent-
wicklung zeigen. Psychische Erkran-
kungen verursachen die ldngsten Aus-
fallzeiten und sind seit 2003 héufigste
Ursache fiir eine Frithverrentung [1, 2,
11, 28, 30, 48]. Eine Verbesserung der
Kernsymptomatik sowie wichtiger Zu-
satz-Symptome und folglich des Funk-
tionsstatus der Patienten einschlieBlich
Tagesaktivitdt und Alltagsfunktionalitét
sind in der Depressionsbehandlung ein
wichtiges Ziel.

Besondere Bedeutung hat hierbei auch
das frithe Ansprechen auf eine Thera-
pie. Die frithe Verbesserung der De-
pression, ein inzwischen vielfach be-
schriebener geeigneter Pradiktor fiir
den weiteren Behandlungsverlauf und
-outcome [3, 14, 43, 47], kann zur Op-
timierung der Behandlungsstrategie ge-
nutzt werden.

Die meisten Antidepressiva verstarken
die serotonerge und/oder noradrenerge
Neurotransmission. Agomelatin als se-
lektiver Agonist an Melatonin-Rezepto-
ren (MT{/MT,) und Antagonist an Se-
rotonin-5-HT,c-Rezeptoren wirkt iiber
Resynchronisierung der zirkadianen
Rhythmik sowie iiber Desinhibierung
der noradrenergen und dopaminergen
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Neurotransmission im frontalen Kor-
tex antidepressiv [5, 15, 39]. Zusitzlich
sind eine erhdhte Produktion neurotro-
pher Substanzen wie BDNF (Brain-de-
rived neurotrophic factor) sowie eine
Verminderung der stressbedingten Er-
héhung von Glutamat beschrieben [32,
36, 39]. Wirksamkeit und Vertraglich-
keit der Substanz sind in zahlreichen
klinisch kontrollierten Studien (RCT)
nachgewiesen [4, 8, 9, 12, 13, 17-19,
21,27,29,35,37,42, 44, 49].

Nach Zulassung einer Substanz sind
pharmazeutische Unternehmen laut
AMG (Arzneimittelgesetz) angehalten,
praxisrelevante Daten zu erheben, um
Therapieeffekt und Vertrdglichkeit bei
Patienten aus der tdglichen Praxis oh-
ne Ein-/Ausschlusskriterien zu untersu-
chen.

Ziel dieser vorliegenden prospektiven
nichtinterventionellen Studie VITAL
(Valdoxan® improves treatment of de-
pression and daytime activity in real
life) war es, unter naturalistischen Be-
dingungen den Behandlungseffekt von
Agomelatin bei ambulanten depres-
siven Patienten deutschlandweit {iiber
sechs Monate zu untersuchen. Die Ver-
dnderung der depressiven Symptoma-
tik sowie Einzelsymptome, Tagesakti-
vitiat, Tagesschlafrigkeit, Compliance
und Vertraglichkeit wurden erfasst und
die Arbeitsfahigkeit beziehungswei-
se Krankheitsdauer dokumentiert. Als
weiterer Fokus wurde das frithe The-
rapieansprechen als Préadiktor fiir eine
Remission im Behandlungsverlauf iiber
drei und sechs Monate bei unselektier-
ten Patienten unter tdglichen Praxisbe-
dingungen ermittelt, um die Relevanz
dieses Prédiktors aus RCTs fiir den Pra-
xisalltag zu priifen.

Patienten und Methoden

Die vorliegende prospektive,
multizentrische, nichtinterventionelle
VITAL-Studie wurde von Januar 2011
bis Mirz 2012 in naturalistischem Set-
ting bei 1200 psychiatrischen Facharzt-
Praxen und Hausérzten in Deutschland
durchgefiihrt. Entsprechend den Be-
stimmungen des Arzneimittelgeset-
zes fur nichtinterventionelle Studien
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(AMG §4 Abs. 23) folgte die Behand-
lung der nicht selektierten Patienten
ausschlieflich der individuellen é&rztli-
chen Entscheidung der tdglichen Pra-
xis. Beobachtet wurden Patienten mit
einer Major Depression mit einer ersten
(F32) oder wiederkehrenden depressi-
ven Episode (F33). Nach der Aufnah-
meuntersuchung (U1) erfolgten weitere
Untersuchungen nach etwa zwei, sechs,
zwolf und 24 Wochen (U2-US5). In der
Aufnahmeuntersuchung wurden die de-
mographischen Parameter, psychiatri-
sche und somatische Komorbiditdt und
antidepressive Vortherapie (Pharma-
kotherapie, Psychotherapie) erhoben.
Zur Alltagsfunktionalitdt wurden der
Schweregrad der Erkrankung, Arbeits-
unfahigkeit, Dauer der Krankschrei-
bungen, Antragstellung auf Frithberen-
tung sowie Erwerbsfahigkeit und/oder
-unfahigkeit dokumentiert.

Der antidepressive Effekt von Agome-
latin wurde anhand des validierten Pati-
entenfragebogens Beck Depression In-
ventory-II (BDI-II) bei U1, U2, U4 und
U5 erfasst. In der Auswertung wurden
Gesamtscore sowie alle 21 Einzelitems
des BDI-II analysiert. Response (Ver-
besserung des BDI-II-Gesamtscores
>50%) und Remission (BDI-II-Ge-
samtscore <9) wurden gemaB den Aus-
wertungskriterien definiert, frithes An-
sprechen (,,early improvement®) als
Verbesserung des BDI-II-Gesamtscores
innerhalb der ersten zwei Wochen um
>20%.

Der Arzt bewertete den Schweregrad
der Depression bei Ul und U5 mit der
Clinical Global Impression Severity
Scale (CGI-S), die Zustandsidnderung
bei U2 bis U5 mit der Clinical Glo-
bal Impression of Improvement Scale
(CGI-I). Ausgewertet wurden Response
(CGI-I=1 oder 2) zum jeweiligen Un-
tersuchungszeitpunkt und Remission
(CGI-S £2) nach 24 Wochen (U5).

Zur prognostischen Abschétzung des
Therapieeffektes wurde der positive
Vorhersagewert (PPV =positive predic-
tive value) fiir das Erreichen einer Re-
mission bestimmt. Fiir den BDI-II wur-
de der préadiktive Wert einer Response
beziehungsweise eines ,,early improve-
ment“ nach zwei Wochen im Verhélt-
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nis zu einer Remission nach 12 bzw.
24 Wochen berechnet. Dies war defi-
niert als Prozentsatz von Patienten mit
einer Response (oder ,early improve-
ment™) bei U2 und einer Remission
bei U5 im Verhéltnis zu allen Patien-
ten mit einer Response (bzw. ,,early im-
provement®) bei U2. Vergleichbar er-
folgte fiir den CGI die Berechnung des
PPV einer Response (U2) im Verhiltnis
zu einer Remission (US). Der positive
Vorhersagewert wurde mit der folgen-
den Formel berechnet:

PPV =N/(N, +N,)

Ny=Patienten mit Response/,,early improve-
ment“ bei U2 UND Remission bei U4/U5
Ny=Patienten mit Response/,.early improve-
ment“ bei U2 OHNE Remission bei U4/US

Der Selbstbeurteilungsbogen  Circ-
Screen dient der Evaluation eines Be-
handlungseffekts auf den Schlaf-
Wach-Rhythmus. Anhand von zwei der
sieben Fragen (Q1-Q7) des modifizier-
ten CircScreen-Patientenfragebogens
[22] wurden Beeintrichtigungen durch
Schléfrigkeit am Tage (Q5) sowie Prob-
leme bei der Ausiibung normaler Tages-
aktivitdten (Q6) abgefragt.

