m Originalarbeit

Metaanalyse Plazebo-kontrollierter
klinischer Prifungen mit Escitalopram
und Agomelatin

Thomas Messer, Pfaffenhofen, Jérg Schnitker, Bielefeld, und Michael Friede, Hamburg

Agomelatin ist ein Antidepressivum
mit einem neuartigen Wirkungsme-
chanismus, von dem eine bessere
Vertraglichkeit erwartet wird als von
den selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI), die zurzeit
die erste Wahl bei der Behandlung
einer Major Depression sind. Da es
nur wenige Head-to-Head-Studien
von Agomelatin versus SSRI gibt und
keinen direkten Vergleich zwischen
Agomelatin und Escitalopram, wurde
die vorliegende Metaanalyse als
indirekter Vergleich durchgefiihrt,
mit Plazebo als gemeinsamem Kom-
parator. Eine Literaturrecherche in
medizinischen Datenbanken des
Deutschen Instituts fiir Medizinische
Dokumentation und Information
(DIMDI) und ein EMA-Report iden-
tifizierten elf Studien, die folgende
Einschlusskriterien erfiillten: ran-
domisierte, Plazebo-kontrollierte
Doppelblindstudien zur Akutthe-
rapie einer Major Depression, Stu-
diendauer maximal acht Wochen,
Therapie mit Escitalopram 10 mg/
Tag beziehungsweise 20 mg/Tag
oder mit Agomelatin 25 mg/Tag be-
ziehungsweise 50 mg/Tag, Alter der
Patienten zwischen 18 und 65 Jah-
ren, Quantifizierung der Depression
durch Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS) oder Ha-
milton Rating Scale for Depression
(HAM-D). Primarer Endpunkt war
die Differenz zwischen Post-Werten
und Pra-Werten der jeweils ver-
wendeten psychometrischen Skala.
Die Vertraglichkeit wurde anhand

der Anzahl von Therapieabbriichen
wegen unerwiinschter Ereignisse ab-
geschéatzt. Die vorliegende indirekte
Metaanalyse zur Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Escitalopram und
Agomelatin zeigt, dass die Wirksam-
keit von Escitalopram gegeniiber Pla-
zebo signifikant hoher ist als die von
Agomelatin gegeniiber Plazebo. Bei
der Vertraglichkeit fanden sich keine
signifikanten Unterschiede.
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Depression ist eine schwere Erkran-
kung, die weitreichende Konsequenzen
fiir den Erkrankten hat. Sie fiihrt zu
vermehrtem Bedarf an medizinischen
Hilfsleistungen, verminderter Lebens-
qualitdt und erhohtem Risiko fiir Inva-
liditdt und Suizid. Gleichzeitig ist De-
pression eine hdufige Krankheit. Eine
epidemiologische Studie von Alon-
so et al., die in mehreren westeuropa-
ischen Landern durchgefiihrt wurde,
fand eine Lebenszeit-Pravalenz der ma-
joren Depression von 12,8 % und eine
12-Monats-Pravalenz von 3,9% [1].
Ahnliche Werte wurden aus den USA
berichtet, mit der zusitzlichen Be-
obachtung, dass nur 21,7 % der Falle der
12-Monats-Priavalenz addquat behandelt
wurden [13].

Héaufige Ursache unzureichender Be-
handlung von Depressionen sind Thera-
pieabbriiche aufgrund von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen. Dies war
und ist insbesondere bei den dlteren tri-
zyklischen Antidepressiva der Fall. Mit

18 Psychopharmakotherapie 19. Jahrgang - Heft 1 - 2012

der Einfithrung der sehr viel besser ver-
traglichen selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) wurde bei der
Compliance ein grofler Fortschritt er-
zielt [7].

Alle SSRI wirken, indem sie an den
Serotonin-Transporter binden und so
die Serotonin-Wiederaufnahme in das
prasynaptische Neuron hemmen. Unter-
schiede in Wirksamkeit und Nebenwir-
kungsprofil ergeben sich hauptsédchlich
aus der unterschiedlichen Selektivitdt
und unterschiedlichen Bindungseigen-
schaften an den Serotoninrezeptor. Heu-
te sind SSRI die erste Wahl bei der Be-
handlung von Depressionen und haben
die dlteren trizyklischen Antidepressi-
va weitgehend abgelost [18]. Allerdings
haben auch die SSRI einige fiir sie ty-
pische Nebenwirkungen.

