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Efficacy of the Novel Antidepressant

Agomelatine on the Circadian Rest-Activ-

ity Cycle and Depressive and Anxiety

Symptoms in Patients With Major Depres-

sive Disorder: A Randomized, Double-

Blind Comparison With Sertraline

Kasper S et al. J Clin Psychiatry 2010; 71: 109–20.

Einleitung

Beinahe alle an einer Depression erkrankten Patienten präsen-
tieren Symptome wie psychomotorische Dysfunktion und
Störungen zirkadianer Rhythmen, insbesondere des Wach-
Schlaf-Rhythmus, wobei ein enger Zusammenhang zwischen
der Regulation des Schlafs, dem zirkadianen Rhythmus und
der Regulation der Stimmung besteht. Im Rahmen einer De-
pression manifestieren sich Schlafstörungen in > 90 % der
Fälle sowie ein morgendliches Stimmungstief, Tagesmüdig-
keit und Adynamie. Außerdem ist ein gestörter Schlaf ein
häufig fortbestehendes Symptom, welches zu einer unvoll-
ständigen Remission und dadurch zu einem erhöhten Risiko
eines Neuauftretens der Depression führen kann.

Agomelatin ist das erste Antidepressivum, welches sowohl
als Agonist an Melatonin-Rezeptoren vom Typ MT

1
 und MT

2

im Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus, dem Sitz
der „Inneren Uhr“ bindet, als auch als Antagonist an 5-HT

2C
 -

Rezeptoren wirkt. Dadurch entfaltet es in zweierlei Weise sei-
ne antidepressive Wirkung: So wurde gezeigt, dass Agomela-
tin einen gestörten zirkadianen Rhythmus wieder synchroni-
sieren kann und eine effiziente Wirkung bei Depressionen hat.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirkung von Ago-
melatin mit jener des selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmers (SSRI) Sertralin in Bezug auf den Ruhe-Aktivitäts-
Zyklus und sowohl depressive als auch Angstsymptome im
Rahmen einer Depression zu vergleichen.

Methode

In dieser internationalen, doppelblinden randomisierten Stu-
die wurden Patienten im Alter von 18–60 Jahren mit einer
moderaten oder schweren Depression, entsprechend den
DSM-IV-TR-Kriterien, in ambulanter Therapie eingeschlos-
sen. Weitere Kriterien waren ein Minimum von ≥ 22 Punkten
auf der „Hamilton Depression Rating Scale“ (HDRS), wobei
zumindest 3 Punkte im Symptomkomplex 5 (Schlaflosigkeit:
Mitte der Nacht) und 6 (Schlaflosigkeit: frühe Morgenstun-
den) erreicht werden mussten. Patienten mit hohem Suizid-
risiko, bipolarer Erkrankung und Panikstörungen wurden aus
der Studie ausgeschlossen.

307 Patienten erhielten entweder 25 mg/d Agomelatin oder
50 mg/d Sertralin über eine Studiendauer von 6 Wochen.

Nach 2 Wochen konnte die Dosis auf 50 mg/d bzw. 100 mg/d
bei insuffizienter Symptomverbesserung gesteigert werden.

Mithilfe eines Aktimeters, welches über die gesamte Studien-
dauer am Handgelenk getragen wurde, wurde die psycho-
motorische Aktivität der Patienten über 24 Stunden gemes-
sen. Zusätzlich wurde der Zeitpunkt des Zubettgehens und des
Aufstehens registriert. Die relative Amplitude (RA, Verhält-
nis zwischen Tages- und Nachtaktivität) des zirkadianen
Ruhe-Aktivitäts-Zyklus wurde basierend auf den 10 aktivsten
Stunden und den 5 am wenigsten aktiven Stunden kalkuliert,
wobei eine hohe RA als gesund gewertet wird. Zusätzlich
wurde die Qualität des Schlafs anhand des „Leeds Sleep Eva-
luation Questionnaires“ (LESQ) evaluiert.

Außerdem wurden Symptome der Depression mittels HDRS
und Angstsymptome mittels „Hamilton Anxiety Rating Scale“
(HARS) beurteilt und die Compliance über die 6 Wochen
in den 4 ambulanten Kontrollen zu Beginn der Studie und alle
2 Wochen (Woche 2, 4 und 6) bewertet.

Ergebnis

Es konnte ein signifikanter Unterschied der RA des zirkadia-
nen Ruhe-Aktivitäts-Zyklus zugunsten von Agomelatin im
Vergleich zu Sertralin am Ende der ersten Woche der Thera-
pie festgestellt werden (p = 0,01).

Parallel dazu wurde eine signifikante Besserung der Schlaf-
latenz (p < 0,001) und -effizienz (p < 0,001) unter Agomelatin
beobachtet. Die Qualität des Schlafs (p < 0,025) sowie auch
die Einschlafphase (p < 0,001) zeigten entsprechend dem
LESQ bei der Kontrolle nach 2 Wochen eine signifikant grö-
ßere Steigerung unter der Therapie mit Agomelatin.

Über den gesamten Zeitraum der 6-wöchigen Studie fand sich
eine ausgeprägtere Besserung der Symptome der Depression
und der Angst bei Patienten, welche Agomelatin erhielten, im
Vergleich zu jenen, die Sertralin als Studienmedikation ein-
nahmen (p < 0,05). Bereits nach 2 Wochen waren signifikant
mehr Patienten unter Agomelatin Responder als unter
Sertralin (20 % vs. 10,9 %; p = 0,027). Nach 6 Wochen war
Agomelatin Sertralin entsprechend der HDRS überlegen
(10,3 ± 7,0 vs. 12,1 ± 8,3; p = 0,031). Auch der HARS-Wert
zeigte eine signifikant größere Abnahme in der Agomelatin-
Gruppe (p = 0,017).

Diskussion

Dies war die erste Studie, welche den Effekt von 2 Anti-
depressiva, Agomelatin und Sertralin, auf den zirkadianen
Rhythmus, gemessen mittels Aktigraphie, bei Patienten mit
Depression verglich. Die kontinuierliche Aktivitätsmessung
am Handgelenk erlaubte eine 24-stündige Evaluierung über
mehrere Wochen. Die vorliegenden Daten zeigten eine signi-
fikante Überlegenheit von Agomelatin in der ersten Therapie-
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woche gemessen anhand der RA als Zeichen einer schnellen
Wirkung auf den Schlaf und die Tagesbefindlichkeit. Da
Schlafstörungen häufig ein Hauptfaktor dafür sind, dass
Patienten ärztliche Hilfe suchen, hat die rasche Abhilfe von
Störungen des Wach-Schlaf-Rhythmus einen wesentlichen
positiven Einfluss auf die Compliance.

Conclusio

Zusammenfassend zeigte die Studie einen positiven Effekt
von Agomelatin auf den Ruhe-Aktivitäts-Zyklus bei depressi-
ven Patienten und die signifikante Wirksamkeit durch eine
höhere Ansprechrate zu Therapiebeginn und eine signifikant
bessere Symptomreduktion von Agomelatin gegenüber einem
bewährten SSRI.
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