Compliance im Sinne einer regelmafBi-
gen Medikamenteneinnahme wurde an-
hand standardisierter Fragen erfasst.
Die Vertraglichkeit von Agomelatin
wurde bei jedem Untersuchungszeit-
punkt anhand von Inzidenz und Art un-
erwiinschter  Arzneimittelwirkungen
(UAW) erfasst, Abbruchgriinde wur-
den erfragt. Entsprechend der Emp-
fehlung der damals aktuellen Fach-
information (Stand 2011) wurden die
Lebertransaminasen (ALT = Alanin-
Aminotransferase bzw. GPT und AST =
Aspartat-Aminotransferase bzw. GOT)
zu Beginn der Behandlung, nach rund
sechs, zwolf und 24 Wochen dokumen-
tiert, soweit diese vorlagen.

Zur Auswertung der erhobenen Leber-
transaminasen wurden Werte als nor-
mal eingestuft, die maximal den obe-
ren physiologischen Grenzwert (upper
limit of normal range =ULN) erreich-
ten. Werte >ULN und <3 ULN wurden
entsprechend den FDA-Empfehlungen
[45] als erhoht, nicht aber als klinisch
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relevant eingestuft. Werte > 3-fach iiber
dem Normbereich wurden als klinisch
relevant erhoht klassifiziert, die Be-
handlung sollte in diesem Fall entspre-
chend der Fachinformation abgesetzt
werden.

Nach sechs Monaten erfolgte ei-
ne abschlieBende Beurteilung von
Therapieeffekt und  Vertraglichkeit
durch den Arzt auf einer vierstufigen
Beurteilungsskala (sehr gut/gut/mode-
rat/schlecht).

Auswertung der Daten
Datenmanagement und Auswertung
wurden von einem unabhingigen Auf-
tragsinstitut, METRONOMIA Clinical
Research GmbH, durchgefiihrt. Die Da-
ten wurden mittels deskriptiver Analyse
ausgewertet.

Von 3319 eingegangenen Patientendo-
kumentationsmappen wurden insge-
samt 3005 Patienten in die Gesamtaus-
wertung zur Effektivitdt eingeschlossen.
314 Patienten konnten aufgrund fehlen-
der Dokumentation bei Untersuchungs-
beginn oder Folgevisiten, retrospektiver
Dokumentation oder fehlender Anga-
ben zur Agomelatin-Einnahme nicht in
die Effektivitits-Analyse eingeschlos-
sen werden, sind aber in die Vertrdglich-
keitsanalyse einbezogen.

Bei jedem Untersuchungszeitpunkt
wurden alle bei dieser Visite vorliegen-
den Daten ausgewertet, um alle Pati-
entendaten einzuschlieB3en, was zu un-
terschiedlichen  Patientenzahlen der
jeweiligen Visiten fiihren kann. Eine
zweite, parallel durchgefiihrte Analyse
wertete Patienten mit vorliegenden Da-
ten zu allen Untersuchungszeitpunkten
aus (vergleichbar mit einer Per Proto-
koll-Analyse), um einen Ergebnisver-
gleich zu ermdglichen.

Diese nichtinterventionelle Studie wur-
de durch die SERVIER Deutschland
GmbH unterstiitzt. Die Untersuchung
erfolgte gemdfl den Empfehlungen des
BfArM, den Leitlinien der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie
(DAE) zur Sicherung von Guter Epide-
miologischer Praxis sowie den VFA-
Empfehlungen zur Verbesserung der
Qualitdt und Transparenz von nichtin-
terventionellen Studien.

Tab. 1. Demographische Daten und klinische Patientencharakteristika bei Studienbeginn

(n=3005); * Mehrfachnennung méglich
Geschlecht

Alter [Jahre] (Mittelwert + SD)

Gewicht [kg]
BMI [kg/m?]
Diagnose

Dauer der aktuellen depressiven Episode

[Wochen]

Anzahl depressiver Episoden in der
Anamnese

Stationarer Aufenthalt In der Vorgeschichte
Suizidversuche

Neuropsychiatrische Komorbiditat*

Vorbehandlung*

Vorbehandlung mit Psychotherapie

Beeintrachtigung der Arbeits-/
Erwerbsfahigkeit (depressionsbedingt)

Komedikation*

Mannlich
Weiblich

<65 Jahre

=65 Jahre

=65 bis <75 Jahre

=75 Jahre

(Mittelwert + SD)
(Mittelwert + SD)
Depressive Episode (F32)
Rezidivierende Depression (F33)
Mittelwert + SD

Median

Mittelwert + SD

Median

Ja

Nein

Unbekannt

Gesamt
Schlafstorungen

Angst

PTBS

Gesamt

SSRI

TZA

Mirtazapin

SSNRI

Johanniskraut
MAO-Hemmer

Gesamt, davon

o Kognitive Verhaltenstherapie
o Gesprachstherapie

e Andere
Arbeitsunfahigkeit
Dauerhafte Erwerbsunfahigkeit
Antrag auf Friihberentung
Gesamt

SSRI

TZA

Mirtazapin

SSNRI

Johanniskraut
MAO-Hemmer

Andere

Berechnung anhand der Patienten mit vorliegenden Daten bei Studienbeginn;

BMI: Body Mass Index; MAO: Monoaminoxidase; PTBS: posttraumatische Belastungsstorung; SSNRI: selektive

34%

66 %
50,5%13,6
86 %
14%
9.3%
4,7%
76,6 15,7
26,4+5,2
52,9%
47,1 %
89111
6
3,6+54
2

20,1%
51%
91,5%
3,5%
84,4 %
70,6 %
43,6 %
9.2%
57.2%
27,9%
20,7 %
13,2%
10,3%
9,6 %
1,4%
28,9 %
20,9%
70,2%
9,0%
35%
7.5%
4,7 %
29,3 %
12,0%
1.5%
53%
51%
3,4%
0.3%
1,0%

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer;

TZA: trizyklische Antidepressiva
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Die VITAL-Studie wurde durch die
Freiburger Ethikkomission positiv be-
wertet und ist in dem Studienregister
www.controlled-trials.com gelistet.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

In die Gesamtauswertung wurden 3005
ambulante Patienten von 1169 Psych-
iatern und Hausérzten eingeschlossen.
Patientencharakteristika sind in Ta-
belle 1 dargestellt. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 50,5 Jahre; (86 %
<65), zwei Drittel waren Frauen; ei-
ne vergleichbare Anzahl Patienten litt
an einer depressiven Episode (52,9 %)
beziehungsweise einer rezidivieren-
den depressiven Storung (47,1 %). Mit
mehr als fiinf Episoden zeigte fast ein
Viertel der Patienten (23,9 %) eine lan-
ge Krankheitsgeschichte mit hoher
Krankheitsintensitidt. Jeder fiinfte Pa-
tient (20,1 %) wurde in der Vergangen-
heit aufgrund seiner Depression bereits
stationdr behandelt.

