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2. Einleitung

2.1 Schizophrene Psychosen

Unter schizophrenen Psychosen subsumiert man eine heterogene Gruppe schwerer
psychischer Erkrankungen, die ihren Ursprung meist im jungen Lebensalter nehmen, durch
dhnliche Symptommuster (siehe 2.3) charakterisiert sind und einen chronischen Verlauf
aufweisen [1, 2]. Mit weltweit ca. 21 Millionen Erkrankten [3] findet sich die Gruppe der
Schizophrenien unter den 15 haufigsten, zu dauerhafter Behinderung filihrenden
Erkrankungen [4] Uberhaupt; in der einkommensrelevanten Alterskohorte der 15-44-
Jahrigen rangiert sie sogar an Platz 3 [5]. Dies geht mit hohen gesundheits- und
sozio6konomischen Kosten einher, die allein fiir die Bundesrepublik Deutschland mit etwa
14.000-18.000 Euro direkter Behandlungskosten pro Erkranktem® und Jahr beziffert werden.
Hinzu kommen Krankheitsfolgekosten, resultierend aus Erwerbsunfdhigkeit, Friihberentung
und vorzeitiger Mortalitdt, die in Deutschland auf jahrlich etwa 9,6-13,5 Milliarden Euro
geschatzt werden [6]. Nicht in Zahlen bemessen werden kann das personliche Leid der
Betroffenen und ihrer Angehdorigen, die haufig derart unter ihren Krankheitssymptomen und
den einhergehenden Beeintrachtigungen in Lebensgestaltung und sozialer Teilhabe leiden,
dass sie den einzigen Ausweg im Suizid sehen. Dementsprechend ist die Suizidrate im

Vergleich zur Normalbevélkerung um den Faktor 1000 erhoht [7, 8].

2.2 Atiologie

Fir die Pathogenese schizophrener Erkrankungen zeichnet ein komplexes Zusammenspiel
mehrerer Faktoren wie genetischer Disposition, gestorte Hirnentwicklung Verdnderungen
von Neurotransmission und intrazelluldarer Signaltransmission, von biographisch
belastenden Lebensereignissen sowie dem Einfluss von Noxen verantwortlich
(zusammengefasst in [9]). Darliber hinaus scheinen Storungen der Schlafarchitektur und der
circadianen Rhythmik [10], immunologische, oxidative, Mikrobiom-assoziierte [11-13] und
Umweltfaktoren [14] sowie anatomische Alterationen [15, 16] eine Rolle zu spielen, sodass
ein multifaktorielles Geschehen i.S. einer Gen-Umwelt-Interaktion anzunehmen ist [17, 18].

Mittels genomweiter Assoziationsanalysen (GWAS) konnten mittlerweile zwar 270 distinkte

1 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Habilitationsschrift die Sprachform des generischen
Maskulinums verwendet. Es sei darauf hingewiesen, dass die ausschlieSliche Verwendung der mannlichen Form
geschlechtsunabhangig verstanden werden soll und alle Geschlechter (m/w/d) inkludiert.




Genloci identifiziert werden, die mittel- oder unmittelbar mit schizophrenen Erkrankungen
assoziiert sind. Diese erkldaren jedoch nur etwa 7,7% der beobachteten Varianzen [19],
sodass man von einem multi-genetischen Erbgang und zusatzlich von Multikausalitat
ausgehen muss, was die Hoffnung auf eine zeitnahe Verfligbarkeit kausaler Therapien

schmailert (vgl. 2.4).

2.3 Symptomatik und deren Relevanz

Wahrend das aktuell giltige Klassifikationssystem International Classification of Diseases,
10t Revision (ICD-10) unterschiedliche Subtypen der Schizophrenie abgrenzt, verzichtet die
noch nicht giiltige ICD-11 mangels langsschnittlicher Symptomstabilitdt und prognostischer
Validitat auf die Definition unterschiedlicher Erkrankungs-Subtypen. Stattdessen fiihrt sie,
einem deskriptiven Ansatz folgend, unterschiedliche Qualifizierungsmerkmale (,qualifier”)
an, anhand derer die klinisch flihrende Symptomatik kodiert werden kann. Zu diesen zahlen
neben den hier aufgefiihrten Symptomkomplexen auRerdem psychomotorische Symptome,
die jedoch im Rahmen der vorgelegten Arbeit nicht naher untersucht wurden und auf deren

Definition an dieser Stelle daher verzichtet wurde.

2.3.1 Positivsymptomatik

Wahrend akuter Krankheitsepisoden treten bei Betroffenen eine Vielzahl typischer
Symptome auf, die alle Bereiche des inneren Erlebens und der Wahrnehmung involvieren
konnen und typischerweise mit Wahnerleben, Halluzinationen sowie Ich-Stérungen
einhergehen. Darliber hinaus kommt es zu einer Desintegration formaler Denkabldufe, die
bis zur volligen Zerfahrenheit fliihren kann. Fir diesen klinisch sehr pragnanten und auch fir
Aullenstehende offensichtlichen Symptomenkomplex hat sich die Bezeichnung
»Positivsymptomatik” etabliert [20-22]. Das Vorliegen von Positivsymptomen geht fir die
Betroffenen mit einem teilweisen oder vollstandigen Realitatsverlust einher und ist haufig
verbunden mit starken Angsten, erheblicher Desorganisation und massivem Leidensdruck.
Darlber hinaus treten im Rahmen produktiv-psychotischen Erlebens haufig auch
fremdaggressive Verhaltensweisen auf [23], die mitunter von forensisch-strafrechtlicher

Relevanz sind.

2.3.2 Negativsymptomatik
Der Gruppe der Positivsymptome stehen die sog. , Negativsymptome” gegentiiber. Diese

beinhalten Stérungen von Antrieb (Avolition, von gr. & und lat. volitio), Willensbildung




(Abulie, von gr. aBouAia), sowie der Initiierung und Aufrechterhaltung sozialer Beziehungen
(Asozialitat, von gr. & und lat. socialis) und werden von expressiven Defiziten in Form einer
Sprachverarmung (Alogie, von gr. aAdyog) und Affektverflachung (Anhedonie, von gr.
avnéovn) begleitet [24]. Die Betroffenen sind oftmals nur unzureichend oder nicht mehr
imstande, sich um ihre Alltagsbelange zu kiimmern; die Fahigkeit zur Berufsausiibung und
sozialen Teilhabe ist beeintrachtigt, und Selbstvernachlassigung bis hin zur Verwahrlosung
und Selbstgefdahrdung kdnnen die Folge sein. Wenngleich Negativsymptome in der klinischen
Prasentation vermeintlich subtiler sind als Positivsymptome und subjektiv oftmals als
weniger belastend wahrgenommen werden, ist ihre Behandlung zumeist sehr viel
herausfordernder und korreliert aufgrund ihrer Implikation auf die Alltagsfunktionalitat

unmittelbar und besser als die Positivsymptomatik mit der langfristigen Prognose [25].

2.3.3 Kognitive Defizite

Stérungen der Neurokognition im Rahmen schizophrener Erkrankungen sind haufig [26],
weswegen immer wieder diskutiert wurde, sie als eigenstandiges Diagnosekriterium
heranzuziehen [27]. Kognitive Defizite betreffen unterschiedlichste kognitive Domadnen wie
Aufmerksamkeit, episodisches und Arbeitsgeddchtnis, Reizverarbeitung, Sprachverstandnis,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Inhibition, Exekutivfunktionen sowie sozial-kognitive
Prozesse [28, 29]. Trotz umfangreicher Forschungsbemiihungen in den letzten drei
Jahrzehnten, sind die zugrundeliegenden Mechanismen noch weitgehend unverstanden.
Vermutet wird eine Netzwerkstdrung zwischen dorsolateralem prafrontalem Kortex und
anderen Hirnregionen, die u.a. Thalamus, Striatum und den parietalen Kortex umfassen, und
die durch ein komplexes Zusammenspiel unterschiedlicher Neurotransmitter, u.a. von
Glutamat und y-Amino-Buttersdure (GABA), moduliert wird [30-32] (vgl. auch 3.6.1).
Kognitive Defizite treten bereits in der Frihphase des Krankheitsverlaufs auf [33], gelten als
robustes Charakteristikum des prodromalen Hoch-Risiko-Syndroms [34] und sind eine

zentrale Determinante bzgl. Lebensqualitat und langfristiger Krankheitsprognose [35, 36].

2.3.4 Stérungen der Affektregulation

Stérungen der Affektregulation im Rahmen schizophrener Psychosen sind vielgestaltig.
Hierbeiist zu unterscheiden zwischen einer Affektverflachung im Rahmen des schizophrenen
Negativsyndroms (vgl. 2.3.2), Angsten, vermehrter Reizbarkeit sowie
Stimmungsauslenkungen zum depressiven wie auch zum gehoben-gereizt-manischen Pol.

Von besonderer klinischer Relevanz sind v.a. depressive Syndrome, die sowohl wahrend der




Prodromalphase, im Rahmen der psychotischen Indexepisode, als auch als eigenstandige
depressive Episoden entweder postremissiv oder unabhadngig von vorangegangenen
psychotischen Krankheitsphasen auftreten koénnen [37, 38]. Auf syndromaler Ebene
bestehen erhebliche Uberschneidungen zwischen Depression und Negativsymptomatik,
sodass die differentialdiagnostische Abgrenzung oftmals herausfordernd ist. Dennoch ist
eine eindeutige diagnostische Zuordnung von hochster Relevanz, da depressive Symptome
lebenszeitlich nahezu jeden Patienten mit schizophrener Psychose betreffen [39], diese fiir
die Betroffenen mit einer relevanten Beeintrachtigung der Lebensqualitat [40] einhergehen
und zu einem Anstieg der Suizidrate fiihren [41]. Langerfristig wirken sie sich aulRerdem

unginstig auf das psychosoziale Funktionsniveau sowie die Langzeitprognose aus [42].

2.4 Behandlungsstrategien und therapeutische Herausforderungen

Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese kumulative Habilitationsschrift giltige S3-
Praxisleitlinie Schizophrenie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) aus dem Jahr 2006 formulierte als wesentliches Therapieziel
den ,von Krankheitssymptomen weitgehend freien, zu selbstbestimmter Lebensfiihrung
fahigen, therapeutische MalRnahmen in Kenntnis von Nutzen und Risiken abwé&genden
Patienten” [43]. Hierzu wurde ein mehrdimensionales Therapiekonzept unter Anwendung
,biologisch-somatischer, psychologisch-psychotherapeutischer sowie soziotherapeutisch-
rehabilitativer  Ansdtze gleichermaBen” postuliert, die ,phasenspezifisch mit

unterschiedlichem Akzent“ bericksichtigt werden sollten.

Wenngleich in der 2018 revidierten und seit 2019 giltigen Version der AWMF-Leitlinie
Schizophrenie [44] der Focus vermehrt auf psychotherapeutische und psychosoziale
Interventionen gelegt wurde, kam und kommt der Pharmakotherapie weiterhin eine
zentrale Rolle in der Schizophreniebehandlung zu, da diese oftmals ,erst den Zugang zu
weitergehenden psycho- und soziotherapeutischen Malnahmen erdffnen kann“ [43].
Pharmakologische Ansatze stiitzen sich primar auf den Einsatz antipsychotischer Substanzen
(Antipsychotika, AP), die in Abhangigkeit von pradominanter Symptomatik (z.B. Agitation,
Fremdgefahrdung) ausgewahlt und ggf. mit sedierenden Substanzen aus der Gruppe der
Benzodiazepine kombiniert werden. AP galten 2006 dann als ,optimal dosiert”, wenn ,eine
gute Wirkung auf das gesamte Spektrum der psychotischen Symptome mit differenziellem

Schwerpunkt in der jeweiligen Krankheitsphase bei geringen Nebenwirkungen erreicht wird“




[43]. Problematisch in diesem Kontext ist, dass in klinischen Studien unterschiedlichste
Response- und Remissionskriterien herangezogen werden [45], in Abhadngigkeit von deren
Auslegung zumindest 30% der Patienten nicht zufriedenstellend auf eine antipsychotische
Monotherapie respondieren [46]. Hierbei nicht berlicksichtigt sind auBerdem persistierende
Angste, Negativsymptome, Einschrinkungen der Neurokognition und Beeintrichtigungen
der Lebensqualitdt [47, 48], sodass der tatsdchliche Anteil therapierefraktarer Patienten
vermutlich deutlich héher liegt und neueren Studien zufolge mit etwa 60% angegeben wird
[49]. Dies stellt den Behandler vor erhebliche Herausforderungen, da er auch seinem
therapieresistenten Patienten ein Behandlungsangebot unterbreiten moéchte, das dann

jedoch zumeist nicht mehr leitlinienkonform ist.

2.4.1 Produktiv-psychotische Symptome

Zur Therapie produktiv-psychotischen Erleben empfehlen sowohl die Deutsche Gesellschaft
flr Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) auf Basis der AWMEF-
Leitlinien [44] als auch internationale [50, 51] Fachgesellschaften eine antipsychotische
Monotherapie in suffizienter Dosierung Uber einen hinreichend langen Zeitraum von
mindestens 4-8 Wochen. Im Falle eines unzureichenden Therapieansprechens wird die
Umstellung des AP auf ein Prdparat mit anderem Wirkprofil empfohlen, welches dann
ebenfalls entsprechend lange und in therapeutischer Dosis verabreicht werden muss, bevor
dessen Wirksamkeit evaluiert werden kann. Im Falle eines fortbestehenden
Therapieversagens wurde und wird zu einer Monotherapie mit dem Reserve-Praparat
Clozapin (CLZ) geraten, wobei die Leitlinien keine Angaben dazu machen, wie im Falle von
Kontraindikationen gegen bzw. Ablehnung einer CLZ-Therapie vorzugehen ist. Von der
Kombination unterschiedlicher AP hingegen wurde und wird auch weiterhin aufgrund des
Risikos von Wechselwirkungen, der moglichen Potenzierung von Nebenwirkungen sowie

mangels Evidenz abgeraten [43].

Das Procedere einer Umstellung des pharmakotherapeutischen Behandlungsregimes ist
zeitintensiv und birgt das Risiko der neuerlichen psychotischen Dekompensation sowohl
wahrend der medikamentdsen Umstellungsphase als auch im Falle einer mangelnden
Wirksamkeit der neu verabreichten antipsychotischen Substanz. Der Praparatewechsel kann
aulRerdem den Verlust therapeutisch erwiinschter, bspw. sedierender oder anxiolytischer,
Effekte des initial verwendeten AP bedeuten. Darliber hinaus kommt bei einem Teil der

betroffenen Patienten CLZ aufgrund von Kontraindikationen [52] oder patienteninharenter




[53] bzw. behandlerseitiger [54, 55] Bedenken nicht zur Anwendung. In entsprechender
Konstellation scheinen antipsychotische Kombinationstherapien zielfiihrender. Publikation
I (= 3.1) untersucht daher den hypothesengeleiteten, gezielten Einsatz eines zweiten AP
(Amisulprid) mit synergistisch-komplementdarem Wirkprofil ergdnzend zur primédren
antipsychotischen Medikation mit Quetiapin bei Patienten, deren produktiv-psychotisches
Erleben nur unvollstandig remittiert war, die jedoch hinsichtlich anderer Parameter von der
Behandlung profitierten, sodass das Absetzen der ersten Substanz eher eine

Verschlechterung befiirchten liels.

2.4.2 Therapierefraktire Angste

Angst gehort zu den Kernsymptomen schizophrener Erkrankungen. Angst kann sowohl im
Rahmen produktiv-psychotischen Erlebens als auch unabhangig davon auftreten und geht
mit hohem personlichem Leid sowie alltagsrelevanten Einschrdankungen fiir die Betroffenen
einher. Neben psychotherapeutischen Ansdtzen bedarf es oft pharmakotherapeutischer
MalRnahmen, wobei die Evidenz fiir den Einsatz von Benzodiazepinen, AP und anderweitigen
Substanzen niedrig ist und sich auf wenige Fallberichte und Studien stiitzt [56]. Fir
unterschiedliche AP (Quetiapin, Olanzapin, Risperidon, Aripriprazol) ist eine
substanzinhdrente anxiolytische Wirkkomponente beschrieben [57]. Dennoch leiden bis zu
60% aller schizophren Erkrankten unter persistierenden Angsten, die trotz Eskalation der
antipsychotischen Therapie nur teilweise beherrschbar sind [58]. Selbst unter CLZ erlangen
nur 30-60% der Patienten eine zufriedenstellende Symptomremission [59, 60], weswegen
im klinischen Alltag regelmaBig Benzodiazepine zur symptomatischen Behandlung von
Angst- und Anspannungszustanden verordnet werden. Die Evidenzlage insbesondere im
Hinblick auf deren Langzeitverordnung ist dirftig [61], jedoch unterbleibt seitens der S3-
Leitlinie Schizophrenie [44] ein konkreter Vorschlag zur weiteren Behandlungsoptimierung,
sodass das Vorgehen im entsprechenden Falle der Erfahrung und subjektiven Einschdtzung
des jeweiligen Behandlers (iberlassen bleibt. Dies resultiert oftmals in einer
nebenwirkungsbehafteten Polypharmazie [62] oder gar langfristigen Behandlung mit
Benzodiazepinen — mit allen Konsequenzen vom Risiko additiver Nebenwirkungen [63] Uiber
eine  Verschlechterung des kognitiven Funktionsniveaus [64] bis hin zur
Abhéangigkeitsentwicklung [65]. Aus diesem Grunde stellt sich die Notwendigkeit besser
geeigneter Alternativen; ein entsprechender Ansatz diesbeziiglich (Komedikation mit

Pregabalin) wird in Publikation Il (= 3.2) vorgeschlagen.




2.4.3 Depressive Symptome im Rahmen schizophrener Psychosen

Trotz der Haufigkeit depressiver Syndrome im Rahmen schizophrener Psychosen wurde in
der bis 2018 giiltigen AWMF-Behandlungsleitlinie aus Sorge vor einer Verschlechterung des
psychotischen Syndroms vom Einsatz antidepressiv wirksamer Substanzen bei schizophren
Erkrankten abgeraten und stattdessen eine Reevaluation und ggf. Optimierung des
antipsychotischen Behandlungsregimes empfohlen [43]. Zwar hat diesbezliglich inzwischen
ein Paradigmenwechsel stattgefunden, sodass die aktualisierte S3-Leitlinie inzwischen
explizit zu einem Einsatz von Antidepressiva (AD) zur Depressionsbehandlung bei
schizophrenen Psychosen rat [44]. Dennoch ist die Datenlage begrenzt und griindet meist
auf dlteren Substanzen und Forschungsergebnissen, wohingegen die Entwicklung von AD mit
Mechanismen jenseits der serotonergen Neurotransmission weitgehend unberticksichtigt
bleibt. In diesem Kontext problematisch ist zudem, dass Patienten mit Schizophrenien und
anderen psychotischen Storungen systematisch aus Zulassungsstudien antidepressiver
Medikamente ausgeschlossen werden, weswegen insbesondere flir modernere Praparate
keine Kenntnisse zu Wirksam- und Vertraglichkeit im Kontext einer psychotischen
Grunderkrankung vorliegen und entsprechende Behandlungen im Klinikalltag stets off-label
erfolgen. Um die Evidenzlage der klinischen Realitat anzupassen, hierdurch Erfahrungen
hinsichtlich Wirksam- und Vertraglichkeit zu prifen und gleichzeitig das Risiko bzgl.
psychotischer Dekompensationen besser beurteilen zu kdnnen, ist die systematische
Untersuchung antidepressiver  Substanzen bei Patienten mit schizophrener
Grunderkrankung  erforderlich. Entsprechende  Ansdtze  (Kombination  einer
antipsychotischen Medikation mit Bupropion bzw. Agomelatin) werden mit den

Publikationen lll (- 3.3) und IV (= 3.4) verfolgt.

2.4.4 Rauchverhalten und Psychopharmakotherapie
Zigarettenrauchen stellt ein haufiges Phanomen in psychiatrischen Populationen dar [66],
und der Zusammenhang von Rauchverhalten und Therapieansprechen auf unterschiedliche

Psychopharmaka gilt mittlerweile als gesichert (zusammengefasst in [67]).

Durch Kopplung polyzyklischer aromatischer Kohlenwasserstoffe des Tabakrauchs an den
Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor und hieraus resultierender Aktivierung der Transkriptionsrate
[68, 69], beschleunigt Zigarettenrauchen die Stoffwechselrate unterschiedlicher Oxidasen
des Cytochrom-P-450-(CYP)-Systems. Hiervon betroffen ist insbesondere die Oxidase
CYP1A2, in geringerem AusmaR jedoch auch CYP1A1 sowie CYP2E1 [70, 71]. Dies birgt das
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Risiko pharmakokinetischer Interaktionen mit unterschiedlichen AD wie Fluoxetin [72],
Sertralin [73], Venlafaxin [74], Duloxetin [75], Mirtazapin [76], und Bupropion [77], sowie
verschiedenen AP, hierunter v.a. CLZ und Olanzapin [78], was oftmals in einer reduzierten
Wirksamkeit bis hin zum Wirkversagen sowie der Notwendigkeit einer Dosisanpassung

resultiert.

Aus diesem Grunde ist es relevant, zu untersuchen, inwiefern die Wirksamkeit einer
Medikation durch das Rauchverhalten beeinflusst wird. Publikation V (=3.5) ist die erste,
die diesen Zusammenhang fiir Agomelatin, ein AD mit neuartigem Wirkmechanismus (s.

3.4.1), evaluiert hat.

2.4.5 Kognitive Defizite
Die Behandlung kognitiver Symptome im Rahmen schizophrener Erkrankungen stellt eine
der zentralen Herausforderung dar und basiert primar auf Methoden des Kognitionstrainings

(,kognitive Remediation”) sowie auf psychosozialen Behandlungsstrategien [79].

Ob und inwiefern AP einen unmittelbaren Effekt auf das kognitive Funktionsniveau haben,
ist weiterhin Gegenstand der Diskussion, zumal Praparate mit anticholinergem Wirkprofil
wie Olanzapin und CLZ, aber auch Biperiden, welches oftmals zur Behandlung
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen von AP zum Einsatz kommt, kognitive
Funktionseinschrankungen ihrerseits verschlechtern kénnen [80]. Metaanalysen fanden
zwar geringe bis moderate Effekte zugunsten einer antipsychotischen Medikation, wobei
grofle naturalistische Studien sowohl bei chronisch Kranken (CATIE) als auch bei
Ersterkrankten (EUFEST) keine differenziellen Unterschiede in Abhéangigkeit vom
verwendeten Praparat aufzeigen konnten [81, 82]. Zwar ergab sich eine geringe
Uberlegenheit zugunsten von Priparaten mit geringerer D>-Bindungsaffinitit [83-86], jedoch
war kein AP imstande, eine globale Besserung kognitiver Funktionen zu bewirken. Vielmehr

kam es studienlbergreifend nur zu Verbesserungen einzelner kognitiver Domanen.

Acetylcholinesterase-Inhibitoren [87] sowie Psychostimulanzien und Nootropika [88, 89]
kamen zwar experimentell zur Anwendung, jedoch ohne Uberzeugende Wirkung und

Evidenz.

Auch unterschiedliche AD wurden hinsichtlich ihrer kognitionsfordernden Eigenschaften in
schizophrenen Kohorten untersucht [90], zogen jedoch einer jiingeren Metaanalyse zufolge

nur geringe Effekte nach sich [91]. Dennoch ist die Add-On-Gabe von AD zusatzlich zur
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vorbestehenden AP-Behandlung in Ermangelung geeigneterer Alternativen weiterhin
gangige klinische Praxis zur Behandlung kognitiver Defizite bei schizophrenen Patienten und
begrindet das Interesse an weiterfiihrenden Untersuchungen. In Publikation VI (= 3.6)
wird daher erstmals der Effekt des Antidepressivums Agomelatin auf das Kognitionsniveau

bei Menschen mit schizophrener Psychose untersucht.




3. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse und kritische
Wiirdigung der eigenen Originalarbeiten

Die vorliegenden Arbeiten untersuchen unterschiedliche pharmakotherapeutische
Strategien (Kombination komplementar wirksamer AP; Augmentation mit Pregabalin; Add-
On-Behandlung mit AD mit innovativen Wirkprofilen) in Populationen schizophren
Erkrankter hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf therapierefraktare psychotische Symptome
und Angste, depressive Symptome sowie das kognitive Funktionsniveau. AuRerdem wurde

die Wirksamkeit eines AD in Abhangigkeit vom Rauchverhalten des Nutzers evaluiert.

Zur psychometrischen Datenerhebung kamen etablierte und gut validierte
Fremdbeurteilungsskalen zum Einsatz, die durch in der Schizophreniebehandlung erfahrene
und spezifisch trainierte Arzte angewendet und ausgewertet wurden. Sdmtliche Erhebungen
wurden am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit in Mannheim durchgefiihrt und
unterlagen ausnahmslos den Prinzipien der Guten klinischen Praxis (ICH-GCP) gemaR

Deklaration von Helsinki in ihrer letzten Revision von 2013 [92].

3.1 Einsatz eines Antipsychotikums mit komplementarem Wirkmechanismus bei
unzureichender Remission psychotischen Erlebens unter Quetiapin-

Monotherapie

Quetiapine combined with amisulpride in schizophrenic patients with insufficient
responses to quetiapine monotherapy. Englisch S, Enning F, Grosshans M,

Marquardt L, Waltereit R, Zink M. Clin Neuropharmacol; 33(5): 227-9 (2010a).

3.1.1 Hintergrund der Studie

Zum theoretischen Hintergrund dieser Untersuchung und die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung (2010) gliltigen AWMF-Praxisleitlinien Schizophrenie sei auf Abschnitt 2.4.1
verwiesen. Damals wurde im Falle therapierefraktarer psychotischer Symptome unter
antipsychotischer Monotherapie die Umstellung auf ein ebenfalls monotherapeutisch
verabreichtes AP mit anderem Wirkprofil [43] empfohlen, wohingegen von

Kombinationsstrategien abgeraten wurde.




Dieses Vorgehen kann problematisch sein, wenn ein Patient von bestimmten
Medikationseffekten profitiert, auch welche man im Zuge einer empfohlenen Umstellung
des Behandlungsregimes verzichten misste. In derartiger Konstellation kann eine gezielte
Amplifikation des Rezeptorprofils durch synergistisch wirksame Praparate sinnvoll sein,

wobei die Datenlage diesbezliglich zum Zeitpunkt dieser Publikation unzureichend war.