Potenziell bietet die Chiralitdt der Wirk-
stoffmolekiile eine Moglichkeit, Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit der SSRI
weiter zu verbessern [10]. Citalopram,
das seit langem erfolgreich zur Thera-
pie von Depressionen eingesetzt wird,
ist eine racemische Mischung von
S- und R-Citalopram. Fiir die Wirk-
samkeit ist dabei nur das S-Enantiomer
verantwortlich, wihrend das R-Enan-
tiomer nicht zur therapeutischen Wir-
kung beitrigt, sondern sogar geringfii-
gig die Wirksamkeit des S-Enantiomers
mindert [11, 24]. Escitalopram ist das
S-Enantiomer von Citalopram und ist
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dadurch erheblich selektiver in seiner
Wirkung und kann mit weit geringeren
Dosierungen eingesetzt werden. Mit 10
bis 20 mg/Tag Escitalopram wurde ei-
ne hohere Wirksamkeit und schnellere
Symptomverbesserung erzielt als mit 20
bis 40 mg/Tag Citalopram [6, 15].

Eine andere Mdglichkeit, die Therapie
von Depressionen vertriglicher zu ma-
chen, ist die Entwicklung alternativer
Wirkstoffe mit neuen Wirkungsmecha-
nismen. Als eine solche Substanz wur-
de Agomelatin auf den Markt gebracht.
Storungen zirkadianer Rhythmen un-
ter dem Einfluss von Melatonin, ins-
besondere auch Schlafstérungen, sind
mit der Entstehung von Depressionen
in Verbindung gebracht worden [17].
Agomelatin ist ein synthetisches Me-
latonin-Analogon. Es wirkt als Mela-
toninrezeptor-Agonist, der an die Me-
latoninrezeptoren MT,; und MT, bindet
und diese stimuliert [9]. Dariiber hin-
aus ist Agomelatin ein Serotoninrezep-
tor-Antagonist. Es bindet an 5-HT,.-
Rezeptoren, die ebenfalls als mogliche
Angriffspunkte fiir die antidepressive
Therapie gelten, und inhibiert diese [4,
8, 19].

Da es nur wenige Head-to-Head-Stu-
dien zum Vergleich von Agomelatin mit
SSRI gibt und keine zum Vergleich von
Agomelatin mit Escitalopram, wird die
vorliegende Metaanalyse als indirekter
Vergleich durchgefiihrt. Beide Substan-
zen sind in randomisierten Plazebo-kon-
trollierten Studien untersucht worden,
so dass das Plazebo als gemeinsamer
Komparator fiir einen indirekten Ver-
gleich genutzt werden kann.
Randomisierte Plazebo-kontrollierte
Head-to-Head-Studien, die Therapien
direkt miteinander vergleichen, gelten
als Goldstandard fiir den Wirksamkeits-
vergleich. Solche Studien stehen jedoch
nur begrenzt zur Verfiigung, so dass in-
direkte Vergleiche als zusitzliches In-
strument im Wirksamkeitsvergleich
eingesetzt werden. Die Validitit solcher
indirekter Vergleiche ist ausfiihrlich
untersucht und diskutiert worden [5,
25, 26]. Als Ergebnis wurde festgehal-
ten, dass indirekte Vergleiche unter be-
stimmten strengen Voraussetzungen als
Ersatz fiir Head-to-Head-Studien zulés-

sig sind. Ein zentrales Kriterium hierfiir
ist die Auswahl eines Pools von homo-
genen, qualitativ hochwertigen rando-
misierten kontrollierten Studien und der
Einsatz eines adjustierten Verfahrens bei
der statistischen Auswertung.

Methoden

Identifizierung relevanter Studien
Die wesentlichen Einschlusskriterien
fiir die vorliegende Metaanalyse waren:
randomisierte, Plazebo-kontrollierte
Doppelblindstudien zur Akuttherapie
der majoren Depression (MDD), bei
Diagnosestellung basierend auf DSM-
IV. Die Studiendauer betrug maximal
acht Wochen, das Alter der Patienten lag
zwischen 18 und 65 Jahren. Die Thera-
pie erfolgte mit Escitalopram 10 mg/
Tag beziehungsweise 20 mg/Tag oder
mit Agomelatin 25 mg/Tag beziehungs-
weise 50 mg/Tag. Zur Quantifizierung
der Depression wurden die Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) oder Hamilton Rating Scale
for Depression (HAM-D) eingesetzt.
Geeignete Studien wurden mithilfe ei-
ner Literaturrecherche durch einen Re-
port der European Medicines Agency
(EMA) zu Agomelatin identifiziert [23].
Die Literaturrecherche, durchgefiihrt
am 22. Mérz 2009, umfasste die Da-
tenbanken Medline (ab 1960), Embase
(ab 1974), PsycInfo (ab 1967), Biosis
(ab 1970), Derwent Drugfile (ab 1983)
und SciSearch (ab 1974) iiber den Host
Deutsches Institut fiir Medizinische Do-
kumentation und Information (DIMDI)
und verwendete eine Kombination aus
Schlagwort- und Freitextsuche. Mit
dieser Strategie wurde nach Plazebo-
kontrollierten klinischen Studien mit
Escitalopram oder Agomelatin zur Be-
handlung der Depression gesucht. Die
Suche war bewusst weit angelegt, um
moglichst alle relevanten Studien zu
erfassen. Das Ergebnis der Recherche
wurde dann anhand der Abstracts und/
oder Volltexte der gefundenen Zitate
weiter eingeschrankt.