Bei insgesamt 84,4% aller Patienten
wurden neuropsychiatrische Begleit-
erkrankungen dokumentiert, meist in
Form von Schlafstérungen (70,6%)
oder Angst (43,6%). Somatische Be-
gleiterkrankungen wiesen 63,9% der
Patienten auf.

Eine depressionsbedingte Beeintrich-
tigung der Arbeitsfahigkeit wurde bei
Aufnahme fiir 35% der Patienten be-
schrieben, wobei fiir 11,6% der Pati-
enten mehr als 182 Krankheitstage pro
Jahr dokumentiert wurden. Eine dau-
erhafte Erwerbsunféhigkeit wurde bei
7,5 %, ein Antrag auf Frithberentung bei
4,7% der Patienten angegeben.

Behandlung mit Antidepressiva/
Psychotherapie

Die Patienten wurden gemil3 Fachin-
formation mit Agomelatin 25 bis 50 mg/
Tag iiber 24 Wochen behandelt. Die
Behandlung erfolg-
te unabhéngig vom Einschluss in diese
Studie, rein nach klinischer Entschei-
dung des jeweiligen Arztes, bei 36,2 %
der Patienten im Rahmen einer Erstein-
stellung, bei 21,8 % bei rezidivierender
Erkrankung als Neueinstellung und in

medikamentdse
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42,0% als Umstellung der antidepres-
siven Medikation. Eine Umstellung war
aufgrund mangelnder Wirksamkeit der
Vortherapie (74,3 %), mangelnder Ver-
traglichkeit (30%) oder auf Patienten-
wunsch (28,7 %) erfolgt.

Insgesamt 57,2% der Patienten waren
mit Antidepressiva vorbehandelt, am
héufigsten mit einem selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI;
27,9%), einem trizyklischen Antide-
pressivum (TZA; 20,7%), Mirtazapin
(13,2%) oder/und einem selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI; 10,3 %) (Tab. 1).
Bei knapp einem Drittel der Patien-
ten (29,3%) wurde die Vormedika-
tion iiber die Aufnahmeuntersuchung
(U1) hinaus im Sinne einer Komedika-
tion beibehalten, am hiufigsten SSRI
(12,0%), TZA (7,5%), Mirtazapin
(5,3%), SSNRI (5,1%) und Johannis-
kraut (3,4%). 28,9% der Patienten be-
richteten, wihrend der letzten Monate
vor Studienbeginn in psychotherapeu-
tischer Behandlung gewesen zu sein.
Dieser Anteil stieg iiber 24 Wochen bei
U5 auf 36,8 %.

97,9% der Patienten erhielten bei Be-
handlungsbeginn die empfohlene Do-
sierung von einer Tablette Agome-
latin (25 mg). Nach zwei Wochen
nahmen 77,2% der Patienten eine Tab-
lette (25 mg) ein, 22,2 % zwei Tabletten.
Dies blieb iiber 24 Wochen mit 72,6 %
mit einer Tablette Agomelatin 25 mg
vergleichbar.

Veranderung der depressiven
Symptomatik

Bei Studienbeginn beurteilten die Pa-
tienten mittels BDI-II ihre Depres-
sionssymptomatik  als
bis schwer, wobei 60,1 % eine schwe-
re (BDI-II: 29-63 Punkte) und 26,4 %
eine moderate Depressionssymptoma-
tik beschrieben (BDI-II: 20-28 Punk-
te). Der mittlere BDI-II-Gesamtscore
verbesserte sich kontinuierlich iiber den
Beobachtungszeitraum von 31,9 Punk-
ten bei Studienbeginn auf 9,6 Punk-
te nach 24 Wochen (Abb. 1a). Im Ver-
gleich zur Aufnahmeuntersuchung (U1)
stieg der Anteil an Patienten mit Ver-
besserung der depressiven Sympto-

mittelschwer
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a) BDI-Il-Score
0-9:  Keine Depression
10—13: Minimale Depression
14—19: Leichte Depression
20-28: Moderate Depression
31,9 29-63: Schwere Depression
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(n=2480) (n=2326) (n=2236)
Abb. 1. Antidepressiver Effekt im Thera-
pieverlauf Giber 24 Wochen (BDI-II);
a) Veranderung des BDI-lI-Gesamtwerts.
Berechnung des Mittelwerts (+ Standard-
abweichung) auf Basis von Patienten mit
Angaben zu allen Einzelitems bei der je-
weiligen Visite;
b) Friihes Ansprechen [%] nach zwei
Wochen sowie Response- und Remissions-
raten [%] im Therapieverlauf;
Early Improvement: Friihes Anspre-
chen=Verbesserung des BDI-lI-Gesamt-
werts um >20 % innerhalb 2 Wochen;
Response: Verbesserung des BDI-II-Ge-
samtwerts um >50 %; Remission: BDI-II-
Gesamtwert <9

matik mit zunechmender Therapiedau-
er von 46,6 % nach zwei Wochen iiber
86,1 % auf 91,4 % nach 12 bzw. 24 Wo-
chen.

Diese Verbesserung zeigt sich in al-
len BDI-II-Einzelitems, besonders
deutlich bei den Symptomen Traurig-
keit (78,7%), Pessimismus (81,4%),
Freudlosigkeit (81,9%), Interessen-
verlust (75,8%), Entschlussunfahig-
keit (76,1%), Energieverlust (77,3 %),
Schlafgewohnheiten (80,7 %), Konzen-
trationsschwierigkeiten (78,0%), Ermii-
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a) Einzelitems 1-7

100
% M Verbesserung M Unverdndert M Verschlechterung
%0 787 81,4 81,9
73,2 70.9
70 64,9
= 60
= 52,4
£ 50 44,5
2
T 40
& 31,8
30 o 24,0 26,3
20 - 15,6 15,5
10
16 3,0 2,8 2,5 33 3,1 2,8
0
Traurig- Pessimis-  Versagens-  Verlust von Schuld-  Bestrafungs-  Selbst-
keit mus gefiihle Freude gefiihle gefiihle ablehnung
(n=2824) (n=2552) (n=2542) (n=2542) (n=2545) (n=2525) (n=2540)
b) Einzelitems 8 — 14
%0 B Verbesserung M Unverandert M Verschlechterung
80 75,8 76,1
701 72,7 73,1 72.9
70
_ 60 53,0
=
s 50 45,6
3 40
&2
30 26,8
246 239 21,5 214 g
20
10
3,0 15 2,7 2,9 2,7 2,6 2,7
0 Selbst- Selbstmord-  Weinen Unruhe Interessen-  Entschluss-  Wertlosig-
vorwiirfe gedanken verlust unféhigkeit keit
(n=2546) (n=2541) (n=2546) (n=2539) (n=2554) (n=2552) (n=2545)