Das Ziel der vorliegenden Fallserie war daher zu untersuchen, ob Patienten mit Teilremission
unter Quetiapin (QTP), einem AP mit zwar breitem Rezeptorspektrum, jedoch
vernachlassigbarer Affinitdit zu Dopaminrezeptoren [93], von einer gezielten Add-On-
Behandlung mit Amisulprid (AMS), einem selektiven Antagonisten an dopaminergen D,/Ds-

Rezeptoren v.a. im limbischen System [94], profitieren.

3.1.2 Methodik

Sechs aufeinanderfolgende, stationir behandelte Patienten (4 : @ =1 : 5), die von einer
durchschnittlich 135 Tage andauernden QTP-Monotherapie zwar profitierten, deren
produktiv-psychotisches Erleben hierunter jedoch trotz suffizienter Serumspiegel (405 pg/L)
nur teilremittiert war, erhielten eine erganzende Behandlung mit AMS. Die Behandlung mit
QTP wurde in stabiler Dosierung (mittlere Tagesdosis: 783 mg) fortgefihrt; ebenso wurde
die Ubrige vorbestehende Dauermedikation (L-Thyroxin: n=1; Lamotrigin: n=1; Venlafaxin+

Mirtazapin: n=1) Gber den gesamten Beobachtungszeitraum unverandert beibehalten.

Beginnend mit einer Tagesdosis von 100 mg, wurde AMS sukzessive auf therapeutisch
wirksame Serumspiegel titriert. Sowohl vor Therapiebeginn mit AMS als auch nach einer
Beobachtungsdauer von 8 Wochen erfolgte eine psychometrische Untersuchung mittels
Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS) [95] zur Quantifizierung
psychotischer Symptome, sowie mit der Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)

[96] zur Objektivierung depressiver Beschwerden.

Neben regelmaligen laborchemischen und EKG-Verlaufskontrollen wurden spontan
vorgebrachte Nebenwirkungen dokumentiert; erganzend kamen Skalen zur standardisierten
Erhebung extrapyramidalmotorischer (Simpson-Angus-Scale (SAS) [97]) sowie nicht-
neurologischer (Antipsychotic Non-Neurological Side-Effects Rating Scale (ANNSERS) [98])

Arzneimitteleffekte zum Einsatz.




Die statistische Auswertung erfolgte mittels nicht-parametrischer Methodik (Mann-Whitney

U-Test) anhand des Statistical Package for Social Sciences (SPSS), Version 18.

3.1.3 Ergebnisse

Unter Zugabe von AMS in einer mittleren Tagesdosis von 466,7 mg (durchschnittlicher
Serumspiegel hierunter: 132,1 pg/L; Referenzbereich 100-320 pg/L) kam es bei allen
Patienten zu einer statistisch hoch signifikanten und klinisch relevanten Besserung mit
nahezu vollstandiger Remission produktiv-psychotischen Erlebens gemalR der PANSS-
Subskala flr Positivsymptome (PANSSpos; p<0,004). Parallel hierzu wurde ein Rickgang
sowohl der globalen Psychopathologie (PANSScp; p<0,004) als auch begleitender depressiver
Symptome (CDSS; p<0,036) sowie ein trendweiser Rickgang des schizophrenen

Negativsyndroms ((PANSSneg; p<0,092) beobachtet (s. Abbildung 1):
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Abbildung 1 (entspricht Abb. 1 aus Englisch et al., 2010a [99]): Patientenindividuelle
Anderungen psychopathologischer Parameter vor und nach zusdtzlicher Gabe von AMS.
Statistisch signifikante Anderungen sind folgendermafen markiert: *p<0,05 und p<0,01;
eine trendweise Verdnderung wurde mit ,T“ gekennzeichnet. Abkiirzungen: AMS-
Amisulprid; CDSS — Calgary Depression Scale for Schizophrenia; PANSS — Positive and
Negative Syndrome Scale for Schizophrenia; QTP — Quetiapin.

Drei Patienten hatten aufgrund psychotischer Angste initial eine anxiolytische

Bedarfsmedikation mit Benzodiazepinen erhalten; diese konnte in samtlichen Fallen im



Laufe der Add-On-Behandlung mit AMS abgesetzt werden. Darliber hinaus ermoglichte die
dargelegte psychopathologische Befundstabilisierung bei allen Patienten den Ubergang in

ein ambulantes Behandlungssetting wahrend des Beobachtungszeitraums.

AMS erwies sich in Kombination mit QTP als gut vertraglich. Subjektiv wurden keine
Nebenwirkungen berichtet. Die mittels Fremderhebungsbdgen ermittelten nicht-
neurologischen Arzneimittelwirkungen zeigten sich im Behandlungsverlauf riicklaufig, und
Beeintrachtigungen der Extrapyramidalmotorik verblieben auf sehr mildem Niveau stabil.
Laborchemisch wurde ein statistisch signifikanter, klinisch jedoch asymptomatischer Anstieg
des Serum-Prolaktins nachgewiesen (Ausgangswert 43 pug/L; zu Ende des
Beobachtungszeitraums 163 pg/L; p<0,078); der mittlere Body-Mass-Index (BMI) stieg im
Behandlungsverlauf von 24,9 kg/m? auf 29,0 kg/m? an. Hinweise auf pharmakokinetische

Interaktionen zwischen QTP und AMS ergaben sich nicht.

3.1.4 Diskussion

Wenngleich diese Fallserie aufgrund ihrer geringen KohortengrolRe keine generalisierbaren
Aussagen zuldsst und infolge ihres offen-prospektiven Designs nur iber eine geringe Evidenz
verfigt, so konnte im Sinne einer Proof-of-Concept-Erhebung dennoch gezeigt werden, dass
Kombinationsstrategien in der Schizophreniebehandlung — abweichend von der damals

gultigen Behandlungsleitlinie [43] — durchaus zielfliihrend sein kénnen.

Um den Patienten nicht dem Risiko additiver Nebenwirkungen auszusetzen, ist es hierbei
unerlasslich, die pharmakodynamischen Eigenschaften der eingesetzten Prdparate zu

bericksichtigen und AP mit komplementarem Wirkprofil zu wahlen:

Gemeinsam mit Olanzapin und CLZ gehort Quetiapin zur Familie der trizyklischen AP, die sich
durch ein sehr breites Rezeptorprofil mit v.a. anticholinergen, antihistaminergen und z.T.
antiserotonergen Eigenschaften auszeichnen, jedoch nahezu keinen Einfluss auf die
dopaminerge Neurotransmission haben [100]. Sie alle verfligen Uber dhnliche klinische
Charakteristika, die neben der primar antipsychotischen Wirkung insbesondere
affektstabilisierende sowie sedierende und schlafanstoBende Effekte umfassen. Diese
werden in Abhdngigkeit von der klinischen Prasentation des Patienten in der Regel gezielt
therapeutisch genutzt, sodass die seitens der Fachgesellschaften empfohlene Umstellung
des antipsychotischen Behandlungsregimes im Falle einer mangelnden Therapieresponse

auch den Verlust der dargelegten gewlinschten Effekte zur Folge hatte.




Um dies zu vermeiden, scheint es im Fall einer unzureichenden Wirksamkeit trizyklischer AP
plausibel, mittels selektiv Dopamin-antagonistischer Substanzen eine Amplifikation des
Rezeptorprofils zu bewirken. Basierend auf diesen Uberlegungen, war in der Vergangenheit
bereits der supplementére Einsatz von Sulpirid [101], AMS [102] und Risperidon [103] jeweils

in Kombination mit CLZ erfolgreich angewandt worden.

Unsere Fallserie war die erste und ist bis dato die einzige Erhebung, welche die oben
dargelegte Hypothese nun in einem kleinen Kollektiv von Patienten mit QTP-Monotherapie
untersuchte. Hierin zeigte sich eine Remission zuvor therapierefraktarer Symptome bei guter
Vertraglichkeit. Die vermutlich bedeutsamste Nebenwirkung bestand in einem klinisch
asymptomatischen Prolaktinanstieg, der vermutlich auf den antidopaminergen AMS-Effekt
zurilickzuflihren war. Dariiber hinaus kam es wahrend des Beobachtungszeitraums zu einem
Gewichtsanstieg, wobei aufgrund des nicht-kontrollierten Studiendesigns unklar ist, ob es
sich dabei um einen Zufallsbefund, einen Medikamenteneffekt oder um eine Folge der
zumindest initial gegebenen Hospitalisierung mit vermutlich reduziertem Aktivitatsniveau
handelte. Prinzipiell ist das Risiko additiver Nebenwirkungen bei Kombinationstherapien
gegeben und sollte streng berlicksichtigt werden. So ist eine medikamentds induzierte
Gewichtszunahme nicht unwahrscheinlich, zumal auch fir AMS eine Gewichtszunahme
beschrieben wird, wobei diese geringer ausgepragt ist als bei trizyklischen AP incl. QTP [104,
105]. Ob und inwiefern vor diesem Hintergrund die spezielle Kombination aus QTP und AMS
eine Rolle in der Schizophreniebehandlung spielt und wie deren Sicherheit einzuschatzen ist,

muss mittels randomisierter und verblindeter klinischer Studien evaluiert werden.

3.2 Pregabalin als Augmentationsstrategie bei therapierefraktaren

psychotischen Angsten bei Patienten mit schizophrener Psychose

Augmentation with pregabalin in schizophrenia. Englisch S, Esser A, Enning F,

Hohmann S, Schanz H, Zink M. J Clin Psychopharmacol; 30(4): 437-40 (2010b).

3.2.1 Hintergrund der Studie
Zum Hintergrund dieser Studie, den Risiken einer langerdauernden Verordnung von
Benzodiazepinen zur Anxiolyse sowie der Notwendigkeit geeigneterer Alternativen sei auf

2.4.2 verwiesen.




Bei Pregabalin (PGB) handelt es sich um ein Analogon des inhibitorischen Neurotransmitters
GABA, das zur Stoffgruppe der Antikonvulsiva zahlt. Neben der adjuvanten Therapie
komplex-fokaler Anfalle besitzt PGB sowohl europaweit als auch in den Vereinigten Staaten
von Amerika (USA) die Zulassung zur Behandlung peripher-neuropathischer Schmerzen [106,
107]; in den USA darf die Substanz auBerdem zur Schmerzlinderung bei Fibromyalgie
eingesetzt werden [108]. Zusatzlich zu Indikationen auf neurologischem Fachgebiet, ist PGB
in Europa auch zur Therapie der generalisierten Angststérung zugelassen [109, 110], was das
Interesse am Einsatz auch bei anderen psychiatrischen Krankheitsbildern begriindet, die

Angste zu ihren Kernsymptomen zihlen.

So wurde die Wirksamkeit von PGB in randomisiert-kontrollierten Studien auch bei sozialer
Phobie [111, 112] und - als Augmentationsstrategie — bei posttraumatischer
Belastungsstorung [113] gezeigt, wobei flr beide Krankheitsbilder keine Zulassung besteht.
Dariber hinaus existierte zum Zeitpunkt dieser Datenerhebung (2009) eine Kasuistik tiber
einen Patienten mit paranoider Schizophrenie, dessen bis dato unter CLZ-Behandlung nicht
beherrschbare Angste nach Add-On-Gabe von PGB vollstindig remittierten [114]. Weitere
Erfahrungen zum Einsatz von PGB bei schizophrenen Erkrankungen lagen zum damaligen
Zeitpunkt jedoch nicht vor, sodass diese Fallserie die erste war, die sich systematisch der
Fragestellung widmete, ob therapierefraktire Angste bei schizophrenen Psychosen durch

eine Augmentation mit PGB gelindert werden kénnen.

3.2.2 Methodik

Elf konsekutive Patienten mit unzureichender Remission krankheitsassoziierter Angste bei
paranoider Schizophrenie (n = 10) bzw. schizoaffektiver Stérung (n = 1) erhielten PGB
erganzend zu ihrer vorbestehenden antipsychotischen Medikation. Die hierbei
beobachteten Angste waren unterschiedlicher Natur und beinhalteten neben einer
unzureichenden Remission wahnhafter Symptome (n=8) auch soziophobe Angste und

Panikattacken (n=9) sowie Angste im Rahmen eines depressiven Syndroms (n=4).

Die Patientenkohorte war durchschnittlich 36,3 Jahre alt, litt seit 10,8 Jahren an einer
schizophrenen Psychose und hatte im Mittel vier friihere psychotische Episoden. Weitere

Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst:




Baseline Augmented Treatment
Dose, mg/d Dose, mg/d
Sex Antipsychotic (Serum Levels, Pregabalin, Period, Antipsychotic (Serum Levels, Discontinued
Age,¥) Treatment ng/L) Comedication mg/d wk Treatment ng/l) Comedication Substances
(30) OLZ 35(35.2) AMS (800 mg, 45 pg/L), Lorazepam 225 8 OLZ 35(29.2)  AMS (800 mg, 56 pg/L) Lorazepam
M (30) CLZ 450 (340) — 300 8 CLZ 450 (260) — —
IF (45) OLZ 25(51.2) Valproic acid 225 7 OLZ 20(21.6) Valproic acid
(39) APZ 45 (508) Diazepam 225 5 APZ 30 (419) — Diazepam
IF (40) CLZ 600 (540) Citalopram, Lorazepam, Amitriptylin 300 8 CLZ 400 (230) Citalopram Lorazepam, Amitriptylir
(50) CLZ 700 (450) 300 7 CLZ 700 (410)
F (28) OLZ 30 (61) APZ (15 mg, no serum level), Lorazepam 300 5 OLZ 20(51.3) APZ (15 mg, 215 pg/L) Lorazepam
IF (38) OLZ 30 (35.1) Clonazepam 600 8 OLZ 20(38.7) Clonazepam
M (39) OLZ 30 (85) Mirtazapine 300 6 OLZ 20 (58.6) Mirtazapine —
IF (25) CLZ 300 (140) 300 6 CLZ 300 (240)
M (35) CLZ 600 (450) Bromperidol, Mirtazapin 375 6 CLZ 600 (300) Mirtazapine Bromperidol
The table summarizes age, sex, antipsychotic treatment (including serum levels), and comedication before and after pregabalin augmentation.
AMS indicates amisulpride; APZ, aripiprazole; CLZ, clozapine; F, female; M, male; OLZ, olanzaping.

Tabelle 1 (entspricht Tab. 1 aus Englisch et al., 2010b [115]): Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht) und jeweilige
Pharmakotherapie (Antipsychotika, Begleitmedikation) vor und nach Augmentation mit Pregabalin. Abkiirzungen: AMS —
Amisulprid; APZ — Aripiprazol; CLZ — Clozapin; F — weiblich; M — ménnlich; OLZ — Olanzapin.

Zu Beginn der Behandlung mit PGB war die antipsychotische Medikation bei allen Patienten
Uber mindestens zwei Wochen stabil dosiert mit Serumspiegeln im jeweils therapeutischen
Bereich. Drei Patienten erhielten eine Kombinationsbehandlung mit zwei unterschiedlichen
AP; bei drei Patienten war im Vorfeld ein frustraner Therapieversuch mit einem AD
unternommen worden. Funf Patienten waren zu Beginn des Beobachtungszeitraums
aulRerdem auf eine anxiolytische Behandlung mit Benzodiazepinen angewiesen, deren
Ausschleichen zuvor bei allen fiinf Patienten an einer Wiederzunahme ihrer Angste

gescheitert war.

Die Probanden wurden sowohl vor Beginn der PGB-Behandlung als auch nach einem
Beobachtungszeitraum von 5-8 Wochen umfangreich psychometrisch charakterisiert. Neben
der PANSS [95] zur Evaluation schizophrenietypischer Symptome sowie der CDSS [96] zur
Quantifizierung depressiver Beschwerden, kam auBerdem die Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (SANS) [116] zur Evaluation des schizophrenen Negativsyndroms zum
Einsatz. Das AusmaR der Angstlichkeit einschlieRlich einhergehender Vegetativsymptome

wurde standardisiert mittels der Hamilton Anxiety Scale (HAMA) [117, 118] erhoben.

Analog zu 3.1.2 wurde auch im Rahmen dieser Untersuchung das Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen engmaschig monitoriert und mittels SAS [97] und ANNSERS [98]
standardisiert erfasst. Dartiber hinaus erfolgten regelmaRige Sicherheitsuntersuchungen in
Form von Vitalzeichen- und Gewichtskontrollen, EKG, EEG sowie Laborkontrollen, die neben

hamatologischen Parametern auch die Leber-, Nieren- und Schilddriisenfunktion umfassten.



Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS, Version 16.0. Mittelwertsvergleiche vor und
nach PGB-Behandlung wurden mittels zweiseitiger t-Tests kalkuliert; die Effektstarken wurde

mit der Cohen’s d-Statistik berechnet.

3.2.3 Ergebnisse

Beginnend mit einer Tagesdosis von 75 mg, wurde PGB nach klinischem Erfordernis auf eine
durchschnittliche Dosierung von 313,6 mg/d aufdosiert. Hierunter erfuhren die Patienten
eine statistisch sowie klinisch hoch signifikante Besserung ihrer Angste (HAMA: p=0,007; pra-
post-Effektstarke 1,2), was von einer relevanten Stimmungsaufhellung (CDSS: p=0,002; pra-
post-Effektstarke 1,6) begleitet war (s. Abbildung 2 A). Parallel hierzu kam es zu einer hoch
signifikanten Linderung der psychotischen Primarsymptomatik, die sich auf sdamtlichen
Subskalen der PANSS (PANSSqos: p<0,009, Effektstarke 1,3; PANSSheg: p<0,093, Effektstarke
0,8; PANSSep: p<0,000, Effektstarke 2,1) ebenso wie im Gesamtscore (PANSStotal: p<0,000,
Effektstarke 1,8) widerspiegelte (vgl. Abbildung 2 B) und die insbesondere auch zuvor

therapierefraktare psychotische Symptome betraf.
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Abbildung 2 (entspricht Abb. 1 aus Englisch et al., 2010b [115]): Therapieeffekte vor
und nach Augmentationsbehandlung mit Pregabalin. Die Balkendiagramme stellen die
Mittelwerte dar; die Streubalken die Standardabweichungen. Das Signifikanzniveau ist
folgendermafen dargestellt: **p<0,01; ***p<0,001; T = Trend (p<0,1). Abkiirzungen:
CDSS — Calgary Depression Scale for Schizophrenia; GlobPsPath — PANSS-Subskala fiir
Globale Psychopathologie; HAMA — Hamilton Anxiety Scale; NEG — PANSS-Subskala fiir
Negativsymptome; PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; POS — PANSS-
Subskala fiir Positivsymptome.



Der verzeichnete Therapieerfolg ermdoglichte nicht nur in samtlichen Fallen das Absetzen der
anxiolytischen Begleitmedikation mit Benzodiazepinen ohne neuerliche Symptom-
verschlechterung, sondern erlaubte im Falle antipsychotisch mehrfachbehandelter
Patienten auch die Reduktion der antipsychotischen Medikation um durchschnittlich 17%
Chlorpromazin-Aquivalente. In einem Fall konnte die Kombinationsbehandlung

(Bromperidol+CLZ) sogar zugunsten einer CLZ-Monotherapie beendet werden.

Nebenwirkungen wurden seitens der Patienten nicht spontan vorgetragen. Die
Extrapyramidalmotorik zeigte einen in dezenter Auspragung stabilen Verlauf, wohingegen
nicht-neurologische Nebenwirkungen eine signifikante Besserung erfuhren. Laborchemische
Veranderungen oder Hinweise auf pharmakokinetische Interaktionen lieRen sich wahrend
des Beobachtungszeitraums keine nachweisen, jedoch stieg der BMI von 27,2 kg/m? bei

Behandlungsbeginn auf 28,2 kg/m? zu Abschluss des Beobachtungsintervalls an.

3.2.4 Diskussion

Diese prospektive Fallserie ist die erste, die sich mit der Frage auseinandersetzt, ob der
Einsatz von PGB bei therapierefraktiren Angsten im Rahmen einer schizophrenen Psychose
zielfiihrend sein kann. Wenngleich die geringe Gruppengrofle keine Verallgemeinerung
zuldsst, wurden alle Vorkehrungen zur Minimierung konfundierender Medikamenten-
effekte getroffen: Die vorbestehende Psychopharmakotherapie war vor Eindosierung von
PGB (ber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen stabil dosiert, befand sich
ausnahmslos im therapeutischen Wirkbereich und wurde Uber das gesamte
Beobachtungsintervall in unveranderter Dosierung beibehalten. Somit kann ein verspatet
einsetzender antipsychotischer Effekt weitestgehend ausgeschlossen werden. Dariber
hinaus wurde auf die de-novo-Gabe weiterer psychotroper Medikamente verzichtet, sodass
die beobachteten psychopathologischen Verdnderungen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
auf den Einsatz von PGB zurlckzufiihren sind. Zwar Uberschatzen die errechneten
Wirkstarken angesichts der kleinen KohortengrofRe, des offen-prospektiven Designs sowie
eines nicht auszuschlieBenden Erwartungs- und Beobachtungsbias vermutlich den
tatsachlichen Medikamenteneffekt; dennoch scheint ein ausschlieBlicher placebo-Nutzen
angesichts einer Response-Rate von 100% eher wenig plausibel. Gestitzt wird diese
Vermutung einerseits durch das ausnahmslos erfolgreiche Absetzen von Benzodiazepinen,
welches vor Behandlungsbeginn mit PGB in samtlichen Fallen gescheitert war, sowie

andererseits durch die Dosisreduktion im Falle antipsychotischer Kombinationstherapien,
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ohne dass es hierdurch zu einer neuerlichen Destabilisierung der Psychopathologie

gekommen ware. Daher lohnt eine Betrachtung des Wirkmechanismus von PGB:

PGB entfaltet seine Wirkung weder {iber eine Bindung an GABA-Rezeptoren, noch
interferiert es mit der Aufnahme oder dem Abbau von GABA. Stattdessen bindet es hoch
selektiv und mit hoher Affinitdt an die a261- und a28;-Untereinheiten prasynaptischer
spannungsabhangiger Kalziumkandle [119] und vermindert hierdurch den intrazelluldren
Kalziumeinstrom. Dies wirkt sich modulierend auf die Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmitter, insbesondere von Glutamat, in kortikalen Arealen sowie in Bulbus

Olfaktorius, Hypothalamus, Hippocampus, Kleinhirn und Rickenmark aus [120, 121].

Der Glutamathypothese der Schizophrenie folgend, liegt psychotischen Krankheitsbildern
primdr eine N-methyl-D-aspartat (NMDA)-vermittelte Unterfunktion zugrunde [122]. Diese
wird durch PGB nicht korrigiert, sodass nicht von einer intrinsisch antipsychotischen
Wirksamkeit, sondern einem primar anxiolytischen Effekt auszugehen ist. Dementsprechend
war auch im Tierversuch nach PGB-Gabe zwar ein Riickgang Ketamin-induzierter
Antriebsstérungen zu beobachten, wohingegen stereotype Verhaltensweisen durch PGB

nicht beeinflusst wurden [123].

Grundsatzlich sollte bei der Verordnung von PGB das Risiko einer Abhangigkeitsentwicklung
bericksichtigt werden [124, 125]. Inwiefern dieses bei unseren Patienten zum Tragen kam,
kann angesichts der kurzen Beobachtungsdauer von 5-8 Wochen nicht beurteilt werden.
Zumindest war es jedoch moglich, ausnahmslos alle Patienten wadhrend des
Beobachtungszeitraums von Benzodiazepinen zu entwdhnen — einer Substanzklasse, die
zusatzlich zu ihrem Abhangigkeitspotential auch kognitionsmindernde Eigenschaften besitzt
[126, 127], was angesichts der krankheitsinhdrent reduzierten kognitiven Leistungsfahigkeit
schizophrener Patienten (vgl. 2.3.3) unglinstig ist. PGB hatte im doppelblinden Design bei
einer Patientenkohorte mit generalisierter Angststorung zu geringeren Relapse-Zahlen und
weniger Angsten beim Ausschleichen von Benzodiazepinen gefiihrt als placebo [128], und
eine jingere Cochrane-Analyse identifizierte Pregabalin als potentielles Auxilium zur
Benzodiazepin-Reduktion, beklagte jedoch die geringe Verfiigbarkeit qualitativ hochwertiger

Studien zur Thematik [129].

PGB erwies sich in unserer Kohorte als Uberwiegend gut vertraglich; insbesondere traten

keine sedierenden Effekte auf. Jedoch kam es zu einer deutlichen Gewichtszunahme von




durchschnittlich 3,2 kg wahrend des Beobachtungszeitraums, deren atiologische Zuordnung
(PGB-Effekt vs. vorbestehende antipsychotische Pharmakotherapie vs. Folge reduzierter
korperlicher Aktivitat im Rahmen des stationdren Behandlungssettings) nicht moglich war.
Zumindest existieren Berichte Uber PGB-assoziierte Gewichtszunahmen [130], sodass
insbesondere in Kombination mit AP mit antihistaminergem Wirkprofil [131] aufgrund

additiver Effekte zur Vorsicht geraten werden muss.

Anzeichen flir pharmakokinetische Wechselwirkungen fanden sich in dieser Kohorte nicht,
was wir zum Zeitpunkt der Publikation auf die rein renale Exkretion von PGB [132] und das
damit geringe Interaktionsrisiko mit den (berwiegend hepatisch metabolisierten AP
zurlickfiihrten. Jedoch ergaben sich bei einem weiteren Patienten, den wir nach Abschluss
dieser Fallserie mit PGB behandelten, erstmals Hinweise auf pharmakokinetische
Interaktionen zwischen PGB und CLZ i.S. eines CLZ-Spiegelanstiegs [133]. Dieser Effekt wurde
inzwischen mehrfach reproduziert und publiziert [134, 135], ohne dass der
zugrundeliegende Mechanismus abschliefend verstanden ware. Dies legt nahe, dass bei
Komedikation schizophrener Patienten mit PGB regelmadRige Serumspiegelkontrollen

durchgefihrt und die AP-Dosierung ggf. angepasst werden sollten.

3.3 Bupropion zur Behandlung depressiver Episoden bei Patienten mit

schizophrener Grunderkrankung

Bupropion for depression in schizophrenia. Englisch S, Inta D, EfSer A, Zink M.
Clin Neuropharmacol 33(5): 257-9 (2010c).

3.3.1 Hintergrund der Studie
Das Rational fir die Untersuchung antidepressiver Substanzen mit Wirkmechanismen

jenseits der serotonergen Neurotransmission wurde in 2.4.3 dargelegt.