Statistische Methoden
Die Wirksamkeit wurde anhand der
standardisierten Mittelwertsdifferenz

(SMD), die sich aus den Punktwerten
der verwendeten Depressionsskalen vor
und nach der Behandlung ergab (primé-
re Endpunkte), analysiert. Die jeweils
verwendeten psychometrischen Ska-
len waren HAM-D oder MADRS. Da-
bei lag die Praferenz bei der HAM-D-
Skala; fehlende HAM-D-Scores wurden
durch MADRS-Scores ersetzt. Wenn
keine unmittelbare Dokumentation der
Zielparameter vorlag, wurde die Diffe-
renz aus den Kenndaten der Verteilung
vor und nach der Behandlung oder aus
grafischen Darstellungen abgeschétzt.
Fiir die niedrigen und die hoheren Do-
sierungen wurden getrennte Metaanaly-
sen durchgefiihrt.

Die Vertrdglichkeit wurde anhand der
Abbruchraten wegen unerwiinschter Er-
eignisse analysiert.

Die indirekte Metaanalyse einer Gruppe
von Studien kann mithilfe eines ,,fixed
effects model“ oder eines ,,random ef-
fects model* durchgefiihrt werden. Das
,fixed effects model* nimmt an, dass alle
ausgewerteten Studien denselben Effekt
abschétzen und dass Unterschiede nur
durch zufillige Abweichungen bedingt
sind. Zum Einsatz kommt das ,,fixed ef-
fects model” bei der Analyse von Stu-
dien mit sehr homogenem Design. Das
,random effects model“ beriicksichtigt
dagegen Effektunterschiede zwischen
den ausgewerteten Studien. Bei der vor-
liegenden Metaanalyse hing die Wahl
des verwendeten Modells von einem
Heterogenititstest der Studiengrup-
pen ,,Escitalopram versus Plazebo* und
,2Agomelatin versus Plazebo* ab. Dieser
Test wurde im Rahmen der Metaanaly-
se nach einer Methode von Whitehead
operationalisiert [28].

Ergebnisse

Identifizierung der eingeschlossenen
Studien

Da die Literaturrecherche sehr weit an-
gelegt war, ergab sich eine grofle Tref-
fermenge. Das Ergebnis der Recherche
wurde deshalb auf Basis der Abstracts
und/oder des Volltextes der gefundenen
Zitate weiter eingeschrankt. Bei vie-
len der gefundenen Zitate handelte es
sich nicht um klinische Studien, son-
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dern um allgemeine Artikel, zum Bei-
spiel Reviews, sowie Duplikate. Auch
die meisten Publikationen zu klinischen
Studien schieden aus, da nicht alle Ein-
schlusskriterien erfiillt waren.

Die Literaturrecherche fiir Escitalopram
ergab 302 Treffer, davon waren 81 Pu-
blikationen klinische Studien, von denen
lediglich fiinf die Einschlusskriterien er-
fiilllten. Fiir Agomelatin wurden 74 Tref-
fer gefunden, davon waren 21 Publika-
tionen klinische Studien, von denen drei
die Einschlusskriterien erfiillten. Drei
weitere Studien mit Agomelatin sind
nicht publiziert, sondern ausschlie3-
lich in einem EMA-Report beschrie-
ben [23]. Der EMA-Report basiert auf
acht Plazebo-kontrollierten Studien zur
Wirksamkeit von Agomelatin, darunter
auch die drei publizierten Studien. Zwei
der acht Studien erfiillen allerdings die
Einschlusskriterien dieser Metaanaly-
se nicht, so dass nur sechs Studien fir
die vorliegende Metaanalyse verwendet
werden konnten.