¢) Einzelitems 15-21

M Verbesserung M Unverdndert M Verschlechterung

90
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Abb. 2. Veranderung der depressiven Einzelsymptome (Patientenfragebogen BDI-II) nach
24 Wochen im Vergleich zu Studienbeginn. Darstellung von Patienten [%] mit Verbesse-
rung, ohne Verdanderung oder mit Verschlechterung jedes Einzelsymptoms. Auswertung
bei Patienten mit vorliegenden Angaben zu jeweiligem Einzelitem bei Studienbeginn
und Studienende (W24); a) Einzelitems 1-7; b) Einzelitems 8-14: c¢) Einzelitems 15-21

dung/Erschopfung (79,6%) und Verlust
sexuellen Interesses (66,7 %) (Abb. 2).
Nach sechs Monaten erfiillten nahe-
zu 80% der Patienten die Response-
kriterien (BDI-II), mit Responderraten
von 11,7 %/62,0%/79,0 % nach 2/12/24
Wochen. Eine Remission nach 24 Wo-
chen wurde von 55,3% der Patien-
ten erreicht. Als ,,early improver” wur-
den 51,5% der Patienten klassifiziert
(Abb. 1b).

Die drztliche Beurteilung des klinischen
Gesamteindrucks (CGI) verbesserte
sich ebenfalls kontinuierlich mit Res-
ponseraten (CGI-I) von 20,7% (W2),
61,1% (W6), 78% (W12) und 81,5%
(W24). Eine Remission gemifl CGI-S
wurde nach 24 Wochen von 37,9% der
Patienten erreicht.

Bei Studienbeginn gaben 53,2% der
Patienten an, ihre Tagesaktivitéten ,,sel-
ten* oder ,,sehr selten* ausiiben zu kon-
nen (CircScreen-Frage 6) verglichen
mit 16,1% bei Studienende; der An-
teil an Patienten, die ihre Tagesaktivitd-
ten ,,0ft"/,,sehr oft” erledigen konnten,
stieg entsprechend von 16,7% (Stu-
dienbeginn) auf 68,7% (nach W24).
Stark beeintrachtigende Tagesschlafrig-
keit (,,oft oder ,,sehr oft™) berichteten
64,5 % bei Aufnahmeuntersuchung und
9,1 % nach sechs Monaten (CircScreen-
Frage 5). 73,8 % bzw. 80,4 % der Pati-
enten beschrieben eine Verbesserung
hinsichtlich ihrer normalen Tagesakti-
vitdten bzw. der Tagesschlafrigkeit.

Frihes Therapieansprechen -
Pradiktor einer Remission

Eine Korrelation von 92,5% (BDI-II)
zeigt sich fiir eine Response nach zwei
Wochen bezogen auf 24 Wochen; fiir
eine Remission nach zwei Wochen be-
tragt der Wert 89,9%. Im BDI-II wird
fiir ,early improvement® bzw. Res-
ponse nach zwei Wochen ein positi-
ver Vorhersagewert fiir eine Remission
(W24) von 66,8% beziehungsweise
83,0% errechnet. Gemall CGI zeigt ei-
ne Response nach zwei Wochen einen
positiven pradiktiven Wert von 53,2%
flir eine Remission (W24). Die positi-
ven Vorhersagewerte (PPV-Werte) ei-
nes frithen Therapieansprechens (,,ear-
ly improvement® bzw. Response) nach
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Tab. 2. Positiver pradiktiver Wert eines frithen Therapieansprechens nach zwei Wochen
(W2) fiir Erreichen einer Response oder Remission nach 12 (W12) oder 24 Wochen (W24),

erfasst mittels BDI-Il oder CGI

Art des Ansprechens
(PPV)
PPV
Response/Remission (BDI-II)
Response W2 - Response W24 92,5%
Remission W2 - Remission W24 89,9%
Early Improvement (BDI-II)
Friihe Verbesserung W2 - Remission W12 43,2%
Friihe Verbesserung W2 - Remission W24 66,8 %
Response (BDI-II)
Response W2 - Remission W12 71,5%
Response W2 - Remission W24 83,0%
Response W12 - Remission W24 76,9%
CGI-Response
Response W2 - Remission W24 53.2%

zwei Wochen fur das Erreichen einer
Remission nach 12 bzw. 24 Wochen
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Arbeitsfahigkeit

Ein Drittel der Patienten (35,0%) war
zu Studienbeginn aufgrund der De-
pression als arbeitsunfdhig eingestuft,
11,6 % fehlten mehr als 182 Tage/Jahr
am Arbeitsplatz. Die durchschnittliche
Dauer der Arbeitsunfdhigkeit betrug
158 Tage entsprechend 5,19 Monaten.
Fast jeder 20. Patient (4,7 %) hatte einen
Antrag auf Frithberentung eingereicht,
weitere 7,5% waren bereits aufgrund
der depressiven Erkrankung erwerbsun-
fahig (Abb. 3). Nach 24 Wochen gaben
25,4% der Patienten an, arbeitsunfahig

3) Arbeitsunfahigkeit (Ja/Nein)
100
= 90 'J;,
é 80 emn
=g
=3 70 65,0 74,6
%E 60
55 %
R
< 230
o)
E 20 35,0 pLY!
10
0
Wo W 24
(n=2946) (n=2712)

Positiv pradiktiver Wert Interpretation

95 %-KI
BDI-Il — Response bzw. Remis-
88,5 95,5] sion nach W2 sind pradiktiv
. fiir Response/Remission nach
[81,7;95,3] "
BDI-Il — friihe Verbesserung
[40,3; 46,1] (, early improvement”) nach
W2 ist pradiktiv fiir eine Remis-
64,0; 69,6 .
[ ! sion nach 12 bzw. 24 Wochen
BDI-II — Response nach W2
[65,6: 76,9] oder W12 ist pradiktiv fiir eine
. Remission nach 12 bzw. 24
il Wochen
[74,5;79,2]
CGI — Response (W2) ist pra-
[49,0;57,3] diktiv fiir eine Remission (W24)

zu sein; die Dauer der Arbeitsunféhig-
keit betrug im Mittel 84 Tage (95%-KI
77-91) bzw. 2,76 Monate.

