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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

Comparison of Agomelatine and
Escitalopram on Nighttime Sleep and
Daytime Condition and Efficacy in Major
Depressive Disorder Patients

Quera-Salva MA et al. Int Clin Psychopharmacol 2011; 26:
252-62.

Einleitung

Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus stellen eine der we-
sentlichen Beschwerden bei Patienten mit einer typischen
depressiven Storung (,,major depressive disorder [MDD])
dar. 70 % der ambulanten MDD-Patienten klagen iiber Ein-
und Durchschlafstérungen sowie friithes Erwachen [1]. In-
somnie ist moglicherweise ein unabhéngiger Risikofaktor fiir
die Depression selbst bzw. die Entwicklung einer neuen
MDD-Episode [2].

Die meisten Antidepressiva haben einen Einfluss auf das Ein-
schlafen, das Durchschlafen und die Schlafarchitektur. Clo-
mipramin und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) verursachen zu Beginn der Behandlung Schlafsto-
rungen, 5-HT, -Antagonisten wie Trazodon verbessern zwar
den Schlaf, fithren aber zu Schléfrigkeit tagsiiber. Beziiglich
der Schlafarchitektur wirken trizyklische Antidepressiva und
SSRI hemmend auf den REM-Schlaf mit einer weniger kon-
sistenten Wirkung auf Non-REM.

Agomelatin ist ein Antidepressivum mit einem innovativen
pharmakologischen Profil. Es greift als Agonist an den
Melatonin-Rezeptoren MT1 und MT2 an und wirkt zudem als
Antagonist an Serotonin-5-HT, _-Rezeptoren. Aus dem Syner-
gismus dieser Wirkungen resultieren eine sehr gute anti-
depressive Wirksamkeit und eine Resynchronisation der
zirkadianen Rhythmen. Die Wirkung ist sehr effektiv in einer
Dosierung von 25 mg/d [3].

Bereits in einer friiheren Pilotstudie [4] wurde der Effekt von
25 mg/d Agomelatin auf die Schlafarchitektur untersucht.
Dabei zeigten sich eine Verbesserung der Schlafkontinuitit
und -qualitidt und eine Normalisierung des orthodoxen Schla-
fes, der Delta-Aktivitit und des REM-Schlafes iiber die
Schlafzyklen, ohne eine REM-Suppression zu induzieren.

Die vorliegende Studie wurde zur besseren Charakterisierung
der Effekte von Agomelatin auf Schlaf- und Wachparameter
im Vergleich zum SSRI Escitalopram durchgefiihrt.

Material und Methode

Diese randomisierte doppelblinde Studie wurde zwischen
Mai 2007 und Oktober 2008 in 24 Schlafzentren in 8 Lindern
durchgefiihrt, insgesamt wurden 138 Patienten im Alter zwi-
schen 19 und 60 Jahren in die Studie aufgenommen.

Nach einer Einlaufphase von maximal 10 Tagen ohne Be-
handlung erhielten die MDD-Patienten randomisiert 25 mg/d
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Agomelatin (AGO; n =71) oder 10 mg/d Escitalopram (ESC;
n = 67). Wihrend der Studie nahmen die Patienten jeweils
abends eine Kapsel oral zu sich. Bei ungeniigendem Anspre-
chen auf die Behandlung nach 2 Wochen konnte die Dosis
nachfolgend auf 50 mg/d Agomelatin bzw. 20 mg/d Escitalo-
pram erhoht werden. Dies erfolgte in der AGO-Gruppe bei 13
Patienten (19 %) und in der ESC-Gruppe bei 12 Patienten
(19 %). Die Studienlaufzeit betrug 6 Wochen mit einer mogli-
chen Extensionsperiode von 18 Wochen. Insgesamt 112 Pati-
enten gelangten in die Extensionsperiode (AGO: 58; ESC: 54)
und 92 Patienten (AGO: 48; ESC: 44) beendeten diese auch.

Das Absetzen der jeweiligen Medikation erfolgte nach Stu-
dienende schrittweise iiber eine Woche (Escitalopram) bzw.
wurde iiber eine Woche fortgefiihrt (Agomelatin).

Psychiater waren fiir Selektion und Follow-up der Patienten
verantwortlich und teilten sie Schlaflabors zu, wo etwa Poly-
somnographien (PSG) und psychomotorische Vigilanztests
durchgefiihrt wurden. Die Depression wurde mittels der ,,17-
Item Hamilton Depression Rating Scale* bei der Selektion,
beim Aufnahmebesuch sowie wihrend der Studie mehrmals
beurteilt (anfinglich alle 2 Wochen und in der Extensions-
phase alle 4 bzw. spiter alle 3 Wochen). PSG-Aufzeichnun-
gen wurden vor und wihrend der 6-wochigen Studie 3x
durchgefiihrt bzw. bei der optionalen Studienverlingerung
nochmals nach 24 Wochen.