Bei Bupropion (BUP) handelt es sich um ein Phenylaminoketon-Derivat, welches selektiv die
Wiederaufnahme von Dopamin und Noradrenalin hemmt [136] und dariber hinaus als nicht-
kompetitiver Antagonist an zentralen nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren wirkt [137].
Aufgrund dieses einzigartigen Rezeptorprofils hat sich BUP in zahlreichen Studien in rein

depressiven  Populationen als  wirksames  Antidepressivum  mit  glinstigem




Nebenwirkungsprofil erwiesen [138] und wird aullerdem zur Rauchentw6hnung eingesetzt

[139, 140].

Produktiv-psychotisches Erleben im Rahmen schizophrener Psychosen gilt gemaR
Dopaminhypothese der Schizophrenie als Folge einer dopaminergen Uberstimulation [141].
Angesichts mehrerer Kasuistiken tUber BUP-assoziierte Psychosen (vgl. 4.3.4) wurde der
Einsatz von BUP bei schizophrener Erkrankung daher lange Zeit kritisch bewertet. Dennoch
scheint ein pro-dopaminerger Wirkansatz in der Schizophreniebehandlung durchaus
plausibel (und wird mit Aripiprazol und anderen Dopamin-Partialagonisten inzwischen auch
therapeutisch angewandt [142]): Der modifizierten Dopaminhypothese zufolge, gilt eine
erhohte prasynaptische Dopaminausschiittung im Striatum [143] zwar weiterhin als
verantwortlich fir sog. ,Positivsymptome®; demgegenlber ist aber die Dopamin-
transmission insbesondere in kortikalen Arealen vermindert [144]. Die kortikale
dopaminerge Neurotransmission ihrerseits interagiert mittels komplexer funktionaler
Netzwerke mit Mittelhirn und Striatum und ist hierdurch unmittelbar in die Planung und
Ausfiihrung von Bewegungen, in Reward-Kreislaufe, die Generierung und Aufrechterhaltung
von Antrieb und Aktivitdt sowie die Regulation héherer kognitiver Funktionen involviert

[145-149].

All diese Funktionen sind sowohl bei depressiven Erkrankungen, als auch im Rahmen des
schizophrenen Negativsyndroms beeintrachtigt, weswegen Becker und Dufresne bereits
1982 postulierten, dass BUP als zentral dopaminerg stimulierendes Agens ,hilfreich in der
Behandlung von desillusionierten, entfremdeten, apathischen oder anhedonen

Schizophrenie-Patienten” sein kénnte [150].

Wenngleich BUP mittlerweile auch erfolgreich zur Rauchentwdéhnung bei Patienten mit
schizophrener Psychose zum Einsatz kam (vgl. 4.3.4), war die antidepressive Wirksamkeit bei
schizophrenen Patienten bis dato (2010) nie untersucht worden. Diese Publikation widmet
sich daher erstmals der Frage, ob depressive Patienten mit schizophrener Grunderkrankung

ebenfalls von einer Behandlung mit BUP profitieren kénnen.

3.3.2 Methodik
Fiinf konsekutive Patienten mit behandlungsbediirftiger Depression bei schizophrener

Grunderkrankung (paranoide Schizophrenie: n=2; schizoaffektive Stérung: n=3) wurden




erganzend zu ihrer antipsychotischen Medikation mit BUP in retardierter Darreichungsform
(Elontril®) behandelt. Zu Behandlungsbeginn war das produktiv-psychotische Erleben bei
allen Patienten weitgehend remittiert (PANSSpes < 15 P.); das antipsychotische
Behandlungsregime war Uber mind. 14 Tage stabil auf therapeutische Wirkspiegel
eingestellt, und anamnestische Hinweise auf ein erhohtes Anfallsrisiko ergaben sich bei

keinem der Patienten.

Das Patientenkollektiv litt im Durchschnitt seit 11,2 Jahren an einer schizophrenen
Erkrankung und hatte in der Vergangenheit durchschnittlich 2,2 psychotische sowie 3,0

depressive Episoden erlitten. Weitere Charakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt:

Di is (International Before Add-On of Bupropion During Bupropion Treatment

Statistical Classification of Medication: Daily Dose Comedication Medication: Daily Dose Comedication Bupropion:
Age (Sex)  Diseases, 10th Revision) (Serum Level) (Daily Dose) (Serum Level) (Daily Dose) Daily Dose, mg
35 (Male) F 20.0 Risperidone: 4 mg (13 pg/L) Promethazine (100 mg) Risperidone: 4mg (19 pg/L) 300
41 (Male) F252 Amisulpride: 500 mg (73 pg/L)  Valproic acid (1500 mg), Amisulpride: 500 mg (103 pg/L) Valproic acid (1500 mg) 300

clonazepam (1.5 mg)

34 (Male) F 25.1 Olanzapine: 30 mg (44 pg/L) Clonazepam (1 mg) Olanzapine: 30 mg (31 pg/L) 300
56 (Male) F25.1 Quetiapine: 300 mg (86 ng/mL)  Valproic acid (1300 mg)  Quetiapine: 300 mg (55 ng/mL)  Valproic acid (1300 mg) 150
53 (Female) F 20.0 Aripiprazole: 30 mg (missing value) Alprazolam (1 mg) Aripiprazole! 30 mg (567 jng/L) 300

Tabelle 2 (entspricht Tab. 1 aus Englisch et al., 2010c [151]): Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht), Diagnose und
jeweilige Pharmakotherapie (Antipsychotika, Serumspiegel, Begleitmedikation, Bupropion-Dosis).

BUP wurde mit einer Tagesdosis von 150 mg eindosiert und konnte, sofern erforderlich, im
Verlauf auf max. 300 mg/d gesteigert werden. Samtliche Probanden wurden vor
Therapiebeginn mit BUP als auch nach zwei, vier und sechs Behandlungswochen mittels gut
validierter psychometrischer Skalen untersucht. Zum Einsatz kamen PANSS [95] und SANS
[116] zur Erhebung schizophrener Positiv- bzw. Negativsymptome; der Schweregrad des
depressiven Syndroms wurde anhand von CDSS [96] und der 21 Items umfassenden
Hamilton-Depressionsskala (HAMDz1) [152] erhoben. Nebenwirkungen wurden systematisch
mittels engmaschiger Vitalzeichen-, Gewichts- und Laborkontrollen dokumentiert, und die
SAS [97] wurde zur Evaluation extrapyramidalmotorischer Einschrankungen herangezogen.
Vor Eindosierung von BUP sowie zum Ende des Beobachtungszeitraums erfolgte auBerdem

eine Elektroenzephalographie (EEG).

Zur Datenanalyse kam SPSS, Version 14 zum Einsatz. Hierbei wurde eine zweiseitige
Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-

Korrektur durchgefiihrt.




3.3.3 Ergebnisse

In einer Tagesdosis von 270 + 67,1 mg bewirkte BUP bei allen fiinf Patienten eine sowohl
klinisch wie auch statistisch signifikante (CDSS: p=0.013) bis hoch signifikante (HAMD1:
p=0.001) Linderung des depressiven Syndroms (vgl. Abbildung 3). Parallel besserten sich
auch  Negativsymptomatik  (PANSSneg:  p=0,039; SANS: p=0,004) und globale
Psychopathologie (PANSSgp: p=0,034) bei samtlichen Patienten signifikant. Trotz des
dopaminerg stimulierenden Effekts und des damit potentiell erhéhten Risikos fir
psychotische Exazerbationen, wurde bei keinem der Patienten eine Zunahme produktiv-
psychotischen Erlebens beobachtet; stattdessen zeigte die Positivsymptomatik bei
insgesamt niedrigem Ausgangswert einen statistisch hoch signifikanten, weiteren Riickgang
(PANSSpos: p=0,006). Dies ermoglichte in allen entsprechend behandelten Fallen das

Absetzen der anxiolytischen Begleitmedikation mit Benzodiazepinen (s. Tabelle 2).

Es traten folgende unerwiinschte Effekte auf (Haufigkeit in Klammern): Kopfschmerzen
(n=1), Akkommodationsstérungen (n=2), Mundtrockenheit (n=3) sowie ein leichter
Transaminasenanstieg (n=4). Gewicht, Vitalzeichen und weitere Laborparameter incl.
Prolaktin verblieben unverandert stabil, jedoch traten bei vier der Patienten im EEG

asymptomatische Allgemeinveranderungen i.S. vereinzelter langsamer Wellen auf.
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Abbildung 3 (entspricht Abb. 1 aus Englisch et al., 2010c [151]): Verlauf unterschiedlicher
Symptomdomdnen im Verlauf einer Behandlung mit Bupropion. Das Signifikanzniveau ist
folgendermafSen dargestellt: **p<0,01; ***p<0,001. Abkiirzungen: CDSS — Calgary Depression Scale
for Schizophrenia; HAMD — Hamilton Depression Scale; PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale;
PANSS GP — PANSS-Subskala fiir Globale Psychopathologie; PANSS negative — PANSS-Subskala fiir
Negativsymptome; PANSS positive — PANSS-Subskala fiir Positivsymptome.



3.3.4 Diskussion

Obwohl eine putative Relevanz von BUP in der Schizophreniebehandlung bereits seit 1982 —
und damit noch vor der Marktzulassung des Prdparats — diskutiert wurde [150] (vgl. 4.3.1),
wurden Wirksam- und Vertraglichkeit diesbeziiglich nie systematisch untersucht. Unsere
Fallserie ist somit die erste, die BUP zur Depressionsbehandlung in einem kleinen Kollektiv

schizophrener Patienten evaluiert hat.

Wenngleich die geringe KohortengrolRe keine hinreichende Evidenz zur Verallgemeinerung
bietet, erwies sich BUP bei unseren Probanden als gut antidepressiv wirksam und bewirkte
parallel einen Riickgang schizophrener Negativsymptome, was gerade im Hinblick auf die
langfristige Krankheitsprognose von elementarer Bedeutung ist (vgl. 3.3). Die Vertraglichkeit
war subjektiv zwar gut, jedoch ergaben sich Hinweise auf EEG-Verdnderungen, die nicht

untypisch sind fiir BUP:

BUP erlangte erstmals 1985 Marktzulassung durch die U.S. Food and Drug Administration
und wurde damals in einer Formulierung mit sofortiger Freisetzung (IR, immediate release)
vertrieben. Aufgrund mehrerer dosisabhangiger Anfallsereignisse wurde die Substanz 1986
vom Markt genommen und 1989 mit einer maximalen Tagesdosis von 450 mg
wiedereingefihrt. Im Jahr 1996 erteilte die FDA die Zulassung fiir eine Darreichungsform mit
verzogertem Wirkeintritt (SR, sustained release) zur zweimal taglichen Einnahme; 2003
schlieBlich kam eine Retardformulierung (XL, extended release) auf den Markt, die nur noch
einmal taglich eingenommen werden muss [153]. Neben iktalen Ereignissen, wurden nach
der initialen Marktzulassung auch mehrere Fallberichte tGber BUP-induzierte Psychosen
publiziert [150, 154-157], woraufhin Patienten mit psychotischen Erkrankungen von einer
weiteren Behandlung mit BUP ausgeschlossen wurden. Dennoch kam die Substanz 1999
erstmals erfolgreich zur Rauchentwdhnung bei einem schizophrenen Patienten zum Einsatz
[158]. In der Folge wurde BUP im Rahmen mehrerer randomisierter kontrollierter Studien
(RCTs) systematisch bei schizophrenen Rauchern mit Abstinenzwunsch erprobt [159-169].
Zwei metaanalytische Auswertungen [139, 140] dieser Untersuchungen kamen hierbei zu
der Einschatzung, dass der Zigarettenkonsum bei schizophrenen Individuen durch BUP
signifikant reduziert werden kann, was auch in der aktuellsten Revision der WFSBP-
Behandlungsleitlinien von Abhdngigkeitserkrankungen im Kontext einer Schizophrenie

beriicksichtigt wird [170].




Unsere eigene Arbeitsgruppe konnte zudem in einer Ubersichtsarbeit [171] aus dem Jahr
2013 zur Nutzen-Risiko-Abwagung von BUP bei schizophrenen Patienten aufzeigen, dass den
weltweit 30 Kasuistiken BUP-assoziierter Psychosen insgesamt 229 Fille eines erfolgreichen
Einsatzes von BUP in schizophrenen Kohorten gegeniiberstehen. Eine ndahere Betrachtung
der Auftretensumstdnde ergab, dass nahezu alle Patienten, die unter BUP-Einnahme
psychotische Symptome entwickelt hatten, entweder eine Vorerkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis (n=7) oder eine anderweitige Pradisposition flir psychotische
Symptommanifestationen (n=19) aufwiesen, ohne jedoch eine antipsychotische
Dauermedikation zu erhalten. Mit Ausnahme eines Falles, in welchem die Darreichungsform
nicht geklart werden konnte, und einer akzidentellen Uberdosierung von BUP-XL bei einem
Kind, traten psychotische Symptome ausnahmslos unter den Formulierungen mit rascher
Substratfreisetzung (BUP-IR: 57%; BUP-SR: 33%), nicht jedoch unter BUP-XL auf. Die
eingenommene Dosierung scheint diesbeziiglich von untergeordneter Relevanz zu sein (s.

Abbildung 4):
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Abbildung 4: Darstellung der BUP-Dosierungen bei BUP-assoziierten Psychosen sowie dem erfolgreichen Einsatz von BUP
in schizophrenen Patienten. Diese legen keinen Dosis-Wirkungs-Effekt nahe (aus Englisch et al. 2013 [171])

Insofern scheint der Einsatz von BUP bei schizophrener Grunderkrankung nach aktuellem

Kenntnisstand nicht mit einem erhohten Psychoserisiko einherzugehen, sofern eine



antipsychotische Dauermedikation besteht und die Retardformulierung (BUP-XL) zum
Einsatz kommt. Hierbei muss allerdings bedacht werden, dass insbesondere AP mit
anticholinergem Wirkprofil die Anfallsschwelle senken kdnnen [172], was in Kombination mit
BUP zu additiven Effekten fiihren kann, die es bei der Behandlung zu beriicksichtigen und

engmaschig zu kontrollieren gilt.

Bedauerlicherweise liegen jenseits der Rauchentwohnung auch weiterhin keine qualitativ
hochwertigen Studien zum Einsatz von BUP bei schizophrenen Patienten vor. Sofern
Uberhaupt erhoben, wurden psychopathologische Symptomdomanen hierbei allenfalls als
Sekundarparameter untersucht, sodass dringend weiterflihrende Untersuchungen bzgl. des
Effekts auf affektive Symptome, Negativsymptomatik und Neurokognition erforderlich sind.
Dies ist insbesondere auch vor dem Hintergrund relevant als das schizophrene
Defizitsyndrom ebenso wie kognitive Defizite auch weiterhin die zentrale Herausforderung
in der Schizophreniebehandlung darstellen und unmittelbar mit der langfristigen

Krankheitsprognose korreliert sind [173].

3.4 Agomelatin zur Behandlung depressiver Episoden bei Patienten mit

schizophrener Grunderkrankung

Agomelatine for the treatment of major depressive episodes in schizophrenia-
spectrum disorders: An open-prospective proof-of-concept study. Englisch S, Jung
HS, Lewien A, Becker A, Nowak U, Braun H, Thiem J, Eisenacher S, Meyer-
Lindenberg A, Zink M. J Clin Psychopharmacol 36(6): 597-607 (2016).

3.4.1 Hintergrund der Studie
Bezliglich der klinischen Relevanz affektiver Symptome und der Notwendigkeit zur
Untersuchung neuartiger antidepressiver Behandlungsstrategien bei schizophrenen

Erkrankungen sei auf 2.4.3 verwiesen.

Bei Agomelatin (AGO) handelt es sich um ein Antidepressivum, das strukturelle Ahnlichkeit
mit dem Endohormon Melatonin aufweist. Als Agonist an zentralen melatonergen MT1/MT»-

Rezeptoren sowie kompetitiver Antagonist am Serotonin-Rezeptor des Subtyps 2c¢ (5-HTzc)




[174], zeigt es bei unipolar depressiv Erkrankten eine vergleichbare Wirksamkeit wie andere

Antidepressiva bei gleichzeitig glinstigerem Nebenwirkungsprofil [175, 176].

Aufgrund seines regulatorischen Einflusses auf zirkadiane Rhythmen [177], die im Rahmen
schizophrener Psychosen regelhaft gestort sind [178] (vgl. 2.2), bei gleichzeitig fehlendem
Anhalt fur sensible Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme oder sexuelle
Funktionsstorungen [179], bietet der Einsatz von AGO bei schizophrenen Patienten einen

innovativen Wirkansatz bzgl. zweier unterschiedlicher Symptomdomanen.

Zum Zeitpunkt der Studienkonzeption (2011-2012) und Datenerhebung (2013-2015) lagen
lediglich je ein retrospektiver Einzel- [180] bzw. Mehrfach-Fallbericht [181] mit
unterschiedlicher Indikation vor, sodass dies die erste Untersuchung ist, die AGO in einem
grofBeren Kollektiv schizophrener Patienten mit behandlungsbedirftiger Depression

untersucht.

3.4.2 Methodik

Diese Studie wurde als Investigator Initiated Trial (lIT) in Form einer offenen,
monozentrischen Proof-of-Concept-Studie der Phase IV (AGOPSYCH) geplant, von der
Ethikkommission der Universitat Heidelberg (Protokoll 2012-072F-MA; EudraCT 2012-
004079-38) genehmigt und in Ubereinstimmung mit der ICH-GCP der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt.

Mittels Power-Analyse wurde eine Kohortengrofe von n=27 errechnet, um bzgl. der
primaren Outcome-Parameter eine statistische Power von 0,8 bei einem Fehler erster
Ordnung von a=0,05 zu erzielen. Die Patientenrekrutierung erfolgte sowohl aus stationdren,

teilstationdren als auch ambulanten Behandlungssettings.

Samtliche Patienten mussten an einer schizophrenen Erkrankung (ICD-10: F2x) leiden, und
das produktiv-psychotische Erleben musste zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
weitgehend remittiert (PANSSyos < 15 P.) sein. Darliber hinaus musste bei Studieneinschluss
ein klinisch relevantes depressives Syndrom vorliegen (CDSS > 8 P. oder HAMD17 > 18 P.),
wohingegen akute Suizidalitat, Schwangerschaft / Stillzeit, das Vorliegen einer
Abhéangigkeitserkrankung (Ausnahme: Nikotin) sowie ein Transaminasen-Anstieg Uber das

Dreifache der Norm zum Studienausschluss fiihrten.




Uber einen Zeitraum von 12 Wochen erfolgten insgesamt 6 Studienvisiten (Wochen 0, 2, 3,
4, 6 und 12), im Rahmen derer die Patienten umfassend psychometrisch charakterisiert
wurden. Hierzu kamen als Fremdrating-Skalen neben PANSS [95] und SANS [116] zur
Erhebung schizophrener Symptome sowohl die CDSS [96] als auch die 17 Items umfassende
Hamilton-Depressionsskala (HAMD17) [152] zur Verlaufskontrolle des depressiven Syndroms
zum Einsatz. Das psychosoziale Funktionsniveau wurde mittels der Personal and Social
Performance Scale (PSP) [182] quantifiziert; Suizidideationen wurden anhand der Columbia

Suicide Severity Rating Scale (CSSRS) [183] erfragt.

Anhand von Selbstbeurteilungs-Skalen machten die Patienten Angaben Uber ihr
Schlafverhalten (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) [184], ihr subjektives Wohlbefinden
(Subjective Well-Being on Neuroleptics, SWN) [185] sowie ihre Sexualfunktion (Sexual

Functioning Questionnaire, SFQ) [186].

Regelmalige Sicherheitserhebungen umfassten neben engmaschigen Labor- und EKG-
Kontrollen insbesondere Serumspiegel von Medikamenten und Prolaktin; aufgrund einer
vorbeschriebenen Hepatotoxizitdt von AGO [187] lag ein besonderes Augenmerk hierbei auf
den Transaminasen, die engmaschig monitoriert und gem. Herstellerangaben [188] nach 3,
6 und 12 Wochen sowie im Anschluss an eine Dosissteigerung kontrolliert wurden. Dariber
hinaus erfolgte eine standardisierte Erhebung neurologischer Nebenwirkungen anhand von
SAS [97], der Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) [189] und der Barnes Akathisia
Rating Scale (BARS) [190]. Nicht-neurologische Nebenwirkungen wurden systematisch

mittels ANNSERS [98] dokumentiert.

AGO wurde mit einer nachtlichen Einmaldosis von 25 mg eindosiert und konnte nach 3 bzw.
6 Wochen auf 50 mg/d gesteigert werden, sofern klinisch erforderlich. Die antipsychotische
Medikation musste vor Studieneinschluss iber einen Zeitraum von mind. 2 Wochen stabil
eingestellt sein und wahrend des Beobachtungszeitraums innerhalb einer Toleranzmarge
von *25% unverdndert bleiben. Anderweitige psychotrope Medikamente wie Mood
Stabilizer und Antidepressiva konnten fortgefiihrt werden, sofern die Dosierung im Vorfeld
des Studieneinschlusses tUber > 4 Wochen stabil war; eine Neuverordnung psychoaktiver
Substanzen war mit Ausnahme von Benzodiazepinen zur Behandlung akuter Angst- und

Anspannungszustande nicht moglich.




Als primdrer Endpunkt war die antidepressive Wirksamkeit einer Add-On-Behandlung mit
AGO nach sechs Behandlungswochen definiert, wobei in Ubereinstimmung mit
unterschiedlichen Konsensus-Leitlinien eine Verbesserung des initialen Depressionsscores
auf CDSS bzw. HAMD17 um 50% als Response und eine Reduktion auf 4 P. (CDSS) bzw. 8 P.
(HAMD17) als Remission gewertet wurden. Als sekunddre Outcome-Parameter wurden die
antidepressive Wirksamkeit von AGO nach 12-wdchiger Medikamenteneinnahme, sowie
Sicherheit, Vertraglichkeit, pharmakokinetische Interaktionen, Schlafqualitat,

Sexualfunktion und psychosoziales Funktionsniveau untersucht.

Die Datenauswertung erfolgte mittels SPSS, Version 20; fehlende Messwerte wurden gemaf
der last observation carried forward (LOCF)-Methode erganzt. Basierend auf dem intention-
to-treat (ITT)-Prinzip, wurde jeder Proband, der mindestens eine AGO-Dosis erhalten hatte,
in die Berechnungen mit einbezogen. Zur Priifung auf Normalverteilung der Testdaten kam
der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Anwendung; primare Outcome-Parameter wurden mittels
zweiseitigen t-Tests analysiert, wobei zur Vermeidung einer Fehlerakkumulation die
Bonferroni-Korrektur angewandt wurde (Qorrigierr=0,00012 fiir psychometrische Daten sowie
Qkorrigiert=0,0004 fir Sicherheitsdaten). Effektstarken wurden anhand der Cohen’s d-Statistik
berechnet; zur Bewertung von Verdanderungen im Zeitverlauf kam eine ANOVA mit
Messwiederholung zum Einsatz. Parametrische Korrelationen wurden mit Pearson’s r

berechnet.

3.4.3 Ergebnisse

GemalR vorab berechneter Gruppengrofle wurden 27 Patienten rekrutiert. Diese litten
mehrheitlich (n=25) an einer paranoiden Schizophrenie (ICD-10: F20.0); je ein Patient wurde
unter der Diagnose einer hebephrenen Schizophrenie (ICD-10: F20.1) bzw. einer
postschizophrenen Depression (ICD-10: F20.4) eingeschlossen. Hiervon beendeten 22
(81,5%) die 6-wochige Akutbehandlungsphase sowie 19 (70,4%) die vollstandige

Beobachtungsdauer von 12 Wochen.

Antidepressiver Effekt:

Unter Zugrundelegung der HAMD17 als auch der CDSS erlangten je 17 Patienten nach 6
Wochen eine Response gemdR o.g. Kriterien. In Abhéangigkeit von der betrachteten
Depressionsskala erfillten im selben Zeitraum auBerdem 15 (HAMDi7) bzw. 14 (CDSS)

Probanden die Remissionskriterien. Die Messwerte beider Skalen waren eng korreliert




(Pearson’s r=0,800); die beobachteten Verdnderungen zeigten hohe Effektstarken (CDSS:
d=2,536; HAMD17: d=3,394), waren bereits nach 2 Behandlungswochen sowohl klinisch als
auch statistisch hoch signifikant (CDSS: T=10,476; p=0,0001 / HAMD17: T=13,503; p=0,0001)
und behielten das Signifikanz-niveau tGber die gesamte Beobachtungsdauer von 12 Wochen

bei (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5 (entspricht Abb. 1 aus Englisch et al., 2016 [191]): Zeitlicher Verlauf des depressiven

Syndroms unter Behandlung mit Agomelatin, gemessen anhand von CDSS und HAMD;;. Die Daten

werden in Form von Mittelwerten angegeben; Streubalken représentieren die Standardabweichung.

Das Signifikanzniveau ist folgendermafSen dargestellt: **p<0,01; ***p<0,001. Abkiirzungen: CDSS —

Calgary Depression Scale for Schizophrenia; HAMD17 — Hamilton Depression Scale, 17 Items; W —

Woche.
Parallel zur affektiven Stabilisierung kam es ab Woche 2 zu einem signifikanten Rickgang der
schizophrenen Negativsymptomatik, sowohl gemessen anhand der PANSS,eg (df=2,178;
p<0,0001) als auch der SANS (df=2,035; p<0,0001) (vgl. Abbildung 6 A und B). Eine ndhere
Analyse der SANS ergab, dass die Verbesserung des Negativsyndroms v.a. auf einen
Rickgang des Subscores fir Avolition (SANSaa: df=1,947; p<0,001) zurickzufiihren war,

wohingegen der Composite Score fir expressive Defizite (vgl. 2.3.2) wadhrend des

Beobachtungszeitraums weitgehend unverandert blieb.

Der Riickgang negativer Symptome ging einher mit einer Verbesserung des psychosozialen
Funktionsniveaus, das ab Behandlungswoche 6 statistische Signifikanz erreichte (PSP:
df=2,110; p<0,001) und insbesondere auf eine Ausweitung sozial nitzlicher Aktivitaten sowie

zwischenmenschlicher Beziehungen zurlickzufiihren war (vgl. Abbildung 6 B).
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Abbildung 6 (entspricht Abb. 2 aus Englisch et al., 2016 [191]) A: PANSS Scores. Unter Behandlung mit
Agomelatin kam es zu einer signifikanten Besserung sowohl von Negativsymptomatik als auch globaler
Psychopathologie, wohingegen die Positivsymptomatik unverdndert blieb. B: Parallel zu einem Riickgang des
Negativsyndroms, kam es zu einer statistisch hoch signifikanten Besserung des psychosozialen Funktionsniveaus.
Sdmtliche Daten sind in Form von Mittelwerten angegeben; Streubalken reprédsentieren die
Standardabweichung. Das Signifikanzniveau ist folgendermafien dargestellt: **p<0,01; ***p<0,001.
Abkiirzungen: PANSS — Positive and Negative Symptom Scale for Schizophrenia; PANSS GP — PANSS-Subskala fiir
Globale Psychopathologie; PANSS neg — PANSS-Subskala fiir Negativsymptome; PANSS pos — PANSS-Subskala
fiir Positivsymptome,; PSP — Personal and Social Performance Scale; SANS — Scale for the Assessment of Negative
Symptoms; W — Woche.