Charakteristika der eingeschlossenen
Studien

Insgesamt erfiillten elf Studien die Ein-
schlusskriterien. Einen Uberblick iiber
das Design der eingeschlossenen Stu-
dien gibt Tabelle 1. Fiinf Publikatio-
nen beschreiben Doppelblindstudien
mit Escitalopram versus Plazebo [2, 14,
20, 21, 27]. Dabei handelt es sich bei
den Publikationen [14] und [20] um die
8- bezichungsweise 4-Wochen-Ergeb-
nisse derselben Studie. Sechs Doppel-
blindstudien Agomelatin versus Plazebo
wurden in einem Report der EMA vor-
gestellt [23]. Allerdings muss beachtet
werden, dass drei der Studien Méngel
aufweisen, die in einem spéiteren Zu-
lassungsschritt behoben wurden. Diese
drei Studien liegen zusitzlich als Publi-
kationen vor [12, 16, 22]. Diese Publi-
kationen wurden in der vorliegenden
Metaanalyse beriicksichtigt.

Zwei der Escitalopram-Studien, Ni-
nan et al. und Wade et al., sind Zwei-
armstudien Escitalopram versus Plaze-

Tab. 1. Design der Plazebo-kontrollierten Studien mit Escitalopram bzw. Agomelatin

Autor Diagnose Depressionsskalen  Alter Schweregrad
Escitalopram-Studien

Burke 2002 MDD DSM-IV MADRS, HAM-D,,, 18-65 MADRS >22

[2] CGI-S, CGI-l, CES-D HAM-D-Item 1 >2

Lepola 2003 MDD DSM-IV MADRS 18-65 MADRS >22, MADRS <40
[14] CGI-S, CGI-l MADRS-Item 10 <5
Montgomery 2001 MDD DSM-IV MADRS 18-65 MADRS >22, MADRS <40
[20] (CGI-S), (CGI-I) MADRS-Item 10 <5

Ninan 2003 MDD MADRS, HAM-D,, 18-65 HAM-D,, >25

[21] CGlI-S, CGI-l, CES-D

Wade 2002 MDD DSM-IV MADRS 18-65 MADRS >22, MADRS <40
[27] CGI-S, CGI-l MADRS-Item 10 <5
Agomelatin-Studien

CL2-014 MDD DSM-IV oder MADRS, HAM-D;, 18-65 HAM-D,; >22

L6o 2002 [16] Bipolar-1I-Depression  CGI-S

CL3-022 MDD DSM-IV HAM-D,, 19-60 HAM-D,, >22
(CHMP-Report)

CL3-023 MDD DSM-IV HAM-D,, 18-60 HAM-D,; >22
(CHMP-Report)

CL3-024 MDD DSM-IV HAM-D, 18-65  HAM-D,, 222
(CHMP-Report)

CL3-042 MDD DSM-IV HAM-D,, 18-65 HAM-D,; >22

Olié 2007 [22] CGI-S, CGI-l

CL3-043 MDD DSM-IV HAM-D,, 18-65  HAM-D,,>22

Kennedy 2006 [12] CGI-S, CGI-l

bo [21, 27]. In den Studien von Lepola
et al. und Montgomery et al. wurde Ci-
talopram als positiver Standard mit-
gefiihrt [14, 20] und in der Studie von
Burke et al. wurden zwei fixe Dosisstu-
fen von Escitalopram mit Plazebo verg-
lichen [2].

Zu Agomelatin gibt es ebenfalls zwei
Zweiarmstudien mit Vergleich gegen-
iiber Plazebo, CL3-042 und CL3-043
[12, 22, 23]. Bei der Agomelatin-Stu-
die CL2-014 handelt es sich um eine
Fiinfarmstudie mit den drei Agomela-
tin-Dosen 1 mg, 5 mg und 25 mg sowie
Paroxetin und Plazebo [16, 23]. Die Stu-
dien CL3-022 und CL3-024 fiihren Flu-
oxetin, die Studie CL3-023 Paroxetin
als positiven Standard mit [23]. Dariiber
hinaus kommen in CL3-024 zwei Do-
sierungen von Agomelatin, 25 mg und
50 mg, zum Einsatz.