Compliance

65,0% der Patienten beschrieben bei
Studienbeginn, ihre bisherige antide-
pressive Medikation regelméBig einge-
nommen zu haben. Der Anteil der Pa-
tienten, die Agomelatin wéhrend der
Studie regelméBig einnahmen, betrug
nach sechs Monaten knapp 90%. Als
héufigste Griinde einer unregelmaBigen
Einnahme von Agomelatin nach 24 Wo-
chen wurden ,,Vergessen der Einnah-
me* (65,4 %), ,, Vertraglichkeit* (7,7 %)
und ,,andere Griinde* (25,9 %) angege-
ben (Tab. 3).

b)

AU-Tage
180 g

Dauer der Arbeitsunfahigkeit [Tage]
O N =
o O o O o O o o o

W0 W 24
(n=865) (n=511)

Abb. 3. Arbeitsunfahigkeit (AU) vor Studienbeginn/nach 24 Wochen. Auswertung aller
Patienten mit vorliegenden Angaben zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt; a) Anteil
Patienten [%] mit bzw. ohne Arbeitsunfahigkeit; b) Dauer der Arbeitsunfahigkeit in

Tagen
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Vertraglichkeit

Die Vertrdglichkeitsauswertung wur-
de auf Basis aller 3310 Patientendaten
durchgefiihrt. 428 Teilnehmer (14,2 %)
beendeten die Studie vorzeitig. Dies er-
folgte in 8,1 % auf Wunsch der Patien-
ten, aufgrund unzureichender Effektivi-
tat (3,5 %), Unvertrdglichkeiten (2,6 %),
Non-Compliance (2,1 %) oder anderen
Griinden (2,3 %) (Mehrfachnennungen
waren méglich).

Bei 118 Patienten (3,56 %) wurden ins-
gesamt 191 unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW) dokumentiert, am
haufigsten Kopfschmerzen (0,66 %),
Schwindel (0,54 %), Ubelkeit (0,45 %)
und Unruhe (0,33 %) (Tab. 4).

Bei fiinf Patienten (0,15%) wurden
insgesamt zwolf schwerwiegende un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen
(sUAW) iiber sechs Monate dokumen-
tiert. Ein Patient zeigte eine Bradykar-
die und drei Patienten suizidale Gedan-
ken, teils mit zusdtzlichen Symptomen
wie Ruhelosigkeit, aggressivem Verhal-
ten, Schlafstorungen oder Angst (Mehr-
fachnennungen moglich). Ein Patient
mit Hepatitis und Ikterus wurde gemel-
det (Differenzialdiagnose Autoimmun-
hepatitis oder medikamentds-induzier-
te Leberschiadigung). Die Symptomatik
war nach Absetzen reversibel, der Pati-
ent erholte sich ohne weiterbestehende
Beeintrichtigung. Fiir einen der Pati-
enten liegen keine abschliefenden Ver-
laufsdaten vor. Alle anderen sUAW bil-
deten sich ohne Folgeschdden zuriick.
Lebertransaminasenwerte lagen bei
74,2 % der Patienten (ALT=GPT) bzw.
72,3% (AST=GOT) zu Baseline und
mindestens einem weiteren Untersu-
chungszeitpunkt vor. Bei 54,9% bzw.
53,9% wurden die ALT- bzw. AST-
Werte zu allen vorgesehenen Untersu-
chungszeitpunkten (U1, U3, U4, U5)
dokumentiert.

Die Anzahl der Patienten mit leicht er-
hohten Transaminasewerten (<3 ULN)
blieb im Behandlungsverlauf nahezu
konstant (Abb. 4).

Eine klinisch relevante Erhohung der
Transaminasen ALT und/oder AST
(>3 ULN) wurde im Behandlungs-
verlauf iiber 24 Wochen bei insge-
samt 15 Patienten (0,5%) beobach-
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Tab. 3. Therapietreue und Griinde fiir unregelmaBige Einnahme der antidepressiven Vor-
behandlung (erfasst bei Studienbeginn) oder Agomelatin im Behandlungsverlauf

Antidepressive Agomelatin

Vortherapie

Baseline (n=2383) Woche 2 Woche 12 Woche 24

(n=2777) (n=2570) (n=2511)

RegelmaBige Einnahme der Medikation
Ja 65,0% 93,5% 91,7% 89,6 %
Nein 35,0% 6,5% 83% 10,4%
Griinde fiir unregelméaBige Einnahme
Vergessen 35,7% 65,2 % 76,8 % 65,4%
Vertraglichkeit ~ 25,0% 17,7% 8,0% 8,6%
Andere Griinde  39,3% 17,0% 15,2% 25,9%

Tab. 4. Vertraglichkeit von Agomelatin mit Angabe der Patienten [Anzahl (n) und Pro-
zent (%)] mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) iiber 6 Monate (Cut-off-
Wert >0,2 %) sowie Anzahl an beschriebenen UAW (Safety analysis set n=3310)

UAW Patienten Patienten UAW
[n] [%] [n]
Gesamt 118 3,56 191
Kopfschmerzen 22 0,66 22
Schwindel 18 0,54 18
Ubelkeit 15 0,45 15
Oberbauch-/Bauchbeschwerden 12 0,36 12
Ruhelosigkeit " 0,33 "
Schlafstorungen 9 0,27 9
Ermiidung (Fatigue) 7 0,21 7
Leberwerterhohung (ALT, AST) 7 0,21 8
Hepatitis/lkterus 1 0,03 2

wurde von den behandelnden Arzten
keine Kausalitit mit der Agomelatin-
Behandlung angegeben, da sieben die-
ser acht Patienten bei Studienbeginn
bereits erhdhte Werte aufwiesen.

tet. Bei sieben Patienten (0,2 %) wurde
der Transaminasenanstieg >3 ULN als
UAW eingestuft, den beschriebenen
Hepatitis-Fall ~ eingeschlossen. Die
Transaminasenwerte waren im Studi-
enverlauf riickldufig. Fiir acht Patienten

ALT AST
100

90 8

0 0,1

Basellne W 12 W 24 Baseline W 12 W 24
(n=2684) (n= 2332 (n=2165) (n=2197) (n=2618) (n=2134) (n=2157)

B <UILN >ULNund <3 ULN m >3 ULN

Abb. 4. Patienten [%] mit dokumentierten Lebertransaminasenwerten (ALT/AST) im
Behandlungsverlauf liber sechs Monate; als klinisch relevante Transaminasen-Erh6hung
gilt ein Wert >3 ULN. Berechnung anhand aller Patienten mit vorliegenden Daten bei
jeweiliger Visite;

ALT: Alanin-Aminotransferase (= GPT); AST: Aspartat-Aminotransferase (= GOT); ULN: upper limit
of normal range (oberer Normbereich); 3 ULN: 3-fach tber dem Normbereich

Anteil Patienten [%]
N w S5 o (o]
(e) O O O O o O

(n= 2290
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Klinische Gesamtbeurteilung

Nach sechs Monaten beurteilten insge-
samt 84,0 % der Arzte den antidepressi-
ven Effekt als ,,sehr gut™ (47,4 %) oder
,»gut (36,6 %), die Vertraglichkeit von
Agomelatin bei den meisten Patien-
ten (insgesamt 97,2%) als ,,sehr gut”
(60,3 %) oder ,,gut“ (36,9 %).