Sicherheit und Vertrdglichkeit:

AGO erwies sich in unserer Patientenklientel als iberwiegend gut vertraglich; insgesamt 14
Patienten beklagten Nebenwirkungen, die zumeist unspezifisch waren [Kopfschmerzen: n=4;
Schweillneigung: n=2; andere Hauterscheinungen: n=5; leichter Blutdruckanstieg: n=1;
dezente Uberleitungsstérung im EKG: n=1; gastrointestinale Symptome: n=3;
Gewichtszunahme: n=1; subfebrile Temperaturerhohung: n=1; Harnwegsinfekt: n=1;
motorische Ungeschicklichkeit: n=1) und einen selbstlimitierenden Verlauf zeigten. Drei
Nebenwirkungsereignisse wurden als schwerwiegend eingeschatzt: Ein Patient mit
komorbider Borderline-Personlichkeitsstorung zeigte im Rahmen einer Krise einmalig
selbstverletzendes Verhalten in nicht-suizidaler Absicht; ein Patient nahm versehentlich eine
zu hohe Dosis CLZ ein und erlitt infolgedessen eine Synkope. In beiden Fallen wurde eine
voriibergehende stationdare Aufnahme erforderlich. Eine Patientin entwickelte im
Behandlungsverlauf auRerdem erstmals eine behandlungsbediirftige Hypertension. Anfalls-

oder akute kardiale Ereignisse traten keine auf.

Die Vitalzeichen zeigten ebenso wie biochemische, hdamatologische und metabolische
Laborparameter einen stabilen Verlauf; insbesondere war trotz kontinuierlicher
antipsychotischer Komedikation kein Transaminasenanstieg zu verzeichnen (vgl. Tabelle 3).

Auch hinsichtlich der psychotischen Primarsymptomatik erwies sich AGO als gut vertraglich,



sodass der PANSS-Subscore fir Positivsymptome im Behandlungsverlauf unverandert blieb
(df=1,729; p=0,541) (vgl. Abbildung 6 A). Suizidideationen wurden bei keinem der

Probanden beobachtet.

Extrapyramidalmotorische Symptome gem. SAS waren zu Studienbeginn mild ausgepragt
und erfuhren im Behandlungsverlauf keine Anderung. Auch traten keine Dyskinesien (AIMS)
oder Akathisien (BARS) auf. Nicht-neurologische Nebenwirkungen zeigten eine trendweise
Besserung, die jedoch der Bonferroni-Korrektur nicht standhielt. Der Prolaktinspiegel im

Serum war initial leicht erhéht und unterlag im Behandlungsverlauf keiner Anderung.

Subjektives Wohlbefinden und Sexualfunktion:

Das subjektive Wohlbefinden gem. SWN erfuhr im Behandlungsverlauf zwar einen Trend zur
Besserung, der allerdings nach Bonferroni-Korrektur nicht signifikant war (df: 1,852;
p=0,017). Dennoch berichteten die Patienten von einer trendweisen Zunahme ihrer
Fahigkeit zur Emotionsregulation (df=1,924; p=0,009), wohingegen andere Subskalen
(mentales Funktionsniveau, Selbstkontrolle, korperliches Funktionsniveau, soziale

Integration) keine relevanten Verdanderungen im Verlauf zeigten.

Viele Patienten hatten Schwierigkeiten, den SFQ korrekt auszufiillen, weswegen in die finale
Datenanalyse lediglich das Item ,,generelle Zufriedenheit” einfloss. Hierbei zeigte sich auf
einer 10-stufigen Likert-Skala eine moderate Unzufriedenheit mit dem sexuellen
Funktionsniveau bei Studieneinschluss, das bis zum Studienende keine Besserung erfuhr.
Ubereinstimmend war das Serum-Prolaktin bei Studienbeginn mit 36,85 + 43,05 pg/L

moderat erhéht, unterlag im Studienverlauf jedoch keinen Anderungen (vgl. Tabelle 3):




Baseline Week 6 Week 12

Value Value P Value P

Vital Signs
Weight, kg 86.20 (17.59) 86.91 (17.53) 1.000 86.89 (17.85) 1.000
BMI, kg/m? 28.63 (5.25) 28.85(5.07) 1.000 28.84 (5.14) 1.000
Waist circumference, cm 99.88 (12.36) 100.08 (13.20) 1.000 100.72 (12.68) 1.000
Heart rate, n/s 88.54 (14.28) 91.27 (26.41) 1.000 91.62 (15.38) 1.000
RRyys, mm Hg 125.50 (14.41) 128.50 (19.55) 1.000 128.88 (17.28) 1.000
RRjas, mmHg 80.62 (10.41) 81.77 (13.19) 1.000 83.31(10.23) 1.000
QT,, ms 428.22 (21.12) 426.13 (23.63) 1.000 425.52(24.01) 1.000
Laboratory Measures
Liver enzymes, IU/L

GPT 26.22 (16.33) 25.85(15.22) 1.000 25.07 (12.68) 1.000

GGT 31.78 (20.49) 32.30(21.39) 1.000 31.22(17.46) 1.000

GOT 22.00 (6.56) 22.10 (4.92) 1.000 21.52 (5.06) 1.000
Prolactin, pg/L 36.85 (43.05) 31.82(37.79) .093 35.29 (49.86) 1.000
Neurological Side Effects
Extrapyramidal symptoms (SAS) 3.33(2.53) 2.52(2.59) 113 2.37(2.48) 077
Akathisia (BARS) 2.04 (2.26) 1.48 (1.87) 1.000 1.41(1.82) 822
Dyskinetic movements (AIMS) .04 (.196) .00 (.00) 1.000 .04 (.196) 1.000
Non-Neurological Side Effects
ANNSERS 13.15 (4.08) 10.22 (3.52) .002 10.78 (3.88) 015
Sexual Functioning 1.000 1.000
SFQ—general satisfaction 4.40 (2.98) 5.15(3.13) 1.000 4.95(3.25) 1.000

Tabelle 3 (entspricht Tab. 2 aus Englisch et al., 2016 [191]): Zusammenfassende Darstellung des beobachteten
Nebenwirkungsprofils (Vitalzeichen, Laborparameter, neurologische und nicht-neurologische Nebenwirkungen). Niedrigere
Werte entsprechen auf allen verwendeten Skalen einem geringeren Ausmafs an Nebenwirkungen. Dargestellt sind die
Mittelwerte sowie die Standardabweichungen. Abkiirzungen: AIMS — Abnormal Involuntary Movement Scale; ANNSERS —
Antipsychotic Non-Neurological Side Effects; BARS — Barns Akathisia Rating Scale; BMI — Body Mass Index; GGT- Gamma-
glutamyl-transferase; GOT — Glutamat-oxalacetat-transferase; GPT — Glutamat-pyruvat-transaminase; IU — Internationale
Einheiten; n = Anzahl; QTc — korrigiertes QT-Intervall; SAS, Simpson Angus Scale; SFQ, Sexual Functioning Questionnaire.

Schlafqualitdit:
Obwohl die Patienten (iber eine subjektive Besserung ihrer Schlafqualitat im Studienverlauf
berichteten, zeigte sich weder im PSQl-Gesamtscore noch auf einer der Subskalen eine

statistisch signifikante Stabilisierung des Schlafverhaltens (vgl. Tabelle 4):

Baseline Week 6 Week 12
Value Value P Value P
PSQI total score 7.82 (3.81) 636 (4.37) 972 7.09 {4.45) 1.000
Sleep quality 1.52 (0.19) 0.91 {0.15) 022 1.00(0.18) 027
Sleep latency 1.68(1.13) 1.27(1.24) 923 1.27(1.16) 497
Duration of sleep 0.86(1.13) 0.59(0.91) 1.000 0.64 (1.09) 1.000
Sleep efficiency 0.95(1.29) 0.82 (1.26) 1.000 0.86(1.17) 1.000
Sleep disturbances 1.36 (0.11) 1.09 (0.13) 333 1.14(0.12) 577
Hypnotics intake 0.41 (0.96) 0.50(1.19) 1.000 0.86(1.25) 919
Daytime sleepiness 1.50 (0.67) 1.23(0.97) 972 1.36 (1.00) 1.000

Tabelle 4 (entspricht Tab. 3 aus Englisch et al., 2016): Schlafqualitit gemessen mittels Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl).
Niedrigere Werte entsprechen einer besseren Schlafqualitit. Die Daten sind als Mittelwerte des jeweiligen Summenscores
dargestellt; in Klammern finden sich die jeweiligen Standardabweichungen.



Pharmakologie:

AGO kam in einer mittleren Tagesdosis von 34,26 + 12,30 mg zu Woche 6 sowie 35,19+ 12,52
mg zu Woche 12 zur Anwendung. Bei Studieneinschluss waren sieben Patienten mit einem
Antidepressivum vormediziert, auf welches sie nicht hinreichend respondiert hatten. Alle
betroffenen Patienten erfuhren unter AGO eine signifikante Linderung ihres depressiven
Syndroms; in einem Fall war im Behandlungsverlauf das Absetzen von Doxepin moglich.
Darlber hinaus konnte bei einem weiteren Patienten die affektstabilisierende Medikation

mit Valproat beendet werden.

Vier Patienten erhielten zu Studienbeginn eine anxiolytische Begleitmedikation mit
Lorazepam (3,125 * 1,31 mg/d), welche bei drei der Patienten im Behandlungsverlauf
vollstandig abgesetzt und bei einem Patienten von 3 mg/d auf 0,25 mg/d reduziert werden

konnte.

Zur Untersuchung pharmakokinetischer Wechselwirkungen wurden vor Behandlungsbeginn
mit AGO sowie nach 6 und 12 Wochen die Serumspiegel der antipsychotischen Medikation
gemessen. Die Abnahme erfolgte gemaR damals giiltiger Leitlinie zum therapeutischen Drug
Monitoring [192] unter standardisierten Bedingungen nlchtern als Talspiegel. Zur
Herstellung einer Vergleichbarkeit wurden Medikamentendosis und Serumspiegel zum
Zeitpunkt der Baseline-Messung jeweils als 100% definiert, und Folgemessungen beider
Parameter wurden als korrigierte Prozentwerte in Relation zur Baseline-Messung
angegeben. Unter Annahme eines pseudolinearen  Zusammenhangs von
Medikamentendosis und Serumspiegel, wurden dysproportionale Spiegelschwankungen im
Verhaltnis zu etwaigen Modifikationen der Tagesdosis als Hinweise auf pharmakokinetische

Interaktionen interpretiert.

Im Behandlungsverlauf kam es zu erheblichen Schwankungen der AP-Serumspiegel in beide
Richtungen. Die Mehrheit der Patienten (n=16) erfuhr einen Spiegelanstieg; Spiegelabfalle
wurden seltener beobachtet (n=7). Von entsprechenden Schwankungen betroffen waren
ausnahmslos samtliche AP einschlieRlich derjenigen mit rein renaler Elimination (Amisulprid)

sowie Depotpraparate (9-Hydroxyrisperidon).




3.4.4 Diskussion

Obwohl die Wirksamkeit von AGO in einer Vielzahl von Studien und Metaanalysen
nachgewiesen wurde [174-176, 193], wurde seine Relevanz in der Depressionsbehandlung
lange kontrovers diskutiert: So kam insbesondere eine Metaanalyse der Arbeitsgruppe um
A. Cipriani zu dem Schluss, dass die antidepressive Wirksamkeit von AGO derjenigen anderer
AD unterlegen sei [194]; andere Autoren negierten sogar einen antidepressiven Effekt und
gingen vielmehr von einer gelungenen Marketing-Kampagne ohne effektiven
Patientennutzen aus [195, 196]. Demgegenliber fanden spatere Netzwerk-Metaananlysen,

u.a. ebenfalls von Cipriani et al. [197], eine anderen AD vergleichbare Wirksamkeit von AGO.

Die vorgelegte Studie war die erste, die systematisch die Wirksamkeit von AGO in einem
Kollektiv depressiver Schizophrenie-Patienten untersuchte. Hierbei fand sich nach einer 6-
wochigen Akutbehandlungsphase eine klinisch deutliche, statistisch hoch signifikante
Besserung des depressiven Syndroms, wobei 61% der Patienten auf AGO respondierten und
54% (gem. CDSS) bzw. 50% (gem. HAMD17) eine vollstandige Symptomremission erlangten.
Auch nach der sich anschlieBenden Extensionsphase von weiteren sechs Wochen verblieb
der beobachtete Effekt stabil, was auf eine stimmungsaufhellende Wirkung von AGO in
unserem Patientenkollektiv auch im langerfristigen Verlauf hinweist. Die Ansprechrate unter
AGO war etwa vergleichbar mit derjenigen von Duloxetin bei Patienten mit schizophrener
Psychose (Response 60%, Remission 45%) [198], wohingegen sie niedriger lag als bei
Venlafaxin in einer Kohorte schizophrener Patienten, die eine Response-Rate von 74%

gezeigt hatte [199].

Alle Probanden der vorliegenden Studie erfiillten bei Studieneinschluss die ICD-10-Kriterien
einer majoren Depression zusatzlich zu einer Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis. Indem die Remission produktiv-psychotischen Erlebens sowie eine mindestens
14-tagige Stabilitdt des antipsychotischen Behandlungsregimes als Einschlusskriterien
definiert worden waren, konnte ausgeschlossen werden, dass die depressive Symptomatik
Teil einer schizoaffektiven Stérung oder eines nur unvollstédndig remittierten psychotischen
Syndroms war. Obwohl auch die Moglichkeit einer spontanen Affektaufhellung zu
diskutieren ist, unterstitzt die Tatsache, dass mehrere unserer Patienten mindestens einen
friheren frustranen Behandlungsversuch mit Antidepressiva anderer Substanzklassen

hatten, eine Symptomlinderung als Folge der Behandlung mit AGO. Hierdurch konnten wir




die Befunde von Mutschler et al. [181] erharten, die ahnliche Effekte in einer kleinen Fallserie

berichteten.

Zusatzlich zu einer affektiven Aufhellung, kam es bei den Probanden zu einem signifikanten
Riickgang des schizophrenen Negativsyndroms, was insbesondere aus einer Reduktion der
Avolitionalitat resultierte, wohingegen expressive Defizite sich im Behandlungsverlauf nicht
relevant anderten. Parallel verbesserte sich das psychosoziale Funktionsniveau, was primar
auf eine Zunahme sozial nitzlicher Aktivitaten sowie zwischenmenschlicher Beziehungen
zurlickzufiihren war. Dies reproduziert die Befunde von Rocca und Kollegen [200], die in
einer Kohorte von 92 konsekutiven Patienten eine signifikante Korrelation zwischen

avolitional-dominiertem Negativsyndrom und Alltagsfunktionalitdt fanden.

In unserer Kohorte traten unter Behandlung mit AGO keine psychotischen Exazerbationen
auf. Ahnliche Verldufe beobachteten Bruno et al. [201], die etwa zeitgleich zu unserer
Datenerhebung AGO als Augmentationsstrategie bei CLZ-Resistenz einsetzten und hierdurch
einen Rickgang produktiv-psychotischer Symptome erzielen konnten. Auch hierbei kam es
zu einer Verbesserung von Negativsyndrom, globaler Psychopathologie, Stimmung und
Neurokognition (vgl. 3.6.4), ohne dass es zu psychotischen Exazerbationen gekommen ware.
Diese Beobachtungen stiitzen in Zusammenschau die Hypothese von Thome und Foley [202],
die postulierten, dass AGO zur Behandlung von Anhedonie und Abulie bei Patienten mit
schwerer psychischer Grunderkrankung herangezogen werden koénne, ohne dass die

Primarpsychopathologie destabilisiert wiirde.

Trotz seines Agonismus an zentralen MTi/MT,-Rezeptoren, kam es in unserer
Studienkohorte bei initial unzureichender Schlafqualitdt zu keiner relevanten Besserung des
Schlafverhaltens im Studienverlauf. Dies erstaunt vor dem Hintergrund, als AGO seit
Erlangung der Marktzulassung schlafférdernde Eigenschaften zugeschrieben und im Rahmen
der Marketing-Strategie prominent propagiert wurden. Tatsachlich existiert ein Fallbericht
Uber einen schizophrenen Patienten mit Schlafstérungen, bei welchem nach Verordnung von
AGO das Schlafverhalten stabilisiert und die Medikation mit Diazepam terminiert werden
konnten [180]. Es mehren sich Hinweise darauf, dass Melatonin eine zentrale Rolle bei der
Pathophysiologie schizophrener Psychosen zukommt [203], wobei die nachtliche Sekretion
vermindert [204] und Oszillationen im Tagesverlauf gestort sind [205]. Diese Aberration stellt

eine wichtige Verbindung zu Storungen der Affektregulation dar [206], die ihrerseits nicht




nur als Kernsymptom schizophrener Erkrankungen gelten (vgl. 2.3.4), sondern die bei
depressiven Kohorten wiederum typischerweise mit Schlafstorungen assoziiert sind [207].
Die Tatsache, dass die Mehrheit unserer Patienten trotz fehlenden schlafstabilisierenden
Effekts von der Behandlung mit AGO profitierte, deutet auf Wirkmechanismen jenseits einer

reinen Resynchronisation zirkadianer Rhythmen hin:

Neben seinem melatonergen Wirkprofil, blockiert AGO serotonerge 5-HT.c-Rezeptoren.
Auch andere Antidepressiva verfligen neben einer Vielzahl anderer Wirkmechanismen {iber
einen 5-HT,c-Antagonismus, wobei bei alleiniger 5-HT»c-Blockade ein antidepressiver Effekt
eher gering ist oder ganz ausbleibt [208]. Analog bewirkt die reine Stimulation melatonerger
Rezeptoren keine Modulation der zentralen monoaminergen Neurotransmission [209],
wohingegen es bei serotonerger Kostimulation zur prafrontalen Freisetzung von Dopamin
und Noradrenalin kommt [210, 211]. Dies zieht eine Verbesserung von Affektivitdt und
Antrieb nach sich. Ahnliche Effekte konnten wir bereits unter BUP, einem dualen Dopamin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer [136], beobachten (vgl. 3.3). Da acht
Probanden dieser Studie kein Ansprechen auf eine vorangehende Medikation mit serotonerg
stimulierenden Antidepressiva gezeigt hatten, jedoch deutlich von AGO profitierten, liefert
eine Modulation innerhalb des Dopamin- und Noradrenalinsystems zumindest eine plausible
Erklarung fir den beobachteten antidepressiven Effekt. Darliber hinaus muss auRerdem eine

Down-Regulation der glutamatergen Neurotransmission in Betracht gezogen werden [212].

AGO erwies sich in unserer Kohorte als gut vertraglich, und keiner der vorzeitigen
Studienabbriiche erfolgte aufgrund von Behandlungsnebenwirkungen. Die haufigsten
adversen Effekte waren Kopfschmerzen sowie kutane Manifestationen, was sich mit den

Beobachtungen einer franzésischen Ubersichtsarbeit deckt [213].

Die schwerwiegendste Nebenwirkung in unserer Kohorte war das Neuauftreten einer
behandlungsbedurftigen arteriellen Hypertension. Da die betroffene Patientin insgesamt
jedoch deutlich von der Behandlung mit AGO profitiert hatte, sahen wir von einem
Auslassversuch ab, weswegen unklar bleibt, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen
Blutdruckanstieg und AGO-Therapie besteht. Jedoch gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass das
Endohormon Melatonin vasokonstriktive Effekte hervorrufen kann, die mittels melatonerger
Neurotransmission mediiert werden und die a.e. im Kontext chronobiologischer Prozesse

auftreten [214, 215]. Man geht davon aus, dass Melatonin-Analoga wie AGO (ber




vergleichbare kardiovaskuldre Eigenschaften verfligen wie Melatonin [216], weswegen bei
dessen Verordnung regelmaRige Blutdruckkontrollen durchgefiihrt werden sollten. Die
beiden anderen schwerwiegenden Nebenwirkungen (versehentliche Uberdosierung von
CLZ; selbstverletzendes Verhalten) erfiillten bei erforderlicher Hospitalisierung zwar formal
die Kriterien fur ein schwerwiegendes Ereignis, wobei ein Zusammenhang mit der Einnahme

von AGO sehr unwahrscheinlich ist.

Hinsichtlich ihrer Sexualfunktion duBerten sich unsere Probanden bei Studienbeginn sowie
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums unzufrieden, verneinten jedoch neu
hinzugetretene sexuelle Funktionsstérungen. Die neben der psychischen Grunderkrankung
wahrscheinlichste Ursache fiir die sexuelle Dysfunktion liegt vermutlich in einer bei Baseline
moderaten Hyperprolaktindmie begriindet, die im Behandlungsverlauf jedoch stabil blieb
und unter Therapie AGO keinen weiteren Anstieg erfuhr. Ubereinstimmend zeigte AGO
sowohl in gesunden Populationen [217] als auch bei depressiven Patienten [218] eine
gegenlber anderen Antidepressiva Uberlegene Vertraglichkeit hinsichtlich der

Sexualfunktion.

Aufgrund zahlreicher Publikationen Uber hepatotoxische Eigenschaften von und schwere
Leberschadigungen unter AGO (z.B. [219-223]), wurden die Transaminasen unserer
Probanden engmaschig monitoriert. Diese waren bei Studieneinschluss niedrig und
unterlagen im Behandlungsverlauf keinen Veranderungen. Dies ist insbesondere angesichts
einer vorbestehenden antipsychotischen Dauermedikation bemerkenswert, zumal AP
ihrerseits Uberwiegend Uber die Leber metabolisiert und in unterschiedlichem Ausmaf}
hepatotoxisch wirken [224, 225]. In einer Ubersichtsarbeit konnte aufgezeigt werden, dass
die haufigsten hepatischen Nebenwirkungen wahrend einer AGO-Behandlung in einem
asymptomatischen Transaminasenanstieg (79%) bestehen, wohingegen toxische
Hepatitiden in etwa 10% der Falle auftraten [226]. Als wesentlicher Risikofaktor fiir das
Auftreten schwerer Leberschadigungen wurde das Vorliegen einer Polypharmazie
identifiziert, weswegen die Indikation zum Einsatz von AGO bei schizophrenen Patienten mit
vorbestehender antipsychotischer Medikation nur unter enger Nutzen-Risiko-Abwagung

gestellt und die Leberfunktion kontinuierlich iberwacht werden sollte.

Ein wesentlicher Grund fiir die AGO-assoziierte Hepatotoxizitdt besteht in dessen

extensivem hepatischem Metabolismus (iber das Cytochrom P450 (CYP)-System [227],




welcher v.a. die Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9 und CYP2C19 betrifft [228]. AnschlieRend

werden AGO und seine Metabolite hydroxiliert und renal eliminiert [110].

Obwohl fiir AGO keine enzyminhibitorischen oder -induktorischen Effekte bekannt sind
[228], unterlagen die AP-Serumspiegel nahezu aller Studienteilnehmer erheblichen
Fluktuationen, wobei in der Mehrheit der Falle Spiegelanstiege zu beobachten waren.
Wenngleich UnregelmaRigkeiten bzgl. der Medikamenteneinnahme nicht ausgeschlossen
werden kdnnen, scheint diese Erklarung wenig plausibel, da im entsprechenden Fall eher ein
Spiegelabfall denn -anstieg zu vermuten ware. Bemerkenswerterweise betrafen die
genannten Schwankungen auch Serumspiegel von Depot-Prdaparaten, bei welchen
patientenseitige Einnahmefehler ausgeschlossen werden kénnen, sowie den ausschlieRlich
renal metabolisierten Wirkstoff AMS. Dies kdnnte auf das Vorliegen pharmakokinetischer
Interaktionen sowohl auf Ebene des Lebermetabolismus als auch der renalen Elimination
hindeuten, sodass im Klinikalltag engmaschige Spiegelkontrollen erfolgen und die Dosis der

antipsychotischen Dauermedikation ggf. angepasst werden sollte.

Wenngleich diese Studie Anhaltspunkte dafir liefert, dass Patienten mit schizophrener
Psychose ggf. von einem Einsatz von AGO profitieren kénnen, sind die dargelegten
Ergebnisse mit Vorbehalt zu interpretieren. Insbesondere das offen-prospektive Design birgt
das Risiko eines Erwartungsbias, und angesichts der kleinen Stichprobengrof3e ist es sehr
wahrscheinlich, dass der eigentliche Behandlungseffekt tiberschatzt wird. Auch kdnnen
unspezifische, aus dem Studiensetting resultierende Effekte nicht ausgeschlossen werden.
Die Heterogenitat unseres Studienkollektivs hinsichtlich Alter, Primardiagnose und
Erkrankungsdauer erschweren ebenso wie das breite Spektrum verordneter AP Aussagen
dariiber, ob bestimmte Subgruppen in besonderer Weise von einer AGO-Behandlung
profitieren oder davon Schaden nehmen kénnen; dariiber hinaus fanden sich in unserer
Kohorte keine Patienten, die mit AP der ersten Generation behandelt waren, sodass
diesbezliglich keine Aussage moglich ist. Angesichts der erheblichen Spiegelschwankungen
ware aullerdem eine pharmakogenetische Untersuchung wiinschenswert gewesen, die
jedoch im initialen Studiendesign nicht vorgesehen und post hoc nicht mehr realisierbar war,
sodass diesbeziiglich weiterfliihrende Untersuchungen erforderlich sind. Diese sollten in

grofReren Stichproben erfolgen und neben einem randomisierten, doppelblinden Design




auch eine placebo-Kontrollgruppe oder alternativ einen head-to-head-Vergleich mit einem

anderen Antidepressivum umfassen.

3.5 Einfluss von Rauchverhalten und Dosierung auf die antidepressive
Wirksamkeit von Agomelatin bei depressiven Patienten mit schizophrener

Grunderkrankung.

Response to agomelatine treatment is independent of smoking status and dosage:
Results from the AGOPSYCH study. Englisch S, Jung HS, Lewien A, Becker A, Nowak
U, Braun H, Thiem J, Eisenacher S, Meyer-Lindenberg A, Zink M.
Pharmacopsychiatry 52(3): 142-6 (2019).