Der Schweregrad der Depression zu
Beginn der Studie wurde durch unte-
re Grenzen auf der MADRS- oder der
HAM-D-Skala charakterisiert. Bei vier

Dauer Dosierung

8 Wochen 1. Gruppe: 10 mg
2. Gruppe: 20 mg

8 Wochen 10 mg-20 mg

4 Wochen 10 mg

8 Wochen 10 mg-20 mg

8 Wochen 10 mg

8 Wochen 1. Gruppe: 1 mg
2. Gruppe: 5 mg
3. Gruppe: 25 mg

6 Wochen 25 mg

Erweiterung 18 Wochen

6 Wochen 25 mg

Erweiterung 18 Wochen

6 Wochen 1. Gruppe: 25 mg

Erweiterung 18 Wochen 2. Gruppe: 50 mg

6 Wochen 25 mg-50 mg

6 Wochen 25 mg-50 mg

MDD: Major depressive disorder; MADRS: Montgomery-Asherg Depression Rating Scale; HAM-D: Hamilton Rating Scale for Depression (17- oder 24-Item-Version);
CGI-S: Clinical Global Impression — Severity; CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement; CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
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Statlstlk fiir jede Studie

NENLETGE Verum Plazebo
fehler

Agomelatin CL2-014 0,265
Agomelatin CL3-022 0,157
Agomelatin CL3-023 0,081
Agomelatin CL3-024a 0,120
Fixed Agomelatin 0,154
Random  Agomelatin 0,154
Escitalopram [2] 0,318
Escitalopram [20] 0,352
Escitalopram [27] 0,292
Fixed Escitalopram 0,319
Random  Escitalopram 0,319
Fixed Gesamt 0,228
Random  Gesamt 0,228

Patienten [n]

0,122 0,0296

0,121 0,1943 129 147
0,120 0,4983 141 137
0,114 0,2958 148 158
0,060 0,0098 553 578
0,060 0,0098 553 578
0,131 0,0151 118 119
0,115 0,0021 155 154
0,104 0,0048 188 189
0,066 0,0000 461 462
0,066 0,0000 461 462
0,044 0,0000 1014 1040
0,044 0,0000 1014 1040

-1,00

Metaanalyse klinischer Priifungen mit Escitalopram und Agomelatin

SMD und 95 %-KI

T
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.
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Abb. 1. Metaanalyse der Studien mit niedriger Dosierung von Escitalopram (10 mg) bzw. Agomelatin (25 mg) bei Praferenz der
HAM-D-Skala. SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; 95%-Kl: 95%-Konfidenzintervall

Studien wurde als Einschlusskriterium
MADRS >22 verwendet [2, 14, 20, 27],
bei sechs Studien HAM-D,, >22 [12,
16, 22, 23], bei einer Studie HAM-D,,
>25 [21]. Zusétzlich wurde bei drei Stu-
dien eine obere Grenze definiert, ndm-
lich MADRS <40 [14, 20, 27].

Die Studien begannen in der Regel mit
einer einwdchigen Run-in-Phase mit
einfachblinder Plazebo-Gabe oder oh-
ne Medikation. Sie wurden iiberwie-
gend ambulant durchgefiihrt. Hinweise
auf eine zuldssige stationdre Behand-
lung finden sich bei fiinf der Studien mit
Agomelatin [16, 22, 23]. Die Dauer der
Doppelblindphase betrug bei den meis-
ten Studien sechs oder acht Wochen.
Uber die Durchfiihrung von Wash-out-
Phasen wurden keine Angaben gefun-
den.

Die Metaanalyse der Studien zu Escita-
lopram und Agomelatin wurde getrennt
jeweils fiir eine niedrige und eine hohe
Dosierung durchgefiihrt: Escitalopram
10 mg/Tag versus Agomelatin 25 mg/
Tag und Escitalopram 20 mg/Tag ver-
sus Agomelatin 50 mg/Tag. In jeweils
einer der eingeschlossenen Studien mit
Escitalopram und Agomelatin wurden
diese beiden Dosierungen auch im ran-

domisierten Vergleich gegeniiberge-
stellt 2, 16]. In je zwei der Studien zu
den beiden Préparaten war eine Dosis-
steigerung bei unzureichender Wirkung
zuldssig [12, 14, 21, 22]. In den {ibrigen
Studien wurde jeweils eine der Dosie-
rungen mit Plazebo verglichen. Insge-
samt ergeben sich so sechs Vergleiche
Escitalopram versus Plazebo und sieben
Vergleiche Agomelatin versus Plazebo.

Ergebnisse der Metaanalyse

In der vorliegenden Metaanalyse wurde
die Wirksamkeit auf der Basis standar-
disierter mittlerer Differenzen (SMD)
der primédren Endpunkte aus den einge-
schlossenen klinischen Studien analy-
siert. Primérer Endpunkt war die Diffe-
renz zwischen den Werten vor und nach
der Behandlung der jeweils verwende-
ten psychometrischen Skalen, HAM-D
oder MADRS. Insgesamt zeigt dieser
indirekte Vergleich, dass die Wirksam-
keit von Escitalopram gegeniiber Pla-
zebo signifikant hoher ist als die von
Agomelatin gegeniiber Plazebo. Bei der
Vertrdglichkeit fanden sich keine signi-
fikanten Unterschiede.