Diskussion

Da Patienten der tdglichen Praxis auf-
grund klar definierter Ein-/Ausschluss-
kriterien und enger wissenschaftlicher
Rahmenbedingungen in RCTs nicht
oder nur in geringem Umfang unter-
sucht werden konnen, sind naturalisti-
sche Studien mit unselektierten Patien-
ten fiir den Versorgungsalltag von nicht
zu unterschitzender Bedeutung. Nicht-
interventionelle Studien ermoglichen,
erginzend zu randomisierten kontrol-
lierten Studien, wichtige Erkenntnisse
fiir eine reprisentative Bewertung be-
reits zugelassener Arzneimittel im kli-
nischen Alltag [31]. Somit ermdglichen
naturalistische Untersuchungen eine
umfassendere Beurteilung im Rahmen
der evidenzbasierten Medizin.
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Agomelatin 25 bis 50 mg sind in RCTs
gegeniiber Placebo sowie im direkten
Vergleich (SSRI/Venlafaxin) nachge-
wiesen [4, 12, 13,17, 19, 21,27, 37, 44]
und die Effektivitdt in der praktischen
Anwendung bestitigt [10, 23-26, 41,
46].

Die bei Aufnahmeuntersuchung der
VITAL-Studie erhobenen Daten ver-
deutlichen, dass die Patientenpopula-
tion hinsichtlich Geschlecht, Alter und
Krankheitsverlauf einen reprisentati-
ven Querschnitt der Patienten in fach-
arztlichen Praxen und bei Hausdrzten
darstellt.

57,2% der Patienten waren bereits mit
Antidepressiva  vorbehandelt, jeder
fiinfte Patient bereits stationdr behan-
delt. Die depressive Symptomatik der
Patienten verbessert sich iiber 24 Wo-
chen, wobei Response- bzw. Remis-
sionsraten unter Praxisbedingungen
den Ergebnissen klinischer Studien ent-
sprechen [6, 16]. Bedeutsam sind diese
,real world“-Daten insbesondere auf-
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grund vorhandener Komorbidititen und
Komedikation bei den Patienten.

Neben einer Verbesserung der Stim-
mung ist fir depressive Patienten die
Wiedererlangung ihrer Alltagsfunktio-
nalitdt wichtig, um Aufgaben in Fami-
lie und Beruf erfiillen zu kénnen. Die
Auswertung der BDI-II-Einzelitems
verdeutlicht, dass sich neben den de-
pressiven Kernsymptomen auch wich-
tige Zusatzsymptome besserten, die zur
Wiedererlangung der Alltagskompetenz
und -funktionalitit wichtig sind. Mehr
als drei Viertel der Patienten gaben eine
deutliche Verbesserung bei Entschluss-
unféhigkeit, Konzentrationsschwierig-
keiten, Ermiidung und Erschopfung,
Schlafgewohnheiten, Interessenverlust,

Energieverlust, Freudlosigkeit, und
Pessimismus an.
Tagesschléfrigkeit und verminder-

te Tagesaktivitdt, oft als Folge von
Schlafstérungen, wird von depressi-
ven Patienten haufig als besonders ein-
schrinkend beschrieben, da sich dies
insbesondere auf Aufmerksamkeit so-
wie Gedéchtnis- und Exekutivfunk-
tionen negativ auswirkt. Patienten be-
stitigen im Rahmen dieser Studie die
Verbesserung des Schlafes ohne Sedie-
rung auch im Praxisalltag, was bereits
in klinischen Studien nachgewiesen
ist [17, 27, 37, 38]. Bei Studienbeginn
klagten knapp zwei Drittel der Patien-
ten iiber hiufige/sehr hiufige Tages-
schléfrigkeit, bei Studienende waren
es 9,1%. Der Anteil Patienten, die ih-
re Tagesaktivitidten oft/sehr oft ausiiben
konnten, nahm iiber 24 Wochen von
16,7 % auf 67,7 % zu.

Die Verbesserung der Einzelsymptome
sowie der Tagesaktivitdt spiegeln sich
in den Angaben zur Arbeitsfahigkeit
wider. Ein Drittel der Patienten war zu
Studienbeginn arbeitsunfzhig, fast jeder
achte Patient fehlte ldnger als ein hal-
bes Jahr am Arbeitsplatz, was die starke
Beeintrachtigung durch die Erkrankung
vor Behandlung widerspiegelt. Die Er-
hebung dieser Daten nach sechs Mo-
naten zeigt eine Abnahme des Anteils
an Patienten, die arbeitsunféhig gemel-
det waren (25,4%) sowie eine Verkiir-
zung der AU-Dauer, die nach 24 Wo-
chen im Mittel 84 Tage verglichen mit
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158 Tagen zu Studienbeginn betrug.
Als mogliche Erkldrung hierfiir konnte
die Verbesserung wichtiger Einzelsym-
ptome wie Entschlussfihigkeit, Inter-
esse und Konzentrationsfahigkeit die-
nen, wie sie speziell im Rahmen dieser
Studie ausgewertet wurden. Die vorlie-
gende Datenerfassung zur Arbeitsfahig-
keit depressiver Patienten ist aufgrund
der groBen Patientenzahl der tdglichen
Praxis aus gesundheitsdkonomischer
Sicht interessant und entspricht aktu-
ellen Krankenkassendaten zur Bedeu-
tung der psychischen Erkrankungen
im Zusammenhang mit langen Fehlzei-
ten. Der Hinweis auf eine Verkiirzung
der Krankheitsdauer unter Behandlung
sollte nicht auBBer Acht lassen, dass bei
der Erhebung nach sechs Monaten Stu-
dienabbrecher (14,2 %) nicht enthalten
sind.

Bei Depression ist bekannt, dass die
Phase der Akutbehandlung mitentschei-
dend fiir das Chronifizierungs-Risiko
ist. Daher sind valide Pradiktoren, mit
denen vorab die Chancen fiir eine Re-
sponse bzw. Remission vorhergesagt
werden konnen, Gegenstand vieler Un-
tersuchungen. Als praktikabler Ansatz
fiir eine verbesserte Einschitzung der
Remissionschancen wird das friihzeiti-
ge Ansprechen auf eine pharmakologi-
sche Therapie genutzt.