3.5.1 Hintergrund der Studie
Der Zusammenhang zwischen Rauchverhalten und der Wirksamkeit unterschiedlicher
Psychopharmaka, die zugrundeliegenden pharmakokinetischen Mechanismen sowie die

Relevanz dieser Fragestellung in psychiatrischen Populationen wurden unter 2.4.4 dargelegt.

AGO (vgl. 3.4.1) wird hepatisch durch CYP1A2 metabolisiert [174], wobei der Einfluss des
individuellen Rauchverhaltens auf das Therapieansprechen bis dato nie untersucht wurde.
Diese Studie ist somit die erste, die die Interaktion von Zigarettenrauchen und Wirksamkeit
einer antidepressiven Behandlung mit AGO untersuchte. Als Studienpopulation diente eine
Kohorte aus 27 schizophren erkrankten Patienten mit behandlungsbediirftiger Depression
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses, deren Therapieresponse stratifiziert nach

Raucherstatus ausgewertet wurde.

3.5.2 Methodik
Diese Untersuchung erfolgte als Teil der AGOPSYCH-Studie (s. 3.4). Studienrational, Ein- und
Ausschlusskriterien, durchgefiihrte Untersuchungen sowie eingesetzte psychometrische

Skalen sind unter 3.4.1 und 3.4.2 dargestellt.

In Erganzung zu den dort dargelegten MalBnahmen, wurde im Rahmen jeder Studienvisite
das Rauchverhalten erfragt und als Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag dokumentiert. Die
Therapieadharenz bzgl. der bestehenden Pharmakotherapie wurde mittels regelmaRiger

Serumspiegelkontrollen fir antipsychotische Substanzen bestatigt. Dartiber hinaus erfolgte
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im Falle eines stationaren Behandlungssettings die Medikamenteneinnahme im Beisein
einer Pflegekraft, bzw. im Falle eines teilstationdren oder ambulanten Behandlungssettings

mittels Pill Count.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS, Version 23, nach dem ITT-Prinzip. Die
Datenverteilung wurde anhand von Histogrammen sowie des Kolmogorov-Smirnov-Tests
untersucht. Mittels Chi-Quadrat-Tests wurde die Responder-Rate zwischen Rauchern und
Nichtrauchern untersucht; ferner wurde iberpriift, ob die Anzahl gerauchter Zigaretten mit
der AGO-Dosis interagierte und ob ein Zusammenhang zwischen Raucherstatus und
antipsychotischer Medikation bestand. Gruppenvergleiche hinsichtlich psychometrischer
Daten zwischen Rauchern und Nichtrauchern wurden im Falle parametrischer Daten mittels
zweiseitigen t-Tests, im Falle non-parametrischer Daten mittels Mann-Whitney-U-Tests

berechnet.

3.5.3 Ergebnisse
Die Patientenpopulation umfasste 15 Raucher und 12 Nichtraucher, deren Rauchverhalten
sich wahrend des 12-wdchigen Beobachtungszeitraums nicht anderte. In keiner der beiden

Gruppen ergaben sich Hinweise auf mangelnde Therapieadhérenz.

Raucher hatten eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, eine Kombinationsbehandlung
aus zwei AP zu erhalten (x?(1)=5,495; p=0,018), die auBerdem tendenziell hoher dosiert
waren als bei Nichtrauchern (x?(1)=45,5; p=0,086). Nichtraucher erzielten bei Studienbeginn
hohere Scores auf der CDSS [96] als Raucher (U=48,0; p=0,038). Bzgl. der tibrigen erhobenen
psychometrischen und soziodemographischen Parameter bestanden bei Studienbeginn

keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Das Therapieansprechen auf AGO war sowohl bei Zugrundelegung der CDSS als auch der
HAMD;; [152] unabhingig vom jeweiligen Raucherstatus [CDSS: x%(1)=2,700; p=0,179;
HAMD17: x3(1)=1,157; p=0,559], jedoch zeigten Nichtraucher wihrend des Beobachtungs-
zeitraums einen starkeren Riickgang des PANSS [95]-Gesamtscores (F=2,872; p=0,027). Zwar
ergaben sich Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen verordneter AGO-Dosis und
Remitter-Status im Hinblick auf die depressive Symptomatik [x?(1)=5,777; p=0,052], jedoch
war die AGO-Dosis unabhingig von der Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag [x%(1)=0,270;
p=0,603) und lag in der Gruppe der Raucher bei 33,33 * 12,20 mg/d und bei den




Nichtrauchern bei 37,50 + 13,06 mg/d. Wenngleich der prozentuale Anteil derjenigen
Patienten, die AGO in einer Tagesdosis von 50 mg erhielten, in der Rauchergruppe grofler
war als bei den Nichtrauchern (50% vs. 33,3%), war dieser Gruppenunterschied nicht

statistisch signifikant [x%(1)=0,767; p=0,381].

3.5.4 Diskussion

Diese Studie ist die erste, die den Einfluss des Rauchverhaltens auf Dosierung und
Wirksamkeit von AGO untersucht. In unserem Patientenkollektiv mit 27 schizophrenen
Rauchern fanden sich hierbei keine Interaktionen zwischen Raucherstatus, AGO-Dosis und
antidepressiver Wirksamkeit. Zwar erfuhren Nichtraucher einen statistisch signifikant
starkeren Rickgang ihres PANSS-Gesamtscores als Raucher; die depressive Symptomatik
jedoch besserte sich in beiden Gruppen in vergleichbarem Ausmal bei vergleichbaren AGO-

Dosen.

Dies erstaunt vor dem Hintergrund, dass AGO einem extensiven hepatischen Metabolismus
unterliegt und Uberwiegend durch CYP1A2 abgebaut wird [226, 227]. Dessen
Stoffwechselleistung wiederum wird in erheblichem Umfang durch Zigarettenkonsum
moduliert [69, 229]. Insofern liefert die fehlende Korrelation zwischen Rauchverhalten und
AGO-Dosis in unserer Kohorte Hinweise darauf, dass das Therapieansprechen unabhdngig

von Nikotinkonsum und resultierender Enzyminduktion ist.

Diese Hypothese wird unterstitzt durch zwei unterschiedliche Beobachtungen: Einerseits
verfligt AGO Uber eine sehr kurze Halbwertszeit zwischen 0,2 und 1,4 Stunden [230] und
zeigt nach der Einnahme einen raschen Wirkeintritt [231]. Obwohl es Hinweise darauf gibt,
dass ein linearer Zusammenhang zwischen verabreichter Dosis und AGO-Spiegel besteht
[232] und dass die Bioverfligbarkeit von AGO bei starken Rauchern (> 15 Zigaretten / Tag)
sinkt [188], konnten bislang keine Talspiegel definiert und validiert werden, die als Referenz
fir eine suffiziente, therapeutische Dosierung gelten, sodass diese im Klinikalltag auch
weiterhin nicht zur routinemaRigen Erfolgskontrolle durchgefiihrt wird [192]. Stattdessen
werden im klinischen Setting gelegentlich Maximalspiegel 1-2 Stunden nach Medikamenten-
einnahme bestimmt. Dies héatte fiir unsere Patienten jedoch néachtliche Blutentnahmen
bedeutet, was nicht nur mit erheblichen Unannehmlichkeiten verbunden, sondern bei den
ambulanten Studienteilnehmern auch nicht praktisch umsetzbar gewesen wére, weswegen

wir auf AGO-Spiegelkontrollen verzichteten.




Andererseits wurde aufgezeigt, dass AGO trotz einer zulassigen Tageshochstdosis von 50 mg
seine beste Wirksamkeit unter einer Dosierung von 25 mg/d entfaltet [233]. Insofern scheint
AGO - dhnlich wie auch andere Antidepressiva [72, 75, 77, 234, 235] — keine eindeutige

Dosis-Wirkungs-Beziehung zu besitzen.

Angesichts seiner chronobiotischen Charakteristika, die AGO Uber melatonerge MT1/MT>-
Rezeptoren entfaltet [236], scheint es plausibel, dass stattdessen andere Faktoren von
Relevanz sind als die schiere Dosierung: So konnte bspw. der Einnahmezeitpunkt bedeutsam
sein, da Melatoninrezeptoren gerade um die Dammerung ihre hochste Sensitivitat

aufweisen [237].

Natlrlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass der in unserer Kohorte an Rauchern
beobachtete affektaufhellende Effekt unmittelbar aus dem Zigarettenrauchen resultiert. So
konnte sowohl im Tiermodell [238] als auch beim Menschen [239] aufgezeigt werden, dass
Nikotin Gber antidepressive Eigenschaften verfligt. Ebenso wurde flir AP der 2. Generation
wiederholt eine stimmungsstabilisierende Wirkkomponente nachgewiesen [240, 241], und
die Gruppe an Rauchern in unserer Studie erhielt mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine
antipsychotische Kombinationstherapie in zudem hoherer Dosierung als ihr nicht-
rauchender Counterpart. Dies mag sich ebenfalls unmittelbar auf die beobachteten
Veranderungen der Affektivitat ausgewirkt haben. Die Tatsache hingegen, dass die
antipsychotische Medikation bereits Gber mindestens zwei Wochen vor Studieneinschluss
sowie wahrend der gesamten Beobachtungsdauer stabil war und sich das Rauchverhalten
gem. Selbstauskunft im Rahmen der Studienteilnahme nicht dnderte, macht es eher
unwahrscheinlich, dass diese vorbestehenden Variablen einen relevanten Einfluss auf das
Affektniveau hatten. Vielmehr suggeriert sie einen unmittelbaren Wirkeffekt der
antidepressiven Therapie mit AGO, der sich zwischen den Gruppen (Raucher vs.

Nichtraucher) nicht signifikant unterschied.

Ein wesentliches Problem dieser Studie ist neben der geringen GruppengroRe, der kurzen
Beobachtungsdauer sowie dem offen-prospektiven Design insbesondere die fehlende
statistische Power zum Nachweis subtiler Gruppenunterschiede. Weitere Defizite sind der
Verzicht auf die Bestimmung der AGO-Serumspiegel sowie die fehlende Objektivierung des
Nikotinkonsums. Zwar wurde Letzterer regelmaRig basierend auf Selbstauskunft erhoben;

die Bestimmung quantifizierbarer Parameter wie bspw. die Bestimmung des Cotinin-Levels




aus Blut oder Urin unterblieb hingegen, sodass die erhobenen Daten fehleranfallig sind.
Dariber hinaus ist die untersuchte Patientenkohorte nicht reprasentativ fir rein depressive
Populationen: Aufgrund ihrer schizophrenen Grunderkrankung erhielten samtliche
Patienten mindestens ein AP, was die Studienergebnisse konfundiert haben mag. Aus
diesem Grunde sind weiterflihrende Untersuchungen an grof3eren, homogeneren Kohorten
im randomisierten Design, ohne antipsychotische Begleitmedikation sowie mit fixer AGO-
Dosierung [242] erforderlich, die den Zusammenhang von verwendeter Medikamentendosis
und Rauchverhalten mittels elaborierterer Verfahren (z.B. CYP1A2-Gensenquenzierung,

Objektivierung des Nikotinkonsums) untersuchen.

3.6 Einfluss von Agomelatin auf das kognitive Funktionsniveau bei Patienten mit

schizophrener Psychose.

Neurocognitive effects of agomelatine treatment in schizophrenia patients
suffering from comorbid depression: Results from the AGOPSYCH study. Englisch S,
Jung HS, Eisenacher S, Lewien A, Becker A, Nowak U, Braun H, Thiem J, Meyer-
Lindenberg A, Zink M. J Clin Psychopharmacol 38(4): 357-61 (2018).

3.6.1 Hintergrund der Studie
Zur Relevanz kognitiver Defizite im Rahmen schizophrener Erkrankungen sei auf 2.3.3
verwiesen. Bis dato stehen keine hinreichend wirksamen medikamentdsen Strategien zu

deren Behandlung zur Verfiigung [243].

Die den kognitiven Beeintrachtigungen zugrundeliegenden molekularen Mechanismen sind
nur unvollstindig verstanden. Jedoch konnten Verdanderungen der glutamatergen
Neurotransmission, insbesondere eine Unterfunktion am NMDA-Rezeptor, als eine
wesentliche Komponente [244] identifiziert werden (vgl. 3.3.3). Dariiber hinaus wurde ein
Zusammenhang zwischen Fragmentierungen circadianer Rhythmen sowie Veranderungen
der Schlafspindeln im EEG mit einer Beeintrachtigung der Gedachtniskonsolidierung bei

schizophrenen Patienten aufgezeigt [245].

Aufgrund seiner agonistischen Funktion an zentralen Melatonin-Rezeptoren [210] wird AGO

die Eigenschaft zugeschrieben, circadiane Kreisldufe zu resynchronisieren [246]. Dariber




hinaus fungiert es als kompetitiver Antagonist an serotonergen 5-HT,c-Rezeptoren, was in
einem sekundédren Anstieg von Dopamin und Noradrenalin im frontalen Kortex resultiert
[174] (vgl. auch 3.4.1). Durch diesen modulierenden Eingriff in zwei separate, potentielle
neurobiologische Ursachen kognitiver Funktionsstorungen bei schizophrenen Patienten,
konnte sich AGO kognitionsfordernd in schizophrenen Populationen auswirken. Eine erste
Untersuchung diesbeziiglich wurde von Bruno und Kollegen durchgefiihrt [201], die
Verbesserungen sowohl im Stroop Task [247] als auch im Wisconsin Card Sorting Test [248]
aufzeigen konnten, wenn schizophren Erkrankte AGO zusatzlich zu ihrer vorbestehenden

CLZ-Behandlung erhielten.

Um die Hypothese eines kognitionsfordernden Effekts von AGO weiter zu evaluieren,
untersuchten wir Veranderungen des kognitiven Funktionsniveaus in einem Kollektiv
schizophrener Patienten mit komorbider Depression, denen in Erganzung zur jeweils stabil

eingestellten antipsychotischen Pharmakotherapie AGO verordnet wurde.

3.6.2 Methodik
Diese Untersuchung erfolgte als Teil der AGOPSYCH-Studie. Studienrational, Ein- und
Ausschlusskriterien, durchgefiihrte Untersuchungen sowie eingesetzte psychometrische

Skalen sind unter 3.4.1 und 3.4.2 dargestellt.

In Erganzung zu den dort dargestellten Untersuchungen wurde die Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) Consensus Cognitive
Battery (MCCB) [249, 250] durchgefiihrt. Die erste Erhebung erfolgte im Rahmen der
Baseline-Visite; die zweite nach 12 Behandlungswochen mit AGO bzw. entsprechend friiher
im Falle eines vorzeitigen Studienabbruchs. Die erhaltenen Rohdaten wurden altersnormiert
in standardisierte T-Werte transformiert und beinhalteten folgende kognitive Doméanen: (1)
Verarbeitungsgeschwindigkeit (speed of processing); (2) Aufmerksamkeit / Vigilanz
(attention / vigilance); (3) Arbeitsgedachtnis (working memory); (4) Verbales Lernen (verbal
learning); (5) Visuelles Lernen (visual learning); (6) Logisches Denken / Probleml6severhalten
(reasoning / problem solving); (7) Soziale Kognition (social cognition). AuRerdem wurde ein

Gesamtscore Uber samtliche der 0.g. Domédnen berechnet.

Die pramorbide Intelligenz (1Q) wurde als Mittelwert aus den Ergebnissen zweier separater
Intelligenztests errechnet. Hierzu wurde als zeitékonomisches, sprachbasiertes Instrument

der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest, Version B (MWT-B) [251] herangezogen;
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dariiber hinaus kamen als non-verbales Instrument die Raven Standard Progressive Matrices

[252] zum Einsatz.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS, Version 23. Die Datenverteilung wurde
anhand von Histogrammen sowie des Kolmogorov-Smirnov-Tests untersucht. Zur
Berechnung von Veranderungen im Zeitverlauf kam im Falle normalverteilter Daten der t-
Test fir verbundene Stichproben, im Falle nicht-normalverteilter Daten der Wilcoxon-Test
zur Anwendung, wobei zur Vermeidung einer Fehlerakkumulation die Bonferroni-Korrektur
fir die t-Tests herangezogen wurde (n=7; Qkorrigiert=0,0014). Korrelationen wurden mittels

Pearson’s r flir parameterische und Spearman’s p fiir nicht-parametrische Daten berechnet.

3.6.3 Ergebnisse

Die pramorbide Intelligenz war mit einem IQ von 100,67 + 17,62 normwertig. Demgegeniiber
lag das kognitive Leistungsvermogen sowohl zu Studienbeginn als auch bei Ende des
Beobachtungszeitraums mindestens eine Standardabweichung unter dem von gesunden

Stichproben.

Im Behandlungsverlauf fand sich eine Verbesserung des MCCB-Gesamtscores (Z=-2,573;
p=0,01; r=0,35), die von einem statistisch signifikanten Anstieg des logischen Denkens /

Problemldseverhaltens begleitet war (t=-3,819; p=0,001; r=0,59) (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7 (entspricht Abb. 1 aus Englisch et al., 2018 [253]): Grafische Darstellung der mittels MCCB
erhobenen kognitiven Domdnen sowie des MCCB-Gesamtscores vor (T1) und nach (T2) Behandlung mit AGO.
Die Balken stellen die jeweiligen Mittelwerte dar; die Streubalken die Standardabweichung. Das
Signifikanzniveau ist folgendermafSen dargestellt: *p<0,05; **p<0,01.



Obwohl sich weder der MCCB-Gesamtscore noch die einzelnen Subdomdanen zwischen neu
diagnostizierten Patienten und denjenigen mit > 5-jahriger Krankheitsdauer (DOI, duration
of illness) unterschieden, bestand eine trendweise inverse Korrelation zwischen DOI und
beobachteter Verbesserung des Subscores fir logisches Denken / Problemldseverhalten
(r=-0,344; p=0,079), was bedeutet, dass die Patienten mit kirzerer DOI eine starkere

Zunahme auf den o0.g. Symptomdomanen erfuhren.

Patienten mit unbeeintrachtigtem Schlafverhalten gem. PSQIl [184] erzielten tendenziell
bessere Leistungen sowohl des Arbeitsgedadchtnisses (t=2,021; p=0,056) als auch auf dem
MCCB-Gesamtscore (U=39,5; p=0,074) im Vergleich zu denjenigen mit Schlafstorungen (PSQl
> 6). Darliber hinaus erfuhren Patienten mit ungestortem Nachtschlaf eine tendenziell
ausgepragtere Verbesserung der Verarbeitungsgeschwindigkeit (t=2,021; p=0,056) als

diejenigen mit beeintrachtigtem Schlafverhalten.

Die beobachteten Verbesserungen des kognitiven Leistungsniveaus waren nicht korreliert
mit Verdanderungen auf anderen psychometrischen Skalen: CDSS: r=-0,178; p=0,375;
HAMD17: r=0,041; p=0,838; PANSSy0s: p=-0,05; p=0,803; PANSSeg: r=0,022; p=0,915; PSP:
r=0,13; p=0,527.

3.6.4 Diskussion

In unserer Kohorte fand sich nach 12-wochiger Behandlung mit AGO ergdnzend zu einer
vorbestehenden antipsychotischen Medikation eine statistisch signifikante Besserung
sowohl des MCCB-Gesamtscores als auch der Subdomédne logisches Denken /

Problemldseverhalten.

Uber pro-kognitive Effekte von AGO berichteten bereits Bruno et al. im Jahr 2014 [201],
wobei sich deren Patientenkollektiv hinsichtlich GruppengroRRe, DOI und antipsychotischer
Medikation deutlich von unserem unterschied. Trotzdem waren die in unserer Kohorte
beobachteten Verdnderungen hinsichtlich der neurokognitiven Funktionen in Qualitat und
Quantitat denjenigen der Arbeitsgruppe um Bruno vergleichbar, sodass wir deren Befunde
in einer deutlich heterogeneren Klientel und auf einem umfassenderen Messinstrument zu

reproduzieren vermochten.

Praklinische Hinweise auf einen kognitionsfordernden Effekt lieferte ein Tierversuch, in
welchem AGO-behandelte Ratten im Morris Water Maze signifikant besser abschnitten als

unbehandelte Tiere [254]. Die beobachtete Zunahme des kognitiven Funktionsniveaus beim
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Nagetier wurde auf AGO-assoziierte Veranderungen der hippokampalen Plastizitat [255]
zurlickgefuhrt, welche bei der raumlichen Navigation von zentraler Bedeutung ist. Dies mag
gleichzeitig eine Erklarung dafir liefern, weswegen sich bei unserem Patientenkollektiv eine
Zunahme des logischen Denkens und Problemléseverhaltens fand, welches anhand von

Labyrinthen mit steigendem Schweregrad untersucht wird.

In der Vergangenheit wurde aufgezeigt, dass die neurokognitive Fertigkeit bei schizophrenen
Patienten unmittelbar durch Positiv- und Negativsymptome beeinflusst wird [256]. Darliber
hinaus gelten kognitive Beeintrachtigungen als zentrales Symptom bei der unipolaren
Depression [257]. Die in unserem Kollektiv beobachteten Verdanderungen der Kognition
waren jedoch weder mit psychotischen oder affektiven Symptomen noch mit anderen
psychometrischen Entitdten korreliert, was die Hypothese unterstiitzt, dass kognitive

Beeintrachtigungen eine eigene Symptomdomane der Schizophrenie darstellen [258].

Eine Subgruppenanalyse unseres Patientenkollektivs ergab, dass Patienten mit langerer DOI
eine geringere Verbesserung des kognitiven Funktionsniveaus erfuhren als diejenigen, deren
Diagnosestellung weniger als 5 Jahre zuriicklag. Diese Beobachtungen werden gestiitzt durch
die Ergebnisse friherer Studien, die aufzeigten, dass die Fahigkeit zur Modulation kognitiver
Fertigkeiten im Krankheitsverlauf schizophrener Psychosen abnimmt [259-261] und dass
Patienten mit unbeeintrachtigtem Schlafverhalten lber eine bessere kognitive Plastizitat

verfigen als diejenigen mit manifester Schlafstérung [262-264].

Einen moglichen Erklarungsansatz hierflr liefern sowohl das korpereigene Hormon
Melatonin, dem bei der Synchronisation zirkadianer Rhythmen eine bedeutende Rolle
zukommt, als auch die Wirkweise von AGO: Es konnte gezeigt werden, dass der nachtliche
Melatonin-Spiegel bei Patienten mit schizophrener Psychose niedriger liegt als bei gesunden
Kontrollen (zusammengefasst in [203]). AGO entfaltet seine Wirkung an melatonergen
MT1/MT,-Rezeptoren, wodurch der zentrale Melatonintonus gesteigert wird. Sein
zusatzlicher Antagonismus an zentralen 5-HT.c-Rezeptoren bewirkt auflerdem eine
vermehrte Freisetzung von Dopamin im prafrontalen Kortex [174]. Stérungen der
dopaminergen Neurotransmission wiederum konnten als wesentliche Ursache kognitiver
Dysfunktion bei schizophrenen Psychosen identifiziert werden [265], und Cariprazin, ein
Agonist an zentralen Dopamin D; und Ds-Rezeptoren, vermochte sowohl bei Nagetieren

[266] als auch im Menschen [267] kognitive Defizite teilweise zu antagonisieren. Da AGO auf




molekularer Ebene &hnliche Effekte nach sich zieht, verfligt es Uber einen prinzipiell

interessanten Ansatz zur Behandlung kognitiver Defizite bei schizophrenen Patienten.

Ob dieses Interesse jedoch Uber ein rein akademisches hinausgeht und klinische Relevanz
erlangen wird, bleibt hochst fraglich: Obwohl die in unserer Studienpopulation aufgezeigten
Veranderungen statistisch signifikant waren, waren diese klinisch derart gering, dass sie sich
nicht in der Alltagsfunktionalitat reflektierten. Darliber hinaus waren die beobachteten
Verbesserungen der kognitiven Funktionen umso ausgepragter, je geringer das Ausmaf der
Schlafstérung und je héher die pramorbide Intelligenz war, sodass unklar bleibt, ob es sich
bei den beobachteten Veranderungen liberhaupt um einen Medikamenteneffekt handelt,

oder ob die Umgebungsvariablen allein eine hinreichende Erklarung hierfir liefern.

Auch daruber hinaus birgt diese Studie einige wesentliche Limitationen, welche die
Interpretation der erhobenen Daten erschwert. Neben der kurzen Beobachtungsdauer und
dem offen-prospektiven Design stellt insbesondere auch die starke Heterogenitat unseres
Patientenkollektivs ein Problem dar. Zwar wird hierdurch ein naturalistisches
Behandlungssetting abgebildet, jedoch sind keine Aussagen dariber moglich, ob bestimmte
Patienten-Subgruppen besonders von einer Behandlung mit AGO profitieren konnten.
Dariiber hinaus beruhten Angaben zur Schlafqualitat lediglich auf Selbstauskunft,
wohingegen keine Objektivierung des Schlafverhaltens mittels Polysomnographie erfolgte.
Insofern sollten Folgeuntersuchungen in groRReren, homogeneren Patientenkohorten
erfolgen, ein placebo-kontrolliertes, randomisiertes und doppelblindes Design umfassen und

gef. objektivierende Untersuchungen zur Untersuchung des Schlafverhaltens beinhalten.




4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Gruppe der schizophrenen Psychosen zdhlt zu den schwerwiegendsten psychischen
Erkrankungen Uberhaupt. Langfristig schmadlern sie sowohl das psychosoziale
Funktionsniveau als auch die Lebensqualitdt der Betroffenen [268] und gehen mit hohen

sozio6konomischen Kosten [269] sowie erheblichem Leid fiir die Betroffenen [270] einher.

Von der Zielsetzung der 2015 initiierten ,,Precision Medicine Initiative“, die den Einsatz einer
moglichst spezifischen, nebenwirkungsarmen und patientenindividuellen Pharmakotherapie
propagiert, ist die Psychiatrie im Allgemeinen und die Schizophreniebehandlung im
Speziellen noch weit entfernt [271]. Vielmehr stehen aufgrund der multifaktoriellen und bis
dato nur unvollstindig verstandenen Atiopathogenese im Sinne komplexer Gen-Umwelt-
Interaktionen [17, 18] keine kausalen Ansatze fir die Therapie schizophrener Psychosen zur
Verfiigung, sodass sich deren Behandlung auch weiterhin auf symptomatische Strategien

wird beschranken missen [272].