Fiir die Metaanalyse der Wirksamkeit
der niedrigen Dosierungen von Esci-

Tab. 2. Heterogenitatstest der Gruppen
Escitalopram (10 mg) und Agomelatin
(25 mg) zur Bewertung des Unterschieds
in den standardisierten Mittelwertdiffe-
renzen (SMD)

Escitalopram 0,319  0,19-0,45 <0,0001
Agomelatin 0,154  0,04-0,27  0,0098
Heterogenitatstest

Escitalopram versus Agomelatin 0,065

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

talopram (10 mg/Tag) im Vergleich
mit Plazebo wurden die Studien von
Wade et al., Montgomery et al. und
Burke et al. ausgewertet [2, 20, 27]; fiir
Agomelatin (25 mg/Tag) die Studien
CL2-014 (25-mg-Gruppe), CL3-022,
CL3-023 und CL3-024 (25-mg-Gruppe)
[16, 23]. In keiner der beiden Gruppen
wurden heterogene Bedingungen fest-
gestellt, so dass das ,,fixed effects mo-
del* angewendet werden konnte. Die
Auswertung ergab eine deutliche Uber-
legenheit von Escitalopram versus Pla-
zebo gegeniiber Agomelatin versus Pla-
zebo (Abb. 1).

Der Heterogenititstest der Gruppen Es-
citalopram und Agomelatin ergab ei-
nen Unterschied in den standardisierten
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Statistik fir jede Studie

Agomelatin CL3-024b  —0,055
Agomelatin CL3-042 0,488
Agomelatin CL3-043 0,310
Fixed Agomelatin 0,215
Random  Agomelatin 0,242
Escitalopram [2] 0,466
Escitalopram [14] 0,355
Escitalopram [21] 0,564
Fixed Escitalopram 0,459
Random  Escitalopram 0,459
Fixed Gesamt 0,343
Random  Gesamt 0,427

Patienten [n]

Standard- Verum Plazebo
fehler
147 158

0,115 0,6336

0,132 0,0002 116 119
0,139 0,0250 106 105
0,073 0,0034 369 382
0,168 0,1488 369 382
0,130 0,0004 123 119
0,115 0,0020 155 154
0,119 0,0000 143 151
0,070 0,0000 421 424
0,070 0,0000 421 424
0,051 0,0000 790 806
0,064 0,0000 790 806

-1,00

SMD und 95 %-KI

+++M++

Sy

-0,50 0 1,00

Plazebo Uberlegen Verum Uberlegen

Abb. 2. Metaanalyse der Studien mit hoher Dosierung von Escitalopram (20 mg) bzw. Agomelatin (50 mg) bei Praferenz der HAM-D-
Skala. SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Mittelwertdifferenzen mit einem p-Wert
von 0,065 (Tab. 2).

Bei den hoheren Dosierungen von Es-
citalopram (20 mg/Tag) und Agome-
latin (50 mg/Tag) wurden die Studien
von Burke et al. (20-mg-Gruppe), Ni-
nan et al. (optionale Dosiserhdhung
von 10 mg auf 20 mg) und Lepo-
la et al. (optionale Dosiserh6hung von
10 mg auf 20 mg) ausgewertet [2, 14,
21]. Fiir die hohere Agomelatin-Dosis
standen die Studien CL3-024 (50-mg-
Gruppe), CL3-042 (optionale Dosis-
erhéhung von 25 mg auf 50 mg) und
CL3-043 (optionale Dosiserhéhung von
25 mg auf 50 mg) zur Verfiigung [12,
22, 23]. In der Gruppe der Agomelatin-
Studien ergab die statistische Auswer-
tung eine Heterogenitit, so dass folg-
lich fiir die gesamte Metaanalyse der
hoheren Dosierungen das ,,random ef-
fects model* eingesetzt werden muss-
te. Die Uberlegenheit von Escitalopram
gegeniiber Agomelatin, die bei Auswer-
tung mit dem ,,fixed effects model* si-
gnifikant ist (p=0,016), fallt bei Ver-
wendung des ,,random effects models*
(p=0,233) nicht so deutlich aus (Abb. 2
und Tab. 3).

Die Vertréglichkeit wurde anhand der
Abbruchraten wegen unerwiinschter Er-

eignisse bewertet. Diese Angaben stan-
den fiir fiinf Therapievergleiche Escita-
lopram versus Plazebo zur Verfiigung
[2, 14, 20] und fir drei Studien von
Agomelatin versus Plazebo [16]. Fiir
die Escitalopram-Studien liegen hier he-
terogene Bedingungen vor, so dass das
,srandom effects model fiir die Meta-
analyse verwendet werden musste. Das
Ergebnis zeigt keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede (p=0,154) (Abb. 3
und Tab. 4).