RCTs und grofe naturalistische Studi-
en zeigen, dass eine frilhe Verbesserung
(,,early improvement®) der depressiven
Symptomatik innerhalb von zwei Wo-
chen, definiert als Riickgang der ver-
wendeten Beurteilungsskala — je nach
Definition um mindestens 20, 25 oder
30% — eine hohe préadiktive Aussage-
kraft fiir das Erreichen einer Remission
besitzt [3, 14, 43, 47]. In RCTs wurde
fiir Agomelatin eine frithzeitige Verbes-
serung sowohl anhand objektivierbarer
als auch subjektiver Parameter nachge-
wiesen [17, 27, 29, 35]. Dies bestitigt
sich in der vorliegenden Studie, bei der
51,5% aller Patienten nach zwei Wo-
chen als ,,early improver* klassifiziert
wurden (BDI-II). Fiir diese Patienten-
gruppe wurde ein positiver Vorhersa-
gewert fiir das Erreichen einer Remis-
sion nach 12 bzw. 24 Wochen in 43,2 %
bzw. 66,8% errechnet, fiir Responder
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(BDI-II) nach zwei Wochen in 71,5%
(W12) bzw. 83% (W24). Diese natu-
ralistischen Daten bestitigen somit die
in der Literatur beschriebene Bedeu-
tung eines frithen Therapieansprechens
als Pradiktor fiir den weiteren Behand-
lungsverlauf. Hervorzuheben ist die
Praxisrelevanz dieser Ergebnisse, da
die positive Korrelation iiber drei sowie
sechs Monate bei mehr als 3000 nicht-
selektierten Patienten mit moglicher
Komorbiditat/-medikation nachgewie-
sen werden konnte.

Eine spezifische Subgruppenanaly-
se zu Pradiktion in Abhéngigkeit einer
Komedikation wurde im Rahmen der
vorliegenden Auswertung nicht durch-
gefiihrt, entspricht aber einer sehr in-
teressanten Fragestellung fiir nachfol-
gende Analysen. Ausfiihrliche Daten
zu Therapieeffekt/Vertraglichkeit von
Agomelatin in Abhingigkeit von Kom-
binationstherapien liegen bereits aus ei-
ner vorhergehenden Studie vor [24].
Die Vertraglichkeit eines Antidepres-
sivums ist ebenfalls wichtig fiir den
Therapieerfolg, da hierdurch die All-
tagskompetenz und Arbeitsfahigkeit de-
pressiver Patienten nicht zusétzlich be-
eintrachtigt wird.

Die iiber sechs Monate durchgefiihrten
Lebertransaminasenkontrollen zeigten
bei 15 Patienten (0,5%) eine klinisch
relevante Erh6hung (>3-fach iiber dem
Normbereich), wobei sieben dieser Pa-
tienten bereits bei Behandlungsbeginn
erhohte Transaminasenwerte aufwie-
sen. Ein Patient erlitt eine Hepatitis mit
Ikterus, die nach Absetzen der Medi-
kation reversibel war und ohne weitere
Beeintrichtigung abheilte. Die Rever-
sibilitdt der Transaminasenerhéhungen,
wie ebenfalls in klinischen Studien be-
schrieben [42], bestitigt die Bedeutung
eines regelméfBigen Monitorings der
Leberwerte und gewahrleistet die siche-
re Anwendung.

Die im Rahmen dieser Studie geringere
Inzidenz an Transaminasenerh6hungen
verglichen mit RCTs lédsst sich mogli-
cherweise durch das strenge Monito-
ring in RCTs erklaren. Erwéhnenswert
ist jedoch, dass es sich in der vorliegen-
den Studie um Patienten mit Komorbi-
ditdten und Komedikation handelt.
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Gewichtszunahme unter Pharmakothe-
rapie kann zu einer zusdtzlichen Be-
eintrichtigung der Lebensqualitit bei-
tragen und gilt als Risikofaktor fiir
weitere Erkrankungen. In der VITAL-
Studie blieben mittlerer BMI und Ge-
wicht der Patienten iliber sechs Monate
unverdndert. Zwei Drittel der Patienten
beschrieben zusitzlich, dass sich das
depressionsbedingte verminderte sexu-
elle Interesse bei Studienbeginn (BDI-
II-Item 21) wieder verbessert habe, neu
auftretende sexuelle Funktionsstorun-
gen wurden nicht beschrieben. Die vor-
liegenden Praxisdaten bestétigen somit
die Ergebnisse der klinischen Studien
hinsichtlich gastrointestinaler, kardialer
und sexueller Vertraglichkeit sowie Ge-
wichtsneutralitdt [7, 20, 19, 33, 40].
Bedeutsam ist die Vertrdglichkeit von
Antidepressiva auch, da Probleme der
Compliance zu den wichtigsten Ursa-
chen fiir das Scheitern einer antidepres-
siven Pharmakotherapie gezdhlt wer-
den. Die Therapietreue bei Patienten
der vorliegenden Studie war im Ver-
gleich zur Vormedikation unter Agome-
latin hoch und verénderte sich bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums mit
nahezu 90 % nicht wesentlich.

Als Limitationen dieser nichtinterven-
tionellen Studien miissen aufgrund des
naturalistischen Designs fehlende Ran-
domisierung und fehlendes Monitoring
sowie nicht existierende Vergleichs-
gruppen erwahnt werden, weshalb sich
diese Studie nicht fiir einen Wirksam-
keitsnachweis eignet. AuBlerdem er-
fasst die hier dargestellte Datenanaly-
se alle vorliegenden Patientendaten der
jeweiligen Visite, um die Auswertung
einer grofleren Patientenpopulation zu
ermdglichen, wodurch Therapie-Ab-
brecher nicht eingeschlossen sind. Die
hier getroffenen Aussagen wurden al-
lerdings anhand einer parallel durchge-
filhrten Auswertung mit denjenigen Pa-
tienten Uberpriift, fir die Angaben zu
jeder Visite vorlagen (,,per Protokoll®).
Die Ergebnisse beider Datenanalysen
entsprechen sich weitgehend.

Im Gegensatz zu RCTs besteht die Stir-
ke der dargestellten Daten in der Do-
kumentation und Auswertung einer
groflen und fiir den Versorgungsalltag