Ziel jeglicher therapeutischen Intervention sollte die vollstandige Symptomremission sein,
da residuale Symptome sowohl mit einem schlechteren Funktionsniveau [273] als auch
einem hoheren Rezidivrisiko einhergehen [274, 275]. Zur Erlangung dieses Zieles stehen
pharmakologische, psycho- und soziotherapeutische Therapieansatze zur Verfligung, wobei
der Psychopharmakotherapie hierbei unverandert eine zentrale Rolle zukommt, auch weil
sie oftmals erst den Zugang fir anderweitige Therapieverfahren eroffnet [43]. Die
Pharmakotherapie ihrerseits stiitzt sich primar auf die Substanzklasse der AP, wobei der
aktuelle Grundsatz des ,one size fits all“ zu erniichternden Remissionsraten fiihrt [59, 60]
und den Behandler vor die Schwierigkeit stellt, auch denjenigen Patienten ein Angebot zu
unterbreiten, die nach leitliniengerechter Therapieoptimierung weiterhin nicht oder nur

unvollstédndig remittieren bzw. bei denen CLZ keine Therapieoption darstellt.

Wie im entsprechenden Falle weiter zu verfahren ist, bleibt der Erfahrung und Einschatzung
des jeweiligen Behandlers Uberlassen, der im Spannungsfeld zwischen klinischem
Erfordernis, Patientenprdferenz und Nutzen-Risiko-Abwagung (iber Therapieschritte zu
entscheiden hat, die dann oftmals nicht mehr leitlinienkonform sind und haufig auch

aullerhalb der eigentlichen Indikation (off-label use) erfolgen.




Hieraus ergeben sich ethische, rechtliche sowie Fragen der Kostenerstattung, die durch das
Bundesverfassungsgericht geregelt sind (,,Nikolausbeschluss“ vom 06.12.2005; Az.: 1 BvR

347/98 [276]) und welche den Behandler in seiner Entscheidungsfindung beeinflussen.

Damit eine off-label Pharmakotherapie durch den Versicherungstrager vergiitet wird, muss

sichergestellt sein, dass

— eine schwerwiegende, lebensbedrohliche oder die Lebensqualitdit auf Dauer
nachhaltig beeintrachtigende Erkrankung vorliegt

— anderweitige, zugelassene Therapien nicht verflgbar sind

— aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht bestehen, dass mit dem
Arzneimittel ein kurativer oder palliativer Behandlungserfolg erzielt werden kann,
beispielsweise durch Ergebnisse einer Phase-lll-Studie oder anderweitig erlangter
Erkenntnisse von gleicher Qualitat, die einen relevanten Nutzen oder eine relevante

Wirksamkeit mit einem vertretbaren Risiko belegen

Wahrend der erste Punkt bei schizophrener Erkrankung klar zu bejahen ist, ist der zweite
Aspekt weniger eindeutig: Oftmals gibt es verfiigbare Medikamente mit entsprechendem
Wirksamkeitsnachweis, die jedoch nicht bei schizophrenen Patienten erprobt und daher
nicht entsprechend zugelassen sind (z.B. Antidepressiva). Der weitaus problematischste

Punkt ist das Vorliegen von Studiendaten mit entsprechender Evidenz.

Auch die Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften griinden auf
Arbeiten moglichst hoher Evidenzstufe, weswegen primar Erkenntnisse aus Meta-Analysen,
zumindest aber aus randomisierten und doppelblinden Studien einflieRen. Dieses Paradigma
ist hinsichtlich der Pradiktion eines Therapieerfolgs duBerst sinnvoll, setzt allerdings
Verfligbarkeit entsprechender Studiendaten in hinreichender Menge und Qualitat voraus
und geht andererseits mit der Notwendigkeit einer regelmaRigen Leitlinienaktualisierung
einher, die auch neueren Entwicklungen der Pharmakotherapie Rechnung tragt. Bedenkt
man, dass die jlingste Aktualisierung der AWMEF-Praxisleitlinie Schizophrenie 14 Jahre in
Anspruch genommen hat, wird offenbar, dass zwangslaufig keine Tagesaktualitat gegeben
sein konnte. Selbst bei kontinuierlicher Aktualisierung der Behandlungsleitlinien ware eine
umfassende Studienlage mit hinreichendem Evidenzniveau jedoch schwer realisierbar, da
die Durchfiihrung von Studien hinreichender Qualitdt nicht nur zeit-, sondern v.a. auch

kostenintensiv ist und insofern zumeist nur dann erfolgt, sofern auch herstellerseitig ein
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begriindetes Interesse besteht. Dieses endet (blicherweise mit dem Auslaufen des

Patentschutzes.

Die resultierende Bedarfsliicke kann zumindest teilweise durch Fallserien, Beobachtungs-
sowie Proof-of-Concept-Studien geschlossen werden, die dann in Abhangigkeit vom Ergebnis
als Grundlage fir weiterfihrende Forschungsbemihungen dienen konnen [277-280].
Hiermit kann schlieBlich im langerfristigen Verlauf eine hinreichende Evidenz durch
randomisiert-kontrollierte Studien und Metaanalysen erzielt werden, basierend auf welcher
Therapieentscheidungen dann vergiltbar werden und die Eingang in die einschladgigen
Leitlinien finden. Zwischenzeitlich vermdgen Arbeiten geringerer Evidenz, behandlerseitige
Empfehlungen zumindest durch Erfahrungswerte zu untermauern und etwaige Probleme

wie Nebenwirkungen oder pharmakokinetische Interaktionen zu detektieren.

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift wurden hypothesengeleitet
verschiedene neuartige pharmakotherapeutische Strategien untersucht, die das Ziel einer
Remission unterschiedlicher Symptomdomanen bei schizophrener Psychose verfolgten, die
auf eine zum Erhebungszeitpunkt leitliniengerechte Therapie nur unzureichend respondiert
hatten. Wenngleich die statistische Aussagekraft der dargestellten Untersuchungen
aufgrund der teilweise sehr kleinen KohortengrofRen sowie der jeweils nicht-randomisierten
Designs deutlich eingeschrankt ist, zeichnen sich die dargelegten Behandlungsstrategien
durch ihren hypothesengeleiteten Ansatz und hohen Innovationsgehalt aus, der andere
Arbeitsgruppen dazu animierte, weiterfiihrende Studien [281-283] zu initiieren, und die trotz
der genannten Limitationen teilweise Eingang in die Behandlungsempfehlungen der WFSBP

fanden [170, 284].

In Publikation | wurde AMS als komplementar wirksames AP zusatzlich zur vorbestehenden
antipsychotischen Monotherapie mit Quetiapin verordnet und fiihrte bei samtlichen
Probanden zu einer weitgehenden Remission produktiv-psychotischen Erlebens. Begleitend
kam es zu einem Riickgang des schizophrenen Negativsyndroms sowie zu einer affektiven
Stabilisierung. Einen dhnlichen Ansatz verfolgte mittlerweile die COMBINE-Studie [281, 285],
bei welcher die Grundannahme eines (iberlegenen Therapieerfolgs unter Kombinations-
behandlung zweier Substanzen mit synergistischem Rezeptorprofil (AMS + Olanzapin)
gegenlber der jeweiligen Monotherapie im randomisierten, doppelblinden Design in einem

groflen Kollektiv schizophrener Patienten (n=303) untersucht und bestatigt wurde [286].




Aus aktueller Sicht muss unsere Studie vor dem Hintergrund einer umfassenden
Kohortenstudie von Tiihonen et al. diskutiert werden, welche die Effekte antipsychotischer
Mono- oder Kombinationstherapie auf die Rehospitalisierungsrate untersuchte und zeigte,
dass das Risiko einer Rehospitalisierung unter Kombination zweier AP zwar generell niedriger
ist als unter antipsychotischer Monotherapie, dass diese Wahrscheinlichkeit fiir Quetiapin in
Kombination mit Amisulprid (gelistet unter , other orals“) jedoch mit einer Hazard Ratio von
0,74 deutlich unglinstiger ausfallt als bei anderen Kombinationsstrategien [287]. Dieser
valide, relevante und sehr an der psychosozialen Funktion orientierte Studienendpunkt
unterscheidet sich maRgeblich vom Endpunkt unserer Studie. Damit kdnnen aktuelle Zweifel
an der Bedeutung einer QTP-AMS-Kombinationstherapie zwar nicht abschliefend
ausgeraumt werden; die Befunde relativieren die von uns erhobenen Daten jedoch in

relevantem AusmaR.

Dennoch rat die seit 2019 vorliegende, aktualisierte S3-Leitlinie Schizophrenie [44]
mittlerweile nicht mehr so strikt von antipsychotischen Kombinationsbehandlungen ab wie
die Vorlaufer-Version [43], sondern kommentiert sie als Option (Empfehlung 46: Die
Kombination aus zwei Antipsychotika kann unter Kontrolle der Nebenwirkungen und
Interaktionen angeboten werden, wenn eine Monotherapie mit drei verschiedenen
Antipsychotika unter Einschluss von Clozapin kein ausreichendes Ansprechen bewirkt hat.

Empfehlungsgrad: KKP).

Bei entsprechenden Kombinationsstrategien sollte allerdings stets das Bewusstsein flr
additive oder ggf. sogar potenzierende Neben- und Wechselwirkungen vorhanden sein,
sodass diese nur unter enger Nutzen-Risiko-Abwagung und unter engmaschiger Kontrolle

unerwinschter Arzneimittelwirkungen zu erfolgen hat.

Mit Publikation Il wurde erstmals PGB in einem Kollektiv 11 konsekutiver schizophrener
Patienten mit therapierefraktiren Angsten angewandt: Durch die ergdnzende Gabe kam es
ausnahmslos zu einer Remission der angstbesetzten Indexsymptomatik, was von einer
Besserung von Stimmung und produktiv-psychotischem Erleben begleitet war. Hierdurch
wurde nicht nur in sémtlichen Fallen das Absetzen von Benzodiazepinen moglich, sondern
konnte im Falle antipsychotisch mehrfachbehandelter Patienten die antipsychotische

Medikation reduziert werden.




Unter Zugrundelegung unserer Arbeit, untersuchte J. Dorr in seiner Dissertation [283]
anhand einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie die Wirksam- und Vertraglichkeit einer
Augmentationsbehandlung mit PGB  zusatzlich zur jeweils vorbestehenden
antipsychotischen Medikation. Bei insgesamt 101 Patienten mit schizophrener Erkrankung
und klinisch relevanter Angstsymptomatik, wurden basierend auf einer retrospektiven Fall-
Kontrollstudie einzelne ltems der PANSS (P04 — Erregung; GO2 — Angst; GO4 — Anspannung;
G16 — aktives soziales Vermeidungsverhalten) vor und nach PGB-Behandlung analysiert. In
der Interventionsgruppe (n=53) zeigte sich eine statistisch signifikante Besserung des PANSS-
Items GO2 gegeniber der Kontrollgruppe (n=48), wohingegen sich bzgl. der PANSS-Items
P04, GO4 und G16 keine Gruppenunterschiede nachweisen lieBen. Analog zu unseren
Beobachtungen war in der PGB-behandelten Patientenkohorte ein deutlicher Riickgang bzgl.
der Einnahmefrequenz angstlindernder Bedarfsmedikamente zu konstatieren, wohingegen
in Diskrepanz zu unserer Erhebung keine Einsparung antipsychotisch wirksamer

Medikamente moglich war.

Schjerning et al. [282] evaluierten den Einsatz von PGB bei schizophrenen Patienten mit
behandlungsresistenten Angsten erstmals im randomisierten, doppelblinden Design. Hierbei
fanden sie eine statistisch signifikante Besserung der Angstsymptomatik unter
Zugrundelegung der HAMAg, wohingegen sich die Gruppenunterschiede basierend auf der

HAMA14 nicht mehr nachweisen lieRen.

Angesichts der bislang durftigen Evidenz sind weiterfihrende RCTs mit grofReren
Patientenkollektiven erforderlich, um die Relevanz von PGB in der Schizophreniebehandlung
sowie eventuelle weitere Sicherheitsaspekte zu evaluieren. Nichtsdestotrotz fand die
Augmentation mit PGB bereits Eingang in die Behandlungsempfehlungen der World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP; S. 356 f.), wo basierend auf unserer
Fallserie sowie dem Einzelfallbericht von Schonfeldt-Lecuona [114] PGB als Therapieoption
bei therapierefraktiren Angsten (Evidenzkategorie C2, Empfehlungsgrad 4) aufgezeigt wird
[284].

Anhand der Publikationen Il und IV wurden mit BUP und AGO zwei Antidepressiva
betrachtet, die Uber einen von der reinen Modulation serotonerger Neurotransmission
abweichenden Wirkmechanismus verfligen und Uber deren antidepressiven Effekt in

schizophrenen Populationen zum Zeitpunkt der Erhebung keinerlei Daten vorlagen.




BUP erwies sich hierbei trotz seines stimulierenden Effekts auf das dopaminerge System
nicht nur als gut antidepressiv wirksam. Auch das Negativsyndrom und die globale
Psychopathologie besserten sich hierunter bei samtlichen Patienten deutlich, ohne dass es
zu einer Zunahme psychotischer Symptome gekommen waére. In einer daraufhin
angefertigten Ubersichtsarbeit zur Nutzen-Risiko-Abwégung von BUP bei Patienten mit
psychotischer Grunderkrankung [171] konnte aufgezeigt werden, dass das Risiko fiir das
Auftreten  psychotischer Symptome mit der jeweiligen pharmakokinetischen
Darreichungsform von BUP korreliert ist, wohingegen die Dosierung von untergeordneter
Relevanz ist (3.3.4). Insofern scheint der Einsatz von retardiertem BUP bei gleichzeitig
bestehender antipsychotischer Therapie bei Schizophrenien und anderen psychotischen
Stérungen sicher — eine Erkenntnis, die ebenfalls in der aktuellen Revision der WFSBP-

Behandlungsleitlinien schizophrener Erkrankungen [170] bericksichtigt wurde (S. 149).

AGO zeigte im Rahmen einer Proof-of-Concept-Studie einen guten antidepressiven Effekt.
Parallel kam es auch hier zu einer signifikanten Besserung des Negativsyndroms und des
psychosozialen Funktionsniveaus. Eine Zunahme produktiv-psychotischen Erlebens wurde
nicht beobachtet, und auch die lbrige Vertraglichkeit gestaltete sich als unproblematisch.
Trotz seines melatonergen Wirkprofils wurde jedoch keine nennenswerte Stabilisierung des
Schlafverhaltens beobachtet, was einen Wirkansatz jenseits schlafsynchronisierender

Eigenschaften nahelegt.

In Publikation V wurde anhand eines Gruppenvergleichs erstmals untersucht, inwiefern das
Rauchverhalten Einfluss auf den antidepressiven Effekt von AGO hat. Obwohl AGO einem
extensiven hepatischen Metabolismus unterliegt und Substrat von CYP1AB ist, deren
Aktivitdt unmittelbar durch das Rauchverhalten moderiert wird, ergab sich weder
hinsichtlich des antidepressiven Effekts noch hinsichtlich der verwendeten Tagesdosis ein
signifikanter Gruppenunterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Dies deutet auf
Mechanismen jenseits eines reinen Dosis-Wirkungs-Effekts hin, wie er auch fiir andere
Antidepressiva beschrieben ist: Metaanalysen wiesen reproduzierbar nach, dass modernere
Antidepressiva wie selektive Serotonin- (SSRI) bzw. Serotonin- und Noradrenalin- (SNRI)
Wiederaufnahmehemmer sowie Mirtazapin ihre beste Wirksamkeit im niedrigen und
mittleren Dosisbereich entfalten, die dann jedoch in eine Plateauphase Ubergeht, um

anschlieRend z.T. auch wieder abzufallen [288, 289].




Mit Publikation VI schlieBlich wurde der Einfluss von AGO auf das neurokognitive
Funktionsniveau schizophrener Patienten untersucht. Hierbei zeigten sich kleine bis mittlere
Korrelationen mit dem MCCB-Gesamtscore sowie dem Problemldseverhalten, wohingegen
es keinen Zusammenhang mit den anderen untersuchten Kognitionsdomanen gab. In der
Subgruppenanalyse zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen Krankheitsdauer und
Verbesserung des Problemloseverhaltens, wohingegen die beobachteten Effekte
unabhdngig von psychometrischen Parametern wie Schwere des depressiven Syndroms oder
der Negativsymptomatik waren. Trotz der gegebenen statistischen Signifikanz waren die
beobachteten Effekte klinisch vernachldssigbar, was die Frage nach der Relevanz
entsprechender statistischer KenngroRen aufwirft. So ist der p-Wert regelmaRig Gegenstand

von Diskussionen bei der Suche nach klinisch aussagekraftigeren Variablen [290, 291].

Bei samtlichen der in dieser kumulativen Habilitationsschrift vorgestellten Strategien
handelt es sich um rein symptomatische Ansdtze, die unter Achtung etwaiger Kontra-
indikationen sowie der Wahrung regelmaRiger Sicherheits- und Vertraglichkeitskontrollen
grundsatzlich zu jedem Erkrankungszeitpunkt eingesetzt werden und dem (ibergeordneten

Ziel einer vollstandigen Symptomremission (s.0.) dienlich sein kdnnen.

Aus Aspekten der Vertraglichkeit und patientenseitigen Akzeptanz sollte jedoch auch
weiterhin der Grundsatz ,,So viel wie notig, so wenig wie moglich” gelten, wobei fraglich ist,
inwiefern das Ziel einer antipsychotischen Monotherapie kurz- bis mittelfristig realisierbar
sein wird. Neuere Entwicklungen der antipsychotischen Pharmakotherapie greifen oftmals
auf bereits bekannte Mechanismen zurlick und stellen insofern nur eine Modifikation bereits

bestehender Substanzen, jedoch keine grundlegende Neuerung dar.

So besitzt das seit 2018 in den USA zugelassene Brexpiprazol [292] zwar eine etwas hohere
Affinitdat zu Serotoninrezeptoren, verfligt mit seinem intrinsischen Partialagonismus zu
Dopamin-D;-Rezeptoren anderweitig jedoch (iber ein vergleichbares Wirkprofil wie das seit
Jahren etablierte Aripiprazol [293]. Cariprazin, das ebenfalls 2018 Marktzulassung erlangte,
erweitert das Wirkprofil von Aripiprazol um eine Affinitat zu Dopamin-D3-Rezeptoren [294],
verfolgt jedoch ebenfalls keinen substantiell neuen Wirkansatz. Dennoch bestétigte das
Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) einen
Zusatznutzen bei der Langfrist-Behandlung der Negativsymptomatik [295]. Bei Perospiron

[296] sowie Lurasidon [297] handelt es sich um strukturelle Analoga zu Ziprasidon [298], mit




jeweils vergleichbaren Rezeptoraffinitaiten und Vertraglichkeitsprofilen. Fir Lurasidon
konnte das IQWiG keinen Zusatznutzen erkennen, weswegen die Firma Takeda
Pharmaceuticals GmbH die Substanz im Marz 2015 in Deutschland wieder vom Markt nahm

[299].

Basierend auf der Glutamathypothese der Schizophrenie [300-302] wurden ab den friihen
2000er Jahren grolBe Erwartungen in unterschiedliche Modulatoren des Glutamatsystems
gesetzt [303]; diese konnten ihre Versprechungen bislang jedoch nicht halten: So vermochte
Bitopertin, ein Glycin-Wiederaufnahmehemmer, nach anfanglicher Euphorie die
Erwartungen nicht zu erfiillen [304], sodass seitens des Herstellers keine weiteren
Forschungsbemiihungen angestrengt wurden. Auch andere Glutamat-Modulatoren
erwiesen sich Uiberwiegend als unwirksam [305], wobei der Glycintransporter-Inhibitor Bl
425809 im Rahmen einer Phase 2-Studie zu deutlichen Verbesserungen der Kognition bei
schizophrenen Patienten fuhrte [306] und damit Hoffnungen auf einen neuartigen
Behandlungsansatz nahren. Die in der Pathogenese schizophrener Psychosen relevante
Interaktion von dopaminerger und glutamaterger Neurotransmission [307] wird aulRerdem
mit Lumateperon adressiert: Mit diesem zwar in Deutschland noch nicht erhaltlichen, jedoch
durch die FDA zugelassenen Prdparat steht erstmals eine Substanz zur Verfligung, die
gleichermalRen die serotonerge, dopaminerge und glutamaterge Neurotransmission
moduliert und damit in drei fir die Schizophrenie zentrale Transmittersysteme eingreift
[308]. Mit Natriumbenzoat (E211) wird aktuell auRerdem ein Inhibitor der D-
Aminosaureoxidase (DAAO) und Aktivator des NMDA-Rezeptors [309] untersucht, der im
Rahmen einer Phase 2a-Studie bei CLZ-resistenter Schizophrenie eine Uberlegenheit
gegenlber placebo sowohl hinsichtlich Negativ- als auch Positivsymptomatik zeigte [310].
Derzeit kommt die Substanz im Rahmen einer internationalen Phase 2b/3-Multicenterstudie
als Add-On-Therapie sowohl bei behandlungsbedirftiger als auch bei therapierefraktarer
Schizophrenie zum Einsatz; eine Zwischenauswertung ist bis dato nicht erfolgt. Ebenfalls in
die glutamaterge Neurotransmission greift Evenamid ein, welches mittels Blockade
spannungsabhadngiger Natriumkanadle die Freisetzung von Glutamat moduliert und offenbar
erfolgreich in einer Phase 2a-Studie zum Einsatz kam. Weswegen diesbezliglich nur
Borsenberichte und Statements auf der Firmenwebsite [311], jedoch keine peer-reviewten

Artikel vorgelegt wurden, bleibt das Geheimnis des Herstellers.




Ein ganzlich neues Wirkprinzip verfolgt derzeit die Substanz SEP-363856: Diese verfiigt tiber
keinerlei Effekte auf Dopamin-D;- bzw. NMDA-Rezeptoren, sondern fungiert als Agonist am
serotonergen 5-HT1a-Rezeptor sowie am Trace Amine-Associated Receptor 1 (TAAR1) [312]
und konnte in einer Phase 2b/3- Studie sowohl im kurzfristigen Verlauf als auch tGber eine 6-
monatige Anschlussbeobachtung signifikant starkere Reduktionen des PANSS-Scores
erzielen als placebo. Mit der PANSS-Verbesserung einhergehend waren glinstige
Entwicklungen der allgemeinen Erkrankungsschwere und der Negativsymptomatik zu
beobachten, weswegen das benannte Wirkprinzip eine interessante Forschungsrichtung fiir

die Zukunft darstellt [313].

Auf patientenseitig groRes Interesse stoRen immer wieder Substrate der Cannabispflanze,
wobei insbesondere Cannabidiol (CBD) eine fehlende psychotomimetische Aktivitdt sowie
protektive Eigenschaft nachgesagt wird [314]. In einem RCT fanden sich vergleichbare Effekt
von CBD und AMS bei Schizophrenie-Patienten mit akutem psychotischem Syndrom [315];
zwei weitere Studien, in denen CBD als Add-On-Behandlung zusatzlich zur vorbestehenden
antipsychotischen Medikation zum Einsatz kam, erbrachten weder hinsichtlich der
psychotischen Primarsymptomatik [316] noch bzgl. kognitiver Parameter [317] einen
Zusatznutzen von CBD, sodass neuere Reviewartikel [318] und Metaanalysen [319, 320]

aktuell keine hinreichende Evidenz zu dessen Einsatz in der Schizophreniebehandlung sehen.

Samidorphan schlieRlich, ein Antagonist an zentralen p-Rezeptoren [321], wird derzeit als
Add-On-Behandlung zur Gewichtskontrolle unter Olanzapin erprobt und zeigte deutlich
glnstigere Kurvenverldufe der Gewichtsentwicklung als Olanzapin alleine [322]. Ein Effekt

auf die psychotische Primarsymptomatik stand hier nicht im Focus des Forschungsinteresses.

Die dargelegten Entwicklungen zeigen, dass vermutlich noch Jahre vergehen werden, bevor
Substanzen mit neuem Wirkmechanismus und umfassender Wirksamkeit verfligbar sind. Bis
dahin wird sich die Behandlung schizophrener Psychosen auch weiterhin auf das Repertoire
aktuell verfigbarer AP beschrianken missen, welche mit Ausnahme von CLZ weitgehend
vergleichbare Wirkstarken zeigen [323] und denen gemeinsam ist, dass sie lediglich
symptomatische Therapien darstellen, wohingegen mittel- bis langfristig keine kausalen

Therapieansatze verfligbar sein werden.

Der einzig bislang robust reproduzierbare und kohortenlbergreifend gilinstige pradiktive

Marker ist die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) [324]. Diese korreliert unmittelbar




mit der Krankheitsprognose, weswegen die Relevanz einer friihzeitigen Diagnosestellung
und Behandlungsinitiierung nicht Uberschatzt werden kann und weswegen kinftige
Forschungsbemiihungen einen starkeren Focus auf die Identifikation und Behandlung von
Hochrisiko-Populationen legen sollten. Dartiber hinaus sollten — und werden in aktuellen
Studien — neben rein psychopathologischen Parametern auch zunehmend subjektive
Endpunkte [270, 325] der Lebensqualitdt in den Mittelpunkt der klinischen Forschung
geriickt. Wenngleich also auf kurz- und mittelfristige Sicht auch weiterhin keine Heilung
schizophrener Psychosen i.S. einer restitutio ad integrum maéglich sein wird, so kann auf
diese Weise zumindest das Leid der Betroffenen gelindert und im Rahmen der verfiigbaren

Therapiemoglichkeiten ein moglichst wiirdiges und lebenswertes Leben erzielt werden.
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ORIGINAL ARTICLE

Quetiapine Combined With Amisulpride in Schizophrenic
Patients With Insufficient Responses to
Quetiapine Monotherapy

Susanne Englisch, MD, Frank Enning, MD, Martin Grosshans, MD, Lars Marquardt, MD, PhD,
Robert Waltereit, MD, and Mathias Zink, MD

Objectives: Treatment resistance often leads to combinations of second-
generation antipsychotics. Well-designed trials evaluated add-on strategies
involving clozapine, but also olanzapine and quetiapine (QTP) have phar-
macodynamic properties that render supplementation with high-affinity
antidopaminergic second-generation antipsychotics, for example, ami-
sulpride (AMS), reasonable.

Methods: We report on 6 cases with partial response of psychotic
positive symptoms to QTP despite sufficient dosage (mean, 783 mg/d)
and serum levels (mean, 405 wg/L). Concomitant drug abuse and in-
terfering pharmacological changes were excluded.

Results: The add-on of AMS in a mean dose of 466.7 mg/d (serum
level, 132.1 pg/L) over a period of 8.3 weeks facilitated significant
improvements of treatment-resistant psychotic symptoms. The Positive
and Negative Syndrome Scale scores decreased from 94 to 54, whereas
the Scale for the Assessment of Negative Symptoms and the Calgary
Depression Scale for Schizophrenia significantly improved. Despite an
increase in the mean body weight from 77.2 to 82.9 kg and an increase
in prolactin levels from 43 to 163 pg/L, the observed general tolerance
was good.