Diskussion

Randomisierte Plazebo-kontrollierte
Head-to-Head-Studien, die Therapien
direkt miteinander vergleichen, gel-
ten als Goldstandard fiir den Wirksam-
keitsvergleich. Die Ergebnisse von in-
direkten Vergleichen miissen daher mit
Vorsicht interpretiert werden. Ob solche
indirekten Vergleiche iiberhaupt zulés-
sig sind und einen Beitrag zum Thera-
pievergleich leisten kénnen, wird kon-
trovers beurteilt. Aktuelle Publikationen
unterstiitzen aber zunehmend die Auf-
fassung, dass indirekte Vergleiche unter
bestimmten Bedingungen einen wich-
tigen Beitrag zum Therapievergleich
leisten konnen [5, 25, 26].
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Tab. 3. Heterogenitatstest der Gruppen
Escitalopram (20 mg) und Agomelatin
(50 mg) zur Bewertung des Unterschieds
der standardisierten Mittelwertdifferen-
zen (SMD)

Escitalopram 0,459  0,32-0,60 <0,0001
Agomelatin 0,242 —0,09-0,57 0,1488
Heterogenitatstest

Escitalopram versus Agomelatin 0,233

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Eine umfassende Darstellung der Pro-
blematik indirekter Metaanalysen ver-
offentlichten Glenny et al. [5]. Die
Autoren untersuchten und bewerteten
verschiedene Methoden indirekter Ver-
gleiche in einem Health Technology
Assessment (HTA) Report fiir den Na-
tional Health Service (NHS) in GroB3-
britannien, der Publikationen bis 1999
einschloss. Aufgrund des damaligen
Kenntnisstandes kamen Glenny und
Kollegen zu dem Schluss, dass es deut-
liche Diskrepanzen zwischen direkten
und indirekten Vergleichen gibt. Al-
lerdings zeigten adjustierte indirekte
Vergleiche und Metaregressionen eine
deutlich hohere Validitit als nichtadjus-
tierte. Diese Analyse diente als Basis
des aktuellen HTA-Reports von Schott-
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Statistik fir jede Studie OR und 95 %-KI
abbruch (n)/Gesamtzahl (n)
o ] e | e [ o |
Agomelatin CL2-014 1,26 0,6191 11137 9/139 —i—
Agomelatin CL3-042 1,83 0,3461 7118 4/120 ——
Agomelatin CL3-043 0,98 0,9813 3/107 3/105 ——
Fixed Agomelatin 1,34 0,3893 21/362 16/364 -
Random  Agomelatin 1,34 0,3893 21/362 16/364 .
Escitalopram [2] 10 mg 1,74 0,4555 5/119 3/122 —
Escitalopram [2] 20 mg 4,60 0,0195 13/125 3/122 —i—
Escitalopram [14] 0,99 0,9926 4/155 4/154 —i—
Escitalopram [21] 21,06 0,0363 9/147 0/153 i =
Escitalopram [27] 4,62 0,0522 9191 2/189 —a—
Fixed Escitalopram 2,81 0,0031 40/737 12/740 > -
Random  Escitalopram 2,90 0,0104 40/737 12/740 P
Fixed Gesamt 1,93 0,0072 61/1099 28/1104 <o
Random  Gesamt 1,84 0,0217 61/1099 28/1104 <D
0,01 0,1 1 10 100

Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Verum (iberlegen Plazebo iberlegen

Abb. 3. Metaanalyse der Abbruchraten wegen unerwiinschter Ereignisse. OR: Odds-Ratio; 95%-Kl: 95%-Konfidenzintervall

Tab. 4. Wirksamkeitsparameter der
Gruppen Escitalopram und Agomelatin
zur Bewertung des Unterschieds in den
Abbruchraten aufgrund unerwiinschter
Ereignisse

Escitalopram 29 1,28-6,54 10,0104
Agomelatin 1,34 0,69-2,63 0,3893

Heterogenitatstest
Escitalopram versus Agomelatin 0,154

OR: Odds-Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

ker et al., der die Validitit indirekter
Vergleiche unter Beriicksichtigung von
Publikationen bis 2008 kritisch unter-
suchte [2, 25]. Dieser aktuelle Bericht
kommt zu dem Schluss, dass indirekte
Vergleiche eine wertvolle Ergédnzung
zur Beurteilung von Therapieverfahren
sein kénnen, wenn keine Head-to-Head-
Studien zur Verfligung stehen. Voraus-
setzung ist, dass die ausgewerteten Stu-
dien homogen sind und ein adjustiertes
Verfahren bei der statistischen Auswer-
tung eingesetzt wird.