Ergebnisse

Die Behandlung mit Agomelatin war mit einer Reduktion der
Schlaflatenz ab der zweiten Woche verbunden, das war bei
Escitalopram nicht der Fall. Die Anzahl der Schlafzyklen
blieb unter Agomelatin erhalten und nahm unter Escitalopram
ab. Escitalopram hemmte den REM-Schlaf merklich und ver-
lingerte die REM-Latenz im Vergleich zu Agomelatin. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war bei all diesen
Charakteristika jeweils bei allen Evaluierungen signifikant.

Bei den Patienten der AGO-Gruppe zeigte sich, im Gegensatz
zur ESC-Gruppe, eine Verbesserung des morgendlichen
Zustands sowie eine verminderte Schlifrigkeit wihrend des
Tages.

Das Ergebnis der ,,17-Item Hamilton Depression Rating Scale*
zeigte hinsichtlich der Wirksamkeit in Bezug auf die Depres-
sionssymptome bei beiden Gruppen eine Abnahme nach 6
Wochen, aber keinen Unterschied zwischen den Gruppen
(ebenso nach 24 Wochen).

Diskussion

Die Ergebnisse zeigten, dass die Effekte von Agomelatin auf
das Schlaf- und Wachverhalten von depressiven Patienten un-
terschiedlich sind zu jenen von Escitalopram. Die Agomela-
tin-Behandlung induzierte eine frithe und nachhaltige Reduk-
tion der Schlaflatenz bereits ab der ersten Evaluierung im Ver-
gleich zu Escitalopram mit keinem Effekt auf den REM-
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Schlaf. Die beobachtete Abnahme der Schlaflatenz unter
Agomelatin ist konsistent mit anderen Vergleichsergebnissen
[5, 6]. Weiters verbesserte sich die Schlafeffizienz unter
Agomelatin bereits bei der ersten Evaluierung und verbesser-
te sich im Verlauf der Studie weiter.

Escitalopram hemmte den REM-Schlaf durch einen signifi-
kanten Anstieg der REM-Latenz, was, wie bei SSRI erwartet
[7], zu einer Abnahme der Schlafzyklen fiihrte. Wie in der
Pilotstudie [4] erhielt Agomelatin die physiologische Organi-
sation der Schlafzyklen bis zum Ende der Studie, was sich
moglicherweise aus dem Fehlen der Modifikation von extra-
zelluldren Serotoninspiegeln erklédren ldsst [8]. Obwohl dar-
auf hingewiesen wird, dass die antidepressive Response mit
einer REM-Inhibition verbunden ist, haben Studien gezeigt
[9, 10], dass dies nicht essenziell ist. Einen Beweis dafiir lie-
fert die vorliegende Studie: Die antidepressive Effizienz von
Agomelatin blieb bis zu 6 Monate erhalten, ohne den REM-
Schlaf zu beeinflussen.

Andere Antidepressiva wie Mirtazapin, welche als Antagonist
an Serotonin—S-HTZC-Rezeptoren wirken, verbessern den
Schlaf, induzieren aber gleichzeitig Schléfrigkeit wéhrend
des Tages. Im Gegensatz dazu induziert Agomelatin keine sol-
chen Hangover-Effekte und ist, wie bereits beschrieben [6],
unter anderem sogar mit einer reduzierten Schlifrigkeit wih-
rend des Tages verbunden.

In dieser Studie zeigte sich auch die gute Vertréiglichkeit von
Agomelatin, was die Ergebnisse anderer Studien bestitigt [3,
5]. Die geringere Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
gegeniiber Escitalopram konnte auf die bessere Verfassung
am Morgen und die reduzierte Schléfrigkeit wiahrend des Ta-
ges zuriickzufiihren sein.

Zusammenfassung

Die Studie zeigt die Unterschiede des Antidepressivums
Agomelatin zu einem SSRI im Zusammenhang mit dem Ein-
fluss auf den Schlaf und die Wachheit tagsiiber bei depressi-
ven Patienten, die unabhéngig von ihren Schlafbeschwerden
selektiert wurden. Agomelatin zeigte eine gute antidepressive
Wirksamkeit, verbesserte die Schlaflatenz bereits ab der
zweiten Behandlungswoche und hatte keinen Einfluss auf die
Schlafzyklen und den REM-Schlaf. Weiters berichteten die
Patienten von einer Verbesserung sowohl ihres Zustandes

tagsiiber als auch ihrer geistigen Leistungsfihigkeit.
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