Conclusions: The combination of AMS with QTP might be a suc-
cessful strategy in individuals only partially responsive to quetiapine, but
risks and benefits should be further evaluated in controlled clinical trials.

Key Words: amisulpride, antipsychotic, augmentation, combination,
quetiapine, treatment resistance

(Clin Neuropharm 2010;33: 227-229)

Treatment resistance’ remains a challenge in antipsychotic
pharmacotherapy and causes individual burden and socioeco-
nomic costs. Combinations of second-generation antipsychotics
(SGAs), mood stabilizers, and other psychoactive substances are
not uncommon.” Tricyclic SGAs such as clozapine (CLZ),
olanzapine (OLZ), and quetiapine (QTP) harbor a broad phar-
macodynamic profile of receptor interactions. Because of low
affinity to dopaminergic receptors, supplementation of CLZ or
OLZ with high-affinity antidopaminergic substances such as
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sulpiride or amisulpride (AMS) has been suggested.>”” These
strategies have been integrated into both systematic reviews con-
cerning SGA combinations with OLZ® or CLZ’ and recent meta-
analyses.'®'> Amisulpride mainly interacts with dopaminergic
D; and D, receptors and was suggested a favorable add-on sub-
stance in treatment resistance.!*!> Previous case studies reported
on combined application of QTP with risperidone.'® The add-on
of QTP to AMS was found to improve extrapyramidal symp-
toms,'” whereas ventricular ectopy occurred in another case.!618

CASE SERIES

We report on 6 consecutive cases with partially treatment-
resistant psychotic positive symptoms under sufficient QTP ther-
apy who responded favorably to add-on treatment with AMS.

This cohort (male n = 1, female n = 5; mean age,
39.5 years) had been diagnosed with schizophrenia (n = 5) or
schizoaffective disorder (n = 1) according to Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition. One
woman had had concomitant hypothyreosis, and her medication
was therefore substituted with L-thyroxin; another woman had
a severe polytrauma after a suicide attempt several years ago.
Comedication with the mood stabilizer lamotrigine (n = 1) or
antidepressants (venlafaxine plus mirtazapine [n = 1]) was main-
tained unaltered before and during index treatment. Because of
anxiety and psychomotor agitation, 3 patients received benzodi-
azepines in their acute phase of psychosis. Quetiapine had been
introduced an average 35 months before index treatment and had
turned out to be a sufficient monotherapeutic for long periods.
Before add-on of AMS, treatment with QTP had been escalated
to better control the psychotic syndromes. In consequence, the
patients had then been medicated with constant doses of QTP
extended release (783 mg/d; serum level, 405 pg/L) for a mean
period of 135 days (range, 9-712 days). As further escalation of
QTP doses was not considered tolerable or effective, the shared
decision was met to supplement the antipsychotic medication
with AMS.

Psychopathological states had been documented by raters
trained in a set of well-established rating scales such as the Posi-
tive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Scale for the
Assessment of Negative Symptoms, and the Calgary Depres-
sion Scale for Schizophrenia. Adverse effects were monitored by
the administration of the Antipsychotic Non-neurological Side-
Effects Rating Scale and the Extrapyramidal Motoric Symptoms
Scale. Routine safety assessments during inpatient treatment in-
cluded body mass index, heart rate, blood pressure, electrocardi-
ography, and blood sampling focusing on hematology, glucose,
serum lipids, electrolytes, and functional parameters of thyroid,
kidney, and liver metabolism. Statistical analysis was performed
with nonparametric methods (Mann-Whitney U test) using IBM
SPSS Statistics 18 (SPSS Inc, Chicago, IlI).

Amisulpride was initiated with 100 mg/d and raised
according to clinical necessity to a mean dose of 466.7 mg/d,
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resulting in serum levels of 132.1 pg/L. After a mean combined
treatment period of 8.3 weeks, we observed marked alleviations
of psychotic positive (PANSS positive: P < 0.004) and negative
symptoms (PANSS negative: P < 0.092, Scale for the Assessment
of Negative Symptoms: P < 0.025) and global psychopathology
(PANSS GP: P < 0.004), as well as a relevant improvement of
mood (Calgary Depression Scale for Schizophrenia: P < 0.036)
(Fig. 1). In particular, formerly treatment-resistant and only par-
tially remitted psychotic symptoms responded to the add-on of
AMS. We were completely able to discontinue concomitant BZD
treatment, and each patient was released into outpatient treat-
ment in a markedly improved psychopathological state. Based
on constant dose-related serum levels of QTP (mean dose in
combination, 783 mg/d; mean serum level, 398 wg/L), there was
no evidence for pharmacokinetic interactions between QTP and
AMS. The patients did not complain of any adverse effects, and
in parallel to a decrease in the Antipsychotic Non-neurological
Side-Effects Rating Scale (from 12 to 8.7), extrapyramidal mo-
toric symptoms were found stable at very low levels (0.5 to 0.33).
We observed a mean increase in body weight and body mass
index from 77.2 to 82.9 kg and from 24.9 to 29.0 kg/m?, re-
spectively, as well as a marked increase in serum prolactin levels
from 43 to 163 pg/L (P < 0.078), without clinical manifestations
of galactorrhea, amenorrhea, or sexual dysfunctions.

PANSS pos PANSS neg
35, 35,
30 30
254 254
o 20 o 20
3 3
» 15 ® 151
104 104
5 5
0 T 1 0 T 1
QTP QTP + AMS QTP QTP + AMS
PANSS GP CcDSS
70 14 -
60 - 124
50 10 4
o 40 o 81
o o
o (2]
® 30 ® 61
20 44
104 2
0 . . 0 . : )
QTP QTP + AMS QTP QTP + AMS

—+—P1 —a—P2 -—-&--P3 —B—P4 —B—P5 ——+--P6

FIGURE 1. The panels show individual changes of
psychopathological rating scales before and after combination
with AMS. Statistical significant changes are highlighted by
asterisks: *P < 0.05 and **P < 0.01 and a trend (P < 0.1) with “T"".
CDSS indicates Calgary Depression Scale for Schizophrenia; GP,
global psychopathology; pos, positive (PANSS); neg, negative
(PANSS).

228 | www.clinicalneuropharm.com

DISCUSSION

The presented case series allows preliminary estimations of
the risks and benefits deriving from the combination of QTP and
AMS in schizophrenic patients. Of course, because of their na-
ture of selectively reporting favorable outcomes under open-
label conditions, case series contribute only limited evidence. In
this case series, however, we report a complete set of continuous
treatment experiences without omitting neutral or negative out-
comes. The presented data substantiate the notion that partial
response to QTP might be supplemented by the add-on of AMS.
In our cases, treatment-resistant psychotic symptoms responded
to the combined treatment, most likely due to its stronger anti-
dopaminergic potency. To evaluate the strategy of combining
QTP with AMS, however, we consider sufficiently powered,
long-term randomized controlled trials necessary.

The most important adverse effect we observed was a
marked increase in serum prolactin, however, without clinical
manifestations. As similar effects were observed when CLZ was
combined with sulpiride,> AMS,"? or risperidone,?® we attribute
this to the supplementary antidopaminergic effects of AMS.
Furthermore, our patients experienced a continued gain of body
weight. During the observed treatment period, the QTP doses
were kept constant; yet, the proposed add-on approach might
generally be able to reduce the daily QTP-dose in a long-term
perspective with potentially positive consequences for directly
dose-related adverse effects.

In conclusion, combined antipsychotic treatment with QTP
and AMS might be a successful strategy in individual patients,
but efficacy and tolerance have to be further evaluated in con-
trolled clinical trials.
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BRIEF REPORT

Augmentation With Pregabalin in Schizophrenia

Susanne Englisch, MD, Andrea EBer, MD, Frank Enning, MD, Sarah Hohmann, MD,
Heike Schanz, MD, and Mathias Zink, MD

Abstract: Anxiety is a core symptom of schizophrenia that elicits
significant subjective burden of disease and contributes to treatment re-
sistance in schizophrenia. Anxious syndromes might be attributed to
incompletely remitted delusions, the negative syndrome, depressive
episodes, panic attacks, social phobia, avoidance after hospitalization,
and down-tapering of benzodiazepine medication. Pregabalin, an an-
tagonist at the a8 subunit of voltage-gated Ca>* channels, modulates
several neurotransmitter systems and was found to alleviate anxiety in
different mental disorders. In schizophrenia, this treatment option has not
been evaluated before.

Here, we report a case series of 11 schizophrenic patients who had
treatment-resistant anxiety and received augmentation with pregabalin.
This observational analysis reveals that the strategy was able to signifi-
cantly reduce scores on the Hamilton anxiety scale; furthermore, we
observed improvements of psychotic positive and negative symptoms
and mood as assessed by Positive and Negative Syndrome Scale, Scale
for the Assessment of Negative Symptoms, and Calgary Depression
Scale for Schizophrenia. After augmentation, both a complete discon-
tinuation of concomitant benzodiazepine treatment as well as a dose
reduction of antipsychotics could be achieved. We did not observe
pharmacokinetic interactions or adverse events.

These observations suggest that treating anxious syndromes in
schizophrenia with pregabalin can be effective and tolerable. Further
investigations should differentiate schizophrenic subsyndromes of anx-
iety and evaluate benefits and risks of pregabalin in comparison to pla-
cebo and active competitors.

Key Words: augmentation, anxiety, combination, mood stabilizer,
pregabalin, schizophrenia

(J Clin Psychopharmacol 2010;30: 437-440)

Polypharmacy is a common strategy in treatment-resistant
schizophrenia, but only few strategies have been substanti-
ated by sufficient empirical evidence.'™ A cross-sectional
evaluation of community-based schizophrenic patients provided
evidence that 42.5% receive more than 1 antipsychotic agent,
and 70% are concomitantly prescribed antipsychotics and other
psychotropic agents.* The frequent augmentation of antipsy-
chotic treatment with mood stabilizers such as lithium or anti-
convulsant agents has been evaluated in randomized controlled
trials and meta-analyses.””” In summary, it remains still ques-
tionable whether the add-on of mood stabilizers to anti-
psychotics should be considered a useful strategy or rather an
“exercise in futility.”” Anxious syndromes elicit significant
burden in schizophrenic patients, contribute to the unresolved
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clinical problem of treatment resistance, and are canonical rea-
sons for polypharmacy. The GABA (‘y-aminobutyric acid) ana-
logue pregabalin modulates the synaptic release of glutamate
and monoaminergic neurotransmitters via the a8 subunits of
voltage-gated Ca®" channels, modulates hippocampal theta
oscillations,® and has been established in the treatment of neu-
ropathic pain, partial-onset seizures, and anxiety disorders.”'®
One case report suggested antianxious potency of pregabalin
in schizophrenia,'' but further evaluations are missing. Here,
we report the clinical experience obtained from 11 schizophrenic
patients with treatment-emergent anxious syndromes even after
sufficient and stable antipsychotic treatment.

CASES

Eleven inpatients had been treated with pregabalin as an
add-on to stable antipsychotic therapy because of marked anx-
ious syndromes. The courses were evaluated with regard to
sociodemographic, pharmacological, and psychopathological
parameters. This cohort (5 men, 6 women; mean age, 36.3 years)
had been diagnosed with schizophrenia (n = 10) or schizo-
affective disorder (n = 1) according to Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, Fourth Edition an average
10.8 years before the current episode of illness. A mean number
of 4.0 psychotic episodes have been documented, and 5 patients
had attempted suicide during the previous periods of illness.
Doses of antipsychotic agents (olanzapine [n = 5], clozapine
[n = 5], aripiprazole [n = 1]) had been unchanged for at least
2 weeks before augmentation and were sufficient as shown
in Table 1. Three patients even received antipsychotic combi-
nations (olanzapine/amisulpride, olanzapine/aripiprazole, and
clozapine/bromperidol). Antidepressant treatment attempts had
been performed in 3 patients, but despite sufficient doses and
treatment periods, no relief of anxiety had been observed. Five
patients were comedicated with benzodiazepines (BZDs). Psy-
chopathological states had been documented by raters trained
in a set of rating scales: Calgary Depression Scale for Schizo-
phrenia (CDSS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAMA),
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and Scale for
the Assessment of Negative Symptoms (SANS). Adverse effects
were monitored by the administration of the Antipsychotic Non-
Neurological Side-Effects Rating Scale (ANNSERS) and the
Extrapyramidal Motoric Symptoms Scale (EPS). Routine safety
assessments during inpatient treatment included body mass in-
dex (body weight and height), heart rate, blood pressure, electro-
cardiography, electroencephalography, and blood sampling with
regard to hematology, glucose, serum lipids, electrolytes, and
functional parameters of thyroid, kidney, and liver metabolism.
Statistical analysis was performed using SSPS (version 16.0;
SPSS Inc, Chicago, Ill). We compared means before and after
application of pregabalin using a two-sided Student ¢ test and
estimated the standardized difference (effect size) according to
Cohen d.

A combination of several reasons contributed to the
treatment-resistant anxious syndromes: partially remitted de-
lusions (n = 8), sociophobic anxiety and panic attacks (n = 9),
and depression and affective negative syndromes (n = 4). In
5 patients, difficulties had been observed during off-titration
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TABLE 1. Pharmacological Parameters
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Clonazepam

20 (38.7)

20 (58.6)
300 (240)
600 (300)

OLZ
OLZ
CLZ
CLZ

600
300
300
375

The table summarizes age, sex, antipsychotic treatment (including serum levels), and comedication before and after pregabalin augmentation.

Clonazepam
Mirtazapine

30 (35.1)
30 (85)
300 (140)
600 (450)

OLZ

F (38)

Mirtazapine

OLZ
CLZ

CLZ

M (39)
F (25)

Bromperidol

Mirtazapine

Bromperidol, Mirtazapin

M (35)

AMS indicates amisulpride; APZ, aripiprazole; CLZ, clozapine; F, female; M, male; OLZ, olanzapine.

of BZD. Pregabalin was started with 75 mg/d and raised ac-
cording to clinical necessity to a mean dose of 313.6 mg/d after
a mean observation period of 6.7 weeks. Serum levels were
assessed in a subgroup of 5 patients (mean dose, 375 mg/d; mean
serum level, 1.7 mg/L). We observed improvements of anxiety
(HAMA: P = 0.007, t169 = 3.041, effect size = 1.2) and mood
(CDSS P = 0.002, t;73 = 3.754, effect size = 1.6) (Fig. 1A).
In addition, psychotic positive (PANSS positive: P=0.009, t,¢, =
2.962, effect size = 1.3), negative (PANSS negative: P = 0.093,
t17.7=1.773, effect size = 0.8; and SANS: P=0.076, t;9 1 =1.875,
effect size = 0.8), and global psychopathology (PANSS global
psychopathology: P < 0.000, #1950 = 4.948, effect size = 2.1)
responded, resulting in significantly decreased total PANSS
scores (P < 0.000, #;66 = 4.326, effect size = 1.8) (Fig. 1B). In
particular, partially remitted formerly treatment-resistant psy-
chotic symptoms responded to the add-on of pregabalin. We were
able to discontinue concomitant BZD treatment and achieved a
significant dose reduction of antipsychotics by 17%, resulting in
reductions of serum levels by 16% (Table 1). There was no evi-
dence for pharmacokinetic interactions. Combined antipsychotic
treatment was ceased in 1 case (discontinuation of bromperidol
resulting in clozapine monotherapy) and continued in 2 cases. The
application of antidepressants (n = 3) and valproic acid (n= 1) was
continued in constant doses. Despite BZD discontinuation, sleep
quality was stable (5 patients, Pittsburgh Sleep Quality Index) or
improved (6 patients). Pain levels were low at baseline and did
not change after augmentation, as evaluated with the instrument
“Pain Detect.” The patients did not complain of any adverse
effects; extrapyramidal motor symptoms were found stable at low
levels, and nonneurological adverse effects significantly improved
(ANNSERS). We observed a mean increase of body weight and
body mass index from 83.2 to 86.4 kg and from 27.2 to
28.2 kg/m?, respectively.

DISCUSSION

This observational case series evaluated the efficacy of pre-
gabalin add-on for anxious syndromes in schizophrenic patients.
All patients experienced a notable relief mirrored by statistically
significant improvements of anxiety, mood, and psychotic posi-
tive, negative, and global symptoms. Evidence derived from case
series is highly limited by the small sample size and the open
treatment setting as well as polypharmacy' and deserves valida-
tion in controlled clinical trials. In our sample, however, the effects
of possibly confounding pharmacological factors can be consid-
ered negligible as treatment with antipsychotics, antidepressants,
and mood stabilizers had been stable for at least 2 weeks before
pregabalin augmentation, and no de novo application of psycho-
active substances occurred during the observation period. We
were able to overall simplify the psychopharmacological treat-
ment in our patients by reducing the dose of antipsychotics,
cessation of combined antipsychotic treatment in 1 case, and
discontinuation of BZD comedication in the whole sample.

Recently, pregabalin was assumed to have induced a psy-
chotic syndrome.'? Contrary to this finding and quite in line with
another recent case report,!! we assessed favorable effects on
positive symptoms, which also correspond to antimanic effects
of pregabalin added to quetiapine in a bipolar case'> and in
depressed patients.'* Pregabalin has been associated with a po-
tential of abuse.'> Because of the short observation period, this
concern could not be addressed in our sample; however, we were
able to stop concomitant BZD treatment. This class of psycho-
active substances disturbs cognitive functions and bears an
important risk of abuse and dependence if administered to
patients with anxiety.'® In parallel to our sample, also patients
with generalized anxiety disorder were able to discontinue BZD

© 2010 Lippincott Williams & Wilkins
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Pregabalin in Schizophrenia

A 25-
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B 100 -
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B Augmentation with Pregabalin

PANSS

GlobPsPath Total

FIGURE 1. Treatment effects of pregabalin-augmentation on psychometric tests. The bar diagrams represent means (SD) at baseline
and after augmentation with pregabalin. Significant differences (2-sided Student t test) are depicted with asterisks: **P < 0.01,

***p <0.001, a trend (P<0.1) with “T.”

treatment after pregabalin application,'” rendering this agent a
promising treatment option in BZD dependence.!®!?

We did not observe sedation effects or any other adverse
reactions on pregabalin, but documented a mean weight gain
of +3.2 kg during the observation period. This effect, however,
should be partially attributed to the antipsychotic treatment
with clozapine (n = 5) and olanzapine (n = 5), as well as to un-
specific changes of lifestyle during hospitalization. Because of
its almost exclusive renal mechanism of excretion, we did not
observe pharmacokinetic interactions with antipsychotics, most
notably not even with norclozapine and amisulpride.®

Regarding the mechanism of action, we postulate that
pregabalin supplements the pharmacodynamic profile via mod-
ulation of glutamatergic and monoaminergic neurotransmission.
According to current literature, a direct GABA-ergic agonism
with anxiolytic effects seems rather unlikely.”'”

Forthcoming investigations should try to attribute anxious
syndromes in schizophrenic patients to different causes. We
strongly suggest a large, controlled clinical trial to evaluate ben-
efits and risks of pregabalin in anxious schizophrenic patients.
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ORIGINAL ARTICLE

Bupropion for Depression in Schizophrenia

Susanne Englisch, MD, Dragos Inta, MD, Andrea EBer, MD, and Mathias Zink, MD

Objectives: The catecholaminergic theory of depression assumes dys-
functional neurotransmission of dopamine and norepinephrine. There-
fore, the antidepressant bupropion, a dual dopamine and norepinephrine
reuptake inhibitor, might be a valuable treatment option also in schizo-
phrenic patients with major depressive episodes. However, reports on
induced psychotic symptoms in depressed patients questioned its use in
patients with psychotic spectrum lifetime diagnoses. Here, we report on
treatment experiences with bupropion in patients with schizophrenia with
respect to antidepressive efficacy, safety, and tolerability.

Methods: We report on a consecutive series of depressed patients with
psychotic spectrum lifetime diagnoses who received bupropion extended
release for a period of 6 weeks in addition to stable doses of antipsychotic
agents (N = 5). The psychometric scales Positive and Negative Syndrome
Scale, Scale for the Assessment of Negative Symptoms, Calgary De-
pression Scale for Schizophrenia, Hamilton Depression Scale, and Ex-
trapyramidal Symptoms Scale were applied.

Results: All patients experienced significant improvements of their
major depressive episodes. Psychotic positive symptoms remained stably
absent, whereas both negative symptoms and global psychopathology
considerably improved. The treatment was generally well tolerated; how-
ever, subtle electroencephalographic deteriorations were observed.
Conclusions: This case series suggests safe and effective antidepres-
sive treatment with bupropion in patients with schizophrenic disorders, if
stable antipsychotic medication and electroencephalographic-monitoring
are provided. Further randomized studies involving a control group are
necessary.

Key Words: antidepressant, antipsychotic, bupropion, depression,
schizophrenia

(Clin Neuropharm 2010;33: 257-259)

M ajor depressive episodes (MDEs) are common in the
courses of psychotic disorders, both as postremissive de-
pressions as well as independently from previous psychotic epi-
sodes.' Because of additional burden with negative symptoms
(NSs) and high suicide rates,” the treatment of affective symp-
toms is of pivotal importance in schizophrenia,® and different
antidepressive agents addressing both MDEs* and NS° were
successfully applied in patients with schizophrenia.®
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Bupropion, a dual dopamine and norepinephrine reuptake
inhibitor, supports a catecholaminergic theory of depressiogen-
esis’ and proved to be efficient in the treatment of both nicotine
dependency and depression.® As a consequence of its prodo-
paminergic mode of action, however, some patients developed
psychotic syndromes under bupropion,” ! questioning its safety
and tolerability in patients with schizophrenia and accounting
for the limited number of indicatory trials: one trial involving
patients with schizophrenia revealed that bupropion in combi-
nation with thioxanthenes was of minor antidepressive efficacy
than placebo,'?> whereas in schizodepressive patients, bupro-
pion combined with haloperidol seemed to be more effective and
safer than bupropion alone.'> Nonetheless, bupropion well fa-
cilitated smoking cessation in individuals with psychotic lifetime
diagnoses.'* '

Here, we summarize the courses of a consecutive patient
sample that developed MDEs under continuous atypical antipsy-
chotic treatment and received bupropion as an antidepressant.

Cases

Because of a treatment-resistant intercurrent MDE fulfilling
International Statistical Classification of Diseases, 10th Revi-
sion, and Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, Fourth Edition, criteria, a consecutive sample of 5 patients
(4 male and 1 female subjects) with psychotic lifetime diagnoses
(paranoid schizophrenia [n = 2], schizoaffective disorder [n = 3])
received bupropion extended release (XL). Psychosis had first
become manifest an average 11.2 + 8.4 years ago, causing 2.2 +
1.1 psychotic episodes and 2.8 + 1.3 hospitalizations in each
patient. Antecedent depression with an onset 17.8 + 12.9 years
ago had been present in all patients and provoked 3.0 = 1.7 MDEs
including the index episode. At treatment initiation, psychotic
positive symptoms were in remission as rated by Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS; PANSS positive <15). No
patient had evidence for an elevated risk of epileptic seizures, and
antipsychotic treatment (aripiprazole [n = 1], amisulpride [n = 1],
olanzapine [n = 1], quetiapine [n = 1], and risperidone [n = 1])
was stable before bupropion add-on. Antipsychotic serum levels
proved to be sufficient, and prolactin levels were within the usual
range (Table 1).

Bupropion was initiated with 150 mg on day 1 and raised to
a maximum of 300 mg according to clinical necessity and tol-
erability. Regular assessments included PANSS, Scale for the
Assessment of Negative Symptoms (SANS), Calgary Depres-
sion Scale for Schizophrenia (CDSS), Hamilton Depression
Scale (HAMD;;), and Extrapyramidal Symptoms Scale (EPS),
as well as body weight, heart rate, blood pressure, and a full test
panel for clinical chemistry and hematological studies. Data
analysis was performed with SPSS (Statistical Package for Social
Studies, version 14) applying a 2-way repeated-measures analysis
of variance and Greenhouse-Geisser correction.

Under bupropion treatment at a mean dosage of 270 *
67.1 mg/d, we found overall significant improvement of the
MDE (CDSS: F} 47 =9.61; P =0.013, Fig. 1 and Table 2), mir-
rored by a response (CDSS reduction of >50%) in 3 patients,
and a complete remission of the depressive syndrome (CDSS
scores, <4) in 1 patient, respectively. In parallel, HAMD,; scores

www.clinicalneuropharm.com | 257



Englisch et al

Clinical Neuropharmacology ® Volume 33, Number 5, September/October 2010

TABLE 1. Pharmacological Details on Psychotropic Medication Before and During Add-On of Bupropion

During Bupropion Treatment

Before Add-On of Bupropion

Diagnosis (International

Bupropion:
Daily Dose, mg

Comedication Medication: Daily Dose Comedication

Medication: Daily Dose

Statistical Classification of
Diseases, 10th Revision)

(Serum Level) (Daily Dose)

(Daily Dose)

(Serum Level)

Age (Sex)
35 (Male)
41 (Male)

300
300

Risperidone: 4mg (19 pg/L)
Amisulpride: 500 mg (103 wg/L) Valproic acid (1500 mg)

Promethazine (100 mg)

Risperidone: 4 mg (13 pg/L)
Amisulpride: 500 mg (73 pg/L)

F 20.0

clonazepam (1.5 mg)

Valproic acid (1500 mg),
Clonazepam (1 mg)

F252

258 | www.clinicalneuropharm.com

300
150
300

Olanzapine: 30 mg (31 pg/L)

Olanzapine: 30 mg (44 pg/L)
Quetiapine: 300 mg (86 ng/mL)

F25.1

34 (Male)
56 (Male)

Quetiapine: 300 mg (55 ng/mL) Valproic acid (1300 mg)

Aripiprazole: 30 mg (567 ng/L)

Valproic acid (1300 mg)

Aripiprazole: 30 mg (missing value) Alprazolam (1 mg)

F25.1

F 20.0

53 (Female)

Psychometric scales

*%
—— PANSS positive
40
35 * )
- I —-= — PANSS negative
» 301 I )
e *
3 25 T k- PANSS GP
)
o
£ 204 L\n\ T .
g AR L. -*‘: ~m- CDSS
15 I I ‘“\%
01— o % ** HaMD
T Y —$
5
0 T T T ]
start week 2 week 4 week 6

FIGURE 1. Psychopathological changes during antidepressive
treatment with bupropion. Levels of statistical significance
(repeated-measures analysis of variance, Greenhouse
Geisser-correction) are labeled with asterisks: *P<0.05, **P<0.01.

showed a highly significant reduction (F, s = 31.4, P = 0.001)
and 2 responses.