Diese Bedingungen werden durch die
vorliegende Metaanalyse erfiillt. Schon
bei der Auswahl der Studien wurde gro-
Ber Wert auf Homogenitit des Designs

gelegt. Zusétzlich entschied ein Hetero-
genitétstest dariiber, ob das ,,fixed ef-
fects model““ oder das ,,random effects
model” bei der statistischen Auswertung
eingesetzt wurde. Das ,,random effects
model* ist eine Auswertungsmethode,
die Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den ausgewerteten Studien bertiicksich-
tigt, wihrend das ,,fixed effects model*
bei der Analyse eines Pools homogener
Studien zum Einsatz kommt.

Fiir die niedrigere Dosierung beider
Arzneistoffe wurde keine Heterogenitét
festgestellt, so dass das ,.fixed effects
model“ angewendet werden konnte. Es
ergab sich eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Escitalopram. Fiir
die héhere Dosierung ergab sich eine
leichte Heterogenitét. Hier fallt bei An-
wendung des ,,random effects models*
die Uberlegenheit von Escitalopram
weniger deutlich aus. Die Analyse der
Abbruchraten wegen unerwiinschter
Ereignisse zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Substan-
zen.

Insgesamt bestdtigen die Ergebnisse
dieses Vergleichs die Beurteilung von
Agomelatin durch die EMA [3]: Ago-

melatin erscheint weniger wirksam bei
der akuten Behandlung von majorer
Depression als SSRI. In den beiden nur
Plazebo-kontrollierten Studien, CL3-
042 und CL3-043 war Agomelatin si-
gnifikant wirksamer als Plazebo [12, 22,
23]. In den Studien CL2-014 und CL3-
023 wurde Agomelatin direkt mit Par-
oxetin verglichen, in den Studien CL3-
022 und CL3-024 mit Fluoxetin [16,
23]. In diesen Studien mit einem aktiven
Komparator hingegen zeigte Agomela-
tin keine bessere Wirkung als Plazebo.
Allerdings lag in einer der Studien auch
die Wirksamkeit von Paroxetin und
Fluoxetin im Plazebo-Bereich, was die
Auswertung der Ergebnisse erschwert.

Durch seinen neuartigen Wirkungsme-
chanismus und ein von SSRI bezie-
hungsweise selektiven Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SSNRI) unterschiedliches Nebenwir-
kungsspektrum konnte Agomelatin fiir
einzelne Patienten eine Alternative dar-
stellen. Die erste Wahl bei der akuten
Behandlung von majorer Depression
bleiben jedoch weiterhin die SSRI. Un-
ter diesen nimmt Escitalopram eine be-
sondere Stellung ein, da es nur aus dem
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aktiven S-Enantiomer von Citalopram
besteht und damit besonders selektiv
und schon bei geringer Dosierung wirk-
sam ist.
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Meta-analysis of placebo-controlled clini-
cal trials with escitalopram and agomela-
tine

Agomelatine is an antidepressant with a novel
mechanism of action, which is expected to have
fewer side effects than the selective serotonin re-
uptake inhibitors (SSRIs), which are at present
the first-line treatment for major depression. So
far there are few head-to-head studies comparing
efficacy and safety of agomelatine and SSRIs and
none comparing agomelatine and escitalopram.
Therefore this meta-analysis provides an indirect
comparison between the two drugs, with place-
bo as the common comparator. A literature search
in medical databases of the Deutsches Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) and an EMA report identified 11 stu-
dies conforming to the following inclusion crite-
ria: randomised, placebo-controlled, double-blind
studies of the acute therapy of major depression,
maximum study duration 8 weeks, therapy with
escitalopram 10 mg/day or 20 mg/day or with
agomelatine 25 mg/day or 50 mg/day, age of pati-
ents between 18 and 65 years, severity of depres-
sion measured with Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS) or Hamilton Rating
Scale for Depression (HAM-D). Primary out-
come in this meta-analysis was the difference bet-
ween post- and pre-treatment ratings on the psy-
chometric rating scale used. To judge tolerability
the numbers of therapy discontinuations due to
adverse events were compared. Overall the indi-
rect meta-analysis showed that the effect of esci-
talopram compared to placebo was significantly
higher than the effect of agomelatine compared to
placebo. There were no significant differences in
the tolerability.

Key words: Escitalopram, agomelatine, major de-
pression, meta-analysis
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