reprisentativen Anzahl an Patienten.
Diese heterogene Patientengruppe, die
iltere, komorbide und komedizierte Pa-
tienten einschlie3t, besitzt eine hohe
Relevanz fiir den klinischen Alltag, da
diese Patienten in kontrollierten Studi-
en in der Regel nicht représentiert sind.
Die hier vorgestellten Ergebnisse der
VITAL-Studie an mehr als 3000 unse-
lektierten Patienten zeigen iiber eine
Behandlungsdauer von sechs Monaten
den antidepressiven Effekt von Agome-
latin bei guter Vertraglichkeit und Com-
pliance. Wichtig sind neben der Wir-
kung auf affektive Kernsymptome die
Verbesserung weiterer wichtiger Sym-
ptome, die zur Wiedererlangung der
Funktionsfahigkeit in Familie und Be-
ruf bedeutsam sind. Eine frithe Verbes-
serung im Sinne einer Teilresponse oder
Response nach zwei Wochen zeigt auch
in dieser Patientenpopulation eine deut-
liche Korrelation mit einer Remission
nach 12 sowie 24 Wochen, was das frii-
he Therapieansprechen als validen Pra-
diktor fiir eine Remission auch bei Pa-
tienten aus dem Praxisalltag tiber sechs
Monate bestétigt.
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Treatment of depression with agomelatine
over 6 months and predictive value of early
improvement. Results of the VITAL study
Valid predictors for antidepressant efficacy are
subject of numerous investigations in order to
optimize the treatment and to improve treatment
outcomes of depressed patients. The aim of this
non-interventional study VITAL was to evalu-
ate the effectiveness of agomelatine on depres-
sive symptoms as well as the predictive value of
early improvement for the course of treatment of
unselected patients in daily routine. In addition,
symptoms of circadian rhythm, tolerability and
compliance of depressed patients were assessed.
3005 patients with major depression were treat-
ed with agomelatine 25-50 mg/d as outpatients
by psychiatrists and general practitioners in Ger-
many over 24 weeks. The antidepressant effect
was evaluated by the Beck Depression Invento-
ry-1I (BDI-II) and the Clinical Global Impression
(CGI) scale, treatment effect on daytime activity
by the patient questionnaire CircScreen and com-
pliance was recorded by standardized questions.
Adverse drug reactions were documented at each
visit.

During the observation period of 24 weeks the re-
sponse rate (BDI-II) increased continuously up to
79.0%, remission rate was 55.3 % at study end.
According to CGI, 81.6% were classified as re-
sponders and 37.9% as remitters. 51.5% of pa-
tients were classified as “Early Improver” (im-
provement of the BDI-II total score >20 % within
two weeks). A positive predictive value of early
improvement was calculated for achieving re-
mission after 12 and 24 weeks, respectively, in
43.2% and 66.8 %. For patients achieving the re-
sponse-criteria after 2 weeks, the positive predic-
tive value was 71.5% (12 weeks) and 83 % (24
weeks), respectively. Normal daytime activity im-
proved in 73.8% of patients, daytime sleepiness
in 80.4%. Good compliance was documented by
89.6% over six months. Adverse drug reactions
occurred in 3.6 % of all patients.

The presented data of VITAL study confirm the
effectiveness of agomelatine, good tolerabili-
ty and compliance as well as the relevance of an
early treatment response as a positive predictor of
remission in daily practice over six months.

Key words: Agomelatine, depression, VITAL-
study, early improvement as predictor, compli-
ance
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Die psychiatrische Behandlung beginnt
mit einer Befund- und Anamneseerhebung,
deren Ziel die Erstellung einer Diagno-

se und eines daraus folgenden Therapie-
plans ist.

In dem von Markus Jéger vorgestellten
168-seitigen Buch wird in sieben Kapiteln
auf die nosologisch fundierte Diagnostik
nach DSM-5 und ICD-10, mit Ausblick
auf das fiir 2017 geplante ICD-11, einge-
gangen, um eine Basis fiir die anhand von
Fallbeispielen illustrierte praktische An-
wendung dieser Systeme zu legen. Hier
werden die Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede der beiden Systeme herausgear-
beitet und die konzeptuellen Grundlagen
der beschriebenen Storungsbilder in einem
historischen Kontext lesenswert kompri-
miert dargestellt. Dabei wird auch auf das
Komorbiditédtsproblem, die Bedeutung des

Praxisalltag — Ergebnisse der nicht-interven-
tionellen Studie VIVRE. Nervenheilkunde
2015;34:809-17.
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48. Wittchen HU, Jacobi F, Rehm J, Gustavs-
son A, etal. The size and burden of mental

Zeitkriteriums sowie auch Phidnomene wie
Simulation, Aggravation und Dissimula-
tion eingegangen.

Es werden grundlegende Einblicke in

die Bedeutung der Begrifflichkeiten syn-
dromal vs. nosologisch, kategorial vs.
dimensional, normothetisches vs. idiogra-
phisches Vorgehen gegeben und das ,,Re-
search Domain Criteria“(RDoC)-Projekt
des National Institute of Mental Health
(NIMH) vorgestellt, welches einen inte-
grativen Ansatz verschiedener Untersu-
chungsverfahren zu ermoglichen sucht.
Im Weiteren wird auf die Besonderheiten
des Fachs Psychiatrie, wissenschaftstheo-
retisch zwischen Natur- und Kulturwis-
senschaften gelegen, eingegangen und die
Bedeutung des Leib-Seele-Problems und
die Kritik der Antipsychiatrie dargelegt.
Sehr lesenswert gelingt es, die historischen
Meilensteine und mafB3igeblichen Vertre-
ter der unterschiedlichen Anschauungen
darzustellen, um mit einer Vorstellung des
»logischen Empirismus‘ sowie auch des
,Neo-Kraepelinismus* abzuschlieen.
Das siebte Kapitel dient einer Zusammen-
fassung, in welcher nochmals die wesentli-
chen Gedankengédnge des Buchs resiimiert
und als Empfehlung fiir die Zukunft eine
Verbindung von neurobiologischen und
psychopathologischen Forschungsanséitzen
empfohlen wird.
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disorders and other disorders of the brain in
europe 2010. Eur Neuropsychopharmacol
2011;21:655-79.

49. Zajecka J, Schatzberg A, Stahl S, Shah A,
etal. Efficacy and safety of agomelatine in
the treatment of major depressive disorder: a
multicenter, randomized, double-blind, place-
bo-controlled trial. J Clin Psychopharmacol
2010;30:135-44.

Diese gelungene Darstellung vermittelt
dem klinisch tétigen Arzt bei der Verwen-
dung der Diagnosesysteme ein Bewusst-
sein fiir deren konzeptuelle Wurzeln und
setzt die eigene Arbeit und Vorgehensweise
in einen historischen Kontext. Positiv an-
zumerken sind die gut verstdndliche Spra-
che und der leicht zugéngliche Schreib-
stil, angereichert durch Fallbeispiele, die
jeweils durch eine direkte Gegeniiberstel-
lung der beiden Systeme in Tabellenform
abschlieflen. Der Untertitel des Buchs ,,Ein
Leitfaden fiir das tigliche Arbeiten mit
ICD und DSM* ist aus meiner Sicht etwas
irrefithrend, da es in der tiglichen Routine
nicht tiblich ist, die beiden Systeme gegen-
einander abgrenzend einzusetzen, und auch
nur die Erkrankungen Schizophrenie, schi-
zoaffektive Storungen, Depression, Anpas-
sungsstorung, dissoziative und somatische
Storungen sowie die emotional-instabile
Personlichkeitsstorung vom Borderline-
Typus anhand von Fallbeispielen bespro-
chen werden. Es handelt sich somit mehr
um ein Buch, welches einen Einblick in die
Entstehung der Diagnosesysteme und ein
Verstandnis fiir deren Unterschiede, Ge-
meinsamkeiten und Limitationen vermit-
teln will, als um einen téglichen Begleiter
bei der klinischen Arbeit.
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