Corresponding with depressive symptoms, an amelioration
of the psychotic negative syndrome (PANSS negative: F, o =
4.96, P =0.039; SANS: F, 4 =9.5, P =0.004) correlated by an
improvement of global psychopathology (PANSS GP: F; ;=9.1,
P =0.034) was observed. Comedication with valproic acid re-
mained unchanged, whereas benzodiazepines could be dis-
continued by week 6.

Regarding safety, psychotic positive symptoms were low at
baseline and even decreased to a small but significant degree
during the treatment period (PANSS positive: F,; = 9.9, P =
0.006). We observed common side effects, such as headache
(n=1), disturbed accommodation (n = 2), dry mouth (n = 3), and
a marginal increase of liver enzymes (n = 4), whereas EPS scores;
body weight; body mass index; heart rate; blood pressure; and
most biochemical, hematological, and metabolic parameters in-
cluding antipsychotic and prolactin levels remained unaltered.
Four of the 5 cases, however, showed subtle electroencephalo-
graphic deteriorations in terms of minor general disturbances
(sporadic insertion of slow waves).

DISCUSSION

This observational analysis is the first assessment of bu-
propion’s antidepressive potency in patients with psychotic
lifetime diagnoses. Significant CDSS and HAMD,; score re-
ductions were accompanied by an overall amelioration of the
schizophrenic negative syndrome, whereas psychotic symptoms
remained stably absent.

Given its unique pharmacological properties as a selective
dual dopamine and norepinephrine reuptake inhibitor,” bupro-
pion at first glance seems to be predestined for the treatment of
schizophrenic patients who frequently experience both affective
symptoms, such as depressive mood, adynamia, anergia, avoli-
tion, and motor inhibition. Yet, because of its prodopaminergic
mechanism, bupropion is only rarely used in populations with
psychotic lifetime diagnoses and therefore—unlike other anti-
depressant agents*>!7—has not been integrated into interna-
tional guidelines for the treatment of schizophrenia-associated
MDE:s. Interestingly and quite in line with previous reports on
combination approaches with typical antipsychotics,'?!> none
of our patients experienced an aggravation of their psychotic
syndrome under bupropion treatment.

In 4 of our patients, we identified subtle encephalographic
deteriorations revealing the necessity of close EEG monitoring.

© 2010 Lippincott Williams & Wilkins
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TABLE 2. Changes in Psychometric Assessments After Add-On of Bupropion XL

PANSS CDSS HAMD

Patients ‘Week 0 Week 6 Week 0 Week 6 ‘Week 0 Week 6
35 (Male) 11/20/40 8/16/30 16 8 25 17

41 (Male) 12/18/42 10/11/23 9 4 18 10
34 (Male) 11/21/40 7/14/23 15 8 25 10
56 (Male) 8/17/31 7/17/31 9 7 20 11

53 (Female) 9/22/38 7/13/27 14 6 23 10
Mean 10.2 /19.6 / 38.2 7.8/14.2/ 26.8 12.6 6.6 22.2 11.6

Although antipsychotics alone may lower the seizure thres-
hold, the combination with bupropion that comprises a pro-
convulsive hazard itself'® may excite summative effects.
However, we did not observe major pharmacokinetic interac-
tions (http://www.drugbank.ca).

Our evaluation comprises the limitation of low case number
and the open observational design permitting only cautious in-
terpretation of efficacy and safety features. Noteworthy, we report
on a naturalistic, complete and consecutive sample and did not
omit patients with unfavorable outcomes. According to European
treatment guidelines, we administered bupropion XL at a maximal
dosage of 300 mg/d, which does not allow for extrapolating our
results to higher doses used in other countries.

Further prospective and randomized trials seem desirable
for systematically evaluating bupropion as an antidepressant
treatment option in patients with schizophrenia.
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Background: Depressive episodes in schizophrenia constitute a major
clinical problem, and treatment success is often limited by treatment-
emergent side effects. Agomelatine, an agonist at melatonergic MT,/MT,
receptors and 5-HT,¢ receptor antagonist, is a new antidepressant with a
novel mode of action which constitutes a potential therapeutic option for
depression in schizophrenia.

Methods: Twenty-seven patients with lifetime diagnoses within the schizo-
phrenia spectrum and comorbid depression were treated with agomelatine
in addition to stable doses of antipsychotic agents. Severity of depression
and other psychopathological domains (positive/negative symptoms, gen-
eral psychopathology, psychosocial performance) was assessed regularly
by means of standardized rating scales during a 6-week acute treatment
phase as well as after a 6-week extension phase. Moreover, safety measures
(electrocardiograms, laboratory counts, neurological and non-neurological side
effects, sleep quality, sexual functioning) were monitored on a regular basis.
Results: Depressive symptoms improved significantly during the 6-week
acute treatment phase. In parallel, a significant improvement of negative
symptoms, global psychopathology, and psychosocial performance was
observed, whereas positive symptoms remained stable. Agomelatine was
mostly well tolerated with predominantly mild and self-limiting side ef-
fects. However, pharmacokinetic interactions with antipsychotic agents
were observed. Interestingly, the quality of sleep did not improve signifi-
cantly, pointing toward mechanisms that do not depend on resynchronization
of circadian rhythms.

Conclusions: Agomelatine appears to be safe and efficacious in treating
depressive symptoms in patients with schizophrenia. The risk of pharmaco-
kinetic interactions with antipsychotic agents warrants the need of thera-
peutic drug monitoring, and regular recording of vital signs seems necessary.
Further randomized trials will have to confirm these findings.

Key Words: agomelatine, antidepressant, schizophrenia, depression,
polypharmacy, pharmacokinetic interactions
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atients with schizophrenia often suffer from affective impair-
ment, which may occur either as stand-alone major depressive
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episodes (MDEs) or as part of the schizophrenic negative syn-
drome.! Considering the fact that approximately 5% of schizo-
phrenia patients commit suicide,? it is highly important to efficiently
treat depressive symptoms in schizophrenia.

A multitude of antidepressive agents have been administered
to depressed patients with schizophrenia and were effective in al-
leviating both affective and negative symptoms (summarized in
Zink et al®). Treatment outcomes, however, were often limited
by side effects and pharmacokinetic interactions, which constitutes
the necessity of more easily tolerable pharmacological interventions.

Agomelatine is a novel antidepressant which bears structural
similarity with the endogenous hormone melatonin. Acting as an
agonist at central melatonergic MT;/MT, receptors and as a com-
petitive antagonist at serotonergic 5-HT,¢ receptors,” it proved to
be of comparable efficacy as other antidepressive agents, at better
levels of tolerability in unipolar depressed patients.>®

Because of its regulatory impact on circadian cycles,’
which are often disrupted in schizophrenia, and its lack of “’sensi-
tive* side effects, such as weight gain and sexual dysfunction,®
agomelatine appears to be an interesting option for the treatment
of depression in schizophrenia. Moreover, the agomelatine's com-
petitive antagonistic properties at serotonergic 5-HT2¢ receptors,
accompanied by a secondary increase of dopamine and noradren-
aline in the frontal cortex, may result in enhanced neurocognitive
capabilities, which remain one of the major unmet needs in
schizophrenia treatment.’

Still, data on the use of agomelatine in schizophrenia are
scarce, and with the exception of 1 open-prospective study
enquiring into the efficacy of adjunct agomelatine treatment in
clozapine resistance,'° only retrospective single'! or multiple case
reports' are available to date. Therefore, this proof-of-concept
study aimed to prospectively evaluate the efficacy of agomelatine
in a sample of depressed patients with schizophrenia. In addition
to investigating its antidepressive potency, positive and negative
symptoms, psychosocial functioning as well as tolerability mea-
sures were assessed as secondary outcome parameters.

METHODS

Study Design

This study was designed as a monocentric open-label,
postauthorization phase-IV proof-of-concept trial. The protocol
has been approved by the ethics committee of the University of
Heidelberg (Protocol 2012-072F-MA; EudraCT 2012-004079-38)
and was registered at www.clinicaltrials.gov (NCT01822418).

Study Sample

Study participants were recruited from the inpatient and
outpatient clinics of the Central Institute of Mental Health in
Mannheim, Germany. Detailed information of psychiatric and medi-
cal history was available for all participants. The following inclusion

www.psychopharmacology.com | 597


http://www.clinicaltrials.gov
mailto:susanne.englisch@zi-mannheim.de
http://www.psychopharmacology.com

Englisch et al

Journal of Clinical Psychopharmacology e Volume 36, Number 6, December 2016

criteria were required: (1) MDE according to the Calgary Depres-
sion Scale for Schizophrenia (CDSS) (score 2 8) or the Hamilton
Depression (HAMD) Scale (score 2 18); (2) lifetime diagnosis of
schizophrenia spectrum disorder according to the International
Classification of Diseases, 10th version (ICD-10), with psychotic
positive symptoms vastly remitted (Positive and Negative Syn-
drome Scale [PANSS], positive subscore < 15); (3) stable dosage
of antipsychotic (AP) medication over a period of = 2 weeks be-
fore study entry; (4) age between 18 and 65 years; (5) ability to
give informed consent; (6) in case of custodianship, written in-
formed consent of legal representative; (7) sufficient contracep-
tion in women of childbearing potential in case of sexual activity.
Exclusion criteria were: (1) contraindication against agomelatine
treatment, including elevation of serum transaminases by fac-
tor 2 3; (2) acute suicidality; (3) inability to give informed consent
or to comply with study procedures; (4) pregnancy or breastfeeding;
(5) current abuse or dependence of alcohol or recreational drugs
(exception: nicotine); (6) diagnosis of dementia according to ICD-10.

Study Procedures

The study was performed between January 2013 and
December 2015. All patients provided their written informed con-
sent after being given an in-depth explanation of the protocol and
sufficient time for consideration. Study procedures were con-
ducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

After screening (week —1), patients attended a total of 6 visits
at 0 (baseline [BL)]), 2, 3, 4, 6, and 12 weeks, with psychometric
and self-ratings being performed at weeks 0, 2, 4, 6, and 12.
Standardized safety assessments to evaluate neurological and
non-neurological side effects, as well as routine laboratory tests
(hematology, clinical chemistry, fasting glucose and lipids, urine
analysis) and electrocardiograms were performed at weeks 0, 3,
6, and 12. In addition, AP drug serum levels (DSLs) and prolactin
were determined at weeks 0, 6, and 12. Vital signs (blood pres-
sure, heart rate, weight, body mass index, and waist circumfer-
ence) were collected at each visit. Adverse events (AEs), observed
or reported spontaneously, were also recorded at each visit and
forwarded to the manufacturer, including date of onset, severity,
duration, action taken, and outcome.

Agomelatine treatment was initiated with 25 mg/day and
could be increased to 50 mg/day at weeks 3 and 6 if needed. Ac-
cording to instructions by the manufacturer, an additional safety
check of liver enzymes was performed 6 weeks after dose escalation.

Because of their underlying psychotic disorders, all patients
received AP treatment either in monotherapy or as combination
of 2 substances (Table 1). Doses were within the limits provided
by the manufacturers and needed to be kept stable within a toler-
ance range of £25% throughout the observation period. To rule
out drug nonadherence and to enquire into pharmacokinetic inter-
actions, trough DSLs were monitored on a regular basis.

Preexisting (ie, 2 4 weeks of treatment before study enrol-
ment) psychotropic medication including antidepressants and
mood stabilizers could be maintained at stable doses; de novo pre-
scription of drugs affecting the central nervous system, however,
was not permitted with the exception of benzodiazepines for cases
of anxiety, psychomotor agitation, and sleeplessness.

Assessments

Clinical evaluation was performed by experienced psychia-
trists who had been trained for the administration of psychometric
rating scales. To minimize the expectation bias within an open-
label setting, the patients were rated by different raters throughout
the study. The following instruments were applied: the CDSS,?
the 17-item HAMD Scale (HAMD;),'* the PANSS,'* the Scale
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for the Assessment of Negative Symptoms (SANS),'® the Per-
sonal and Social Performance (PSP) Scale,'” the Clinical Global
Impression, severity and improvement subscales (CGI-S, CGI-I),'®
and the Columbia Suicide Severity Rating Scale.'”

For safety assessments, the following standardized proce-
dures were used: the Abnormal Involuntary Movement Scale,*°
the Antipsychotic Non-Neurological Side-Effects Rating Scale,”!
the Barnes Akathisia Rating Scale,”” and the Simpson Angus Scale.”*

Self-ratings included the Subjective Well-Being on Neuro-
leptics (SWN) Scale,?* the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
25 and the Sexual Functioning Questionnaire (SFQ).%°

Outcome Measures

The primary endpoint was to evaluate the antidepressive
efficacy of adjunctive agomelatine in a sample of depressed pa-
tients with schizophrenia after 6 weeks of acute treatment. Sec-
ondary outcome parameters included the antidepressive efficacy
of agomelatine after another 6-week extension phase; moreover,
safety and tolerability measures, pharmacokinetic interactions,
psychosocial performance, sleep quality, and sexual functioning
were evaluated.

Statistical Analysis

For statistical analyses, the Statistical Package for Social
Studies, v20 was used. Based on data derived from a previously
conducted study,?” a power analysis (G-Power, v3.1) revealed a
sample size of n =27 to be sufficient to achieve statistical power
of 0.8 and a first-order error of a = 0.05 for the primary outcome
measure. Any data missing were imputed by the last observation
carried forward method. Based on the intention-to-treat principle,
any patient who received at least one dose of agomelatine was in-
cluded in the calculations. Normality of data distribution was ex-
amined with the Kolmogorov-Smirnov test, and Student's ¢ test was
performed for the primary outcome measures. Effect sizes were
calculated using Cohen's d statistics.?® For differences over time,
arepeated measure analysis of variance was conducted. As the as-
sumption of sphericity was violated, the Greenhouse-Geisser cor-
rection was applied. To minimize familywise errors, the Bonferroni
correction was performed for the post hoc # tests (Ctcorectea = 0-00012
for psychometric data and 0o rreceq = 0.0004 for safety data on a
significance level of 5%). Parametric correlations were calculated
using Pearson r. A P level of 0.05 or less was considered statisti-
cally significant (*) and a P level of 0.001 or less as highly
significant (¥*).

RESULTS

Twenty-seven patients meeting the inclusion criteria were in-
cluded in this trial. Clinical and sociodemographic characteristics
of the study sample are summarized in Table 1. Twenty-two pa-
tients completed the acute treatment phase (primary endpoint;
completion rate, 81.5%); reasons for early dropout were incompliance
(n = 2), loss of interest (n = 1), sleep disturbances (n = 1), and
wish for a switch in AP medication (n = 1). During the long-
term extension phase, 1 patient was lost to follow-up, and 2 patients
dropped out for other reasons (subjective lack of efficacy
[n = 1], loss of interest [n = 1]), resulting in 19 patients (70.4%)
completing the 12-week study intervention.

Efficacy—Primary Parameters

In accord with consensus guidelines, an improvement of
50% of the initial CDSS and HAMD) ; scores was considered a re-
sponse, and a decrease of CDSS and HAMD; scores to 4 or less
and 8 or less points, respectively, a remission. Based on these

29-31
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TABLE 1. Sociodemographic Data, Psychiatric, Family, and Medical History

Patient Sample (n = 27)

Sociodemography
Age,y
Sex (m/f)
Ethnicity
Caucasian
Southern European
African
Premorbid intelligence
Years of education
Employment status

Psychiatric and Family History

Schizophrenia Diagnosis (ICD-10)
Paranoid Schizophrenia (F20.0)
Hebephrenic Schizophrenia (F20.1)
Postschizophrenic Depression (F20.4)

Duration of illness, y

Hospitalizations

Depressive episodes (including index episode)

Smoking status (y/n)

Psychotherapy current or past (y/n)

Psychiatric comorbidity

Antipsychotic Treatment
Monotherapy
Combination of 2 antipsychotics
Antipsychotic substances

Psychopharmacological Comedication

Family History (First Degree)
Schizophrenia
Depression

Family History (Second Degree)
Schizophrenia
Depression

Medical History
Allergic

40.15 (12.45)
16/11

21
5

100.67 (17.62)
13.73 (3.94)
full-time (n = 3), part-time (n = 1),
undergoing job training (n = 1),
sheltered work (n = 9), invalidity
retirement (n = 4), unemployed
(n=7), other (n=2)

25
1
1
12.61 (11.29)
7.13 (5.54)
4.42 (5.26)
15/12
16/11
ADHD (n=1),BPD (n=1),
bulimia nervosa (n = 1),
minor impairment of intelligence
(n=1), OCD (n = 2), pathological
gambling (n = 1), tic disorder (n = 1)

16
11
amisulpride (n = 6), aripiprazole
(n = 6), clozapine (n = 10),
quetiapine (n = 7), olanzapine
(n =5), paliperidone palmitate
(n = 2), risperidone (n = 2)
Antidepressants [doxepine (n = 1),
escitalopram (n = 1), sertraline
(n =5), venlafaxine (n = 1)];
Mood Stabilizers [lamotrigine
(n = 2), pregabalin (n = 3), valproic
acid (n = 2), lithium (n = 1)];
Benzodiazepines [lorazepam (n = 4)];
Others [tiapride (n = 1)]

allergy towards penicillin (n = 1),
hay fever (n = 1), neurodermitis (n = 1)

© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 1. (Continued)

Patient Sample (n = 27)

Cardiovascular

Gastrointestinal

Infectious

Malignancies

Metabolic

Musculoskeletal

Neurological

Pulmonary
Other

atrial fibrillation (n = 1), AV block I° (n = 1),
s.a. deep vein thrombosis (n = 1),
hypertension (n = 4), s.a. pulmonary
embolism (n = 1)

axial hernia (n = 1), Barrett’s esophagus
(n = 1), chronic gastritis (n = 1),
constipation (n = 2), Crohn’s disease
(n = 1), heartburn (n = 1)

chronic viral hepatitis B (n = 1),
chronic viral hepatitis C (n = 2),
urinary tract infection (n = 1)

s.a. cervical CA (n= 1), s.a.
non-Hodgkin’s lymphoma (n = 1),
s.a. thyroid CA (n=1)

hypercholesterinemia (n = 3),
hypothyreoidism (n = 4), impaired
glucose tolerance (n = 1), type Il
diabetes (n = 2)

chronic back pain (n = 3), osteoporosis
(n=1), s.a. polytrauma (n = 1),

childhood epilepsy (n = 2), dyskinesia
(n=1), RLS (n= 1), tension
headache (n= 1)

bronchial asthma (n = 1), COPD (n=1)

cough (n = 1), hypacusis (n = 1),
incontinence (n = 1), intraocular
pressure (n = 1), striae distensae (n= 1)

Data are presented as means (standard deviation).

ADHD indicates attention deficit hyperactivity disorder; AV, atrioventricular; BPD, borderline personality disorder; CA, cancer; COPD, chronic obstruc-
tive pulmonary disease; f, female; m, male; n, no; OCD, obsessive-compulsive disorder; RLS, restless legs syndrome; s.a., state after; y, yes.

preconditions, an overall improvement of depressive symptoms
was observed, with 17 patients achieving a response and 15
attaining a full remission according to the CDSS. On the basis
of the HAMD,, also 17 patients responded to agomelatine treat-
ment, with 14 fulfilling remission criteria. In detail, CDSS scores
improved from 12.04 + 2.34 at BL to 4.70 + 3.31 at week 6
(T =10.476; P <0.0001) and HAMD, scores from 20.44 + 2.15

Depressive Symptoms

25
* %
1 Icossmam-n17 = -800
20
o
1 T -
o ° 2
o - m-CDSs
[3] N - *k
(2 10 T ~ [ T «eceeee HAMD17

5 T == T — o %
0
Baseline w2 W4 wé w12

FIGURE 1. Depression scales. The study sample experienced
significant improvement of depressive symptoms during the
observation period on both the CDSS and the HAMD ;. Both scales
were highly correlated (Pearson r). Data are presented as means
and standard deviation. Significance levels are marked with
asterisks: **P<0.001.
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to 8.48 +4.40, respectively (T = 13.503; P < 0.0001). Both scales
were highly correlated (r=0.800, P <0.0001), and large effect
sizes were found for both scales (CDSS: d = 2.536;

The emerging differences on both depression rating scales
became highly significant by week 2 (CDSS: F=61.222, df=2.696,
P <0.0001; HAMD,7: F = 95.965, df = 2.725, P < 0.0001) and
maintained high levels of significance during the 6-week exten-
sion phase (Fig. 1). None of the participants experienced suicidal
ideations throughout the study as regularly documented on the
Columbia Suicide Severity Rating Scale.

Efficacy—Secondary Parameters

Affective improvement was paralleled by a significant de-
crease in negative symptomatology on both the PANSS negative
subscale (NS) and the SANS (PANSSys: F=19.807, df = 2.178,
P <0.0001; SANSar: F=23.317, df =2.035, P <0.0001; Fig. 2,
A and B). Within the SANS, the avolition (AA) composite score
comprising amotivation, anhedonia and asociality was signifi-
cantly ameliorated starting from Week 2 (SANSaa: F = 22.031,
df=1.947, P <0.001), whereas improvements on the composite
score for expressive deficits (ED) including alogia and blunted af-
fect responded more slowly and did not become significant before
week 6 of treatment (SANSgp: F=13.778, df=2.425, P <0.001).

In correspondence with the improvement of negative symp-
toms, the level of psychosocial functioning measured on the
PSP increased significantly by week 6 (PSP: F=7.821,df=2.110,
P < 0.001; Fig. 2B). Within the PSP subitems, socially useful
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FIGURE 2. A, PANSS scores. During agomelatine treatment, both negative symptoms as well as global psychopathology improved
significantly, whereas positive symptoms did not change. Data are presented as means and standard deviation. Significance levels are
marked with asterisks: *P < 0.05, **P<0.01. B, SANS and PSP Scores. In parallel to a significant reduction in negative symptoms, the level of
psychosocial performance improved significantly by week 6: *P < 0.05, **P < 0.001.

activities and interpersonal relationships showed the greatest im-
provement, whereas disturbing and aggressive behavior did not
change over time. Despite the increment in psychosocial perfor-
mance, the CGI showed no significant changes on the improve-
ment subscale (W2, 2.93 + 0.18; W6, 2.56 + 0.32; W12,
2.52+0.32; F=1.432,df=2.377; P=0.246), and also the severity
subscale did not withstand Bonferroni correction (BL, 4.67 + 0.73;

W6, 3.70 £ 1.35, P = 0.023; W12: 3.52 + 0.28, P = 0.007;
F = 13.767, df = 1.697, P = 0.001).

Safety and Tolerability

Agomelatine was generally well tolerated in our patient sam-
ple, with mostly unspecific and self-limiting side effects. Fourteen

TABLE 2. Vital Signs, Laboratory Measures, Neurological and Non-Neurological Side Effects

Baseline Week 6 Week 12
Value Value P Value P

Vital Signs
Weight, kg 86.20 (17.59) 86.91 (17.53) 1.000 86.89 (17.85) 1.000
BMI, kg/m? 28.63 (5.25) 28.85 (5.07) 1.000 28.84 (5.14) 1.000
Waist circumference, cm 99.88 (12.36) 100.08 (13.20) 1.000 100.72 (12.68) 1.000
Heart rate, n/s 88.54 (14.28) 91.27 (26.41) 1.000 91.62 (15.38) 1.000
RRys, mm Hg 125.50 (14.41) 128.50 (19.55) 1.000 128.88 (17.28) 1.000
RR giasr, mmHg 80.62 (10.41) 81.77 (13.19) 1.000 83.31(10.23) 1.000
QT,, ms 42822 (21.12) 426.13 (23.63) 1.000 425.52 (24.01) 1.000
Laboratory Measures
Liver enzymes, IU/L

GPT 26.22 (16.33) 25.85(15.22) 1.000 25.07 (12.68) 1.000

GGT 31.78 (20.49) 32.30 (21.39) 1.000 31.22 (17.46) 1.000

GOT 22.00 (6.56) 22.10 (4.92) 1.000 21.52 (5.06) 1.000
Prolactin, ng/L 36.85 (43.05) 31.82(37.79) .093 35.29 (49.86) 1.000
Neurological Side Effects
Extrapyramidal symptoms (SAS) 3.33(2.53) 2.52(2.59) 113 2.37(2.48) 077
Akathisia (BARS) 2.04 (2.26) 1.48 (1.87) 1.000 141 (1.82) 822
Dyskinetic movements (AIMS) .04 (.196) .00 (.00) 1.000 .04 (.196) 1.000
Non-Neurological Side Effects
ANNSERS 13.15 (4.08) 10.22 (3.52) .002 10.78 (3.88) 015
Sexual Functioning 1.000 1.000
SFQ—general satisfaction 4.40 (2.98) 5.15(3.13) 1.000 4.95 (3.25) 1.000

Lower values indicate fewer side effects on all of the presented rating scales. Data are presented as means (standard deviation).
BMI indicates body mass index; AIMS, Abnormal Involuntary Movement Scale; ANNSERS, antipsychotic non-neurological side effects; BARS,
Barnes Akathisia Rating Scale; GGT, gamma-glutamyl transferase; GOT, glutamic oxaloacetic transaminase; GPT, glutamate pyruvate transaminase; IU,
international units; n, number; QT., corrected QT interval; SAS, Simpson Angus Scale; SFQ, Sexual Functioning Questionnaire.
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TABLE 3. Sleep Quality Measured on the PSQI

Baseline Week 6 Week 12
Value Value P Value P
PSQI total score 7.82 (3.81) 6.36 (4.37) 972 7.09 (4.45) 1.000
Sleep quality 1.52 (0.19) 0.91 (0.15) 022 1.00 (0.18) .027
Sleep latency 1.68 (1.13) 1.27 (1.24) 923 1.27 (1.16) 497
Duration of sleep 0.86 (1.13) 0.59 (0.91) 1.000 0.64 (1.09) 1.000
Sleep efficiency 0.95 (1.29) 0.82 (1.26) 1.000 0.86 (1.17) 1.000
Sleep disturbances 1.36 (0.11) 1.09 (0.13) 333 1.14 (0.12) 577
Hypnotics intake 0.41 (0.96) 0.50 (1.19) 1.000 0.86 (1.25) 919
Daytime sleepiness 1.50 (0.67) 1.23 (0.97) .972 1.36 (1.00) 1.000

Lower values indicate better sleep quality. Data are presented as means of the sum score (standard deviation).

patients reported a total of 25 incidents, of which headaches
(n = 4) were the single most frequent AEs. Other nonserious
AEs were dermal manifestations (sweating [n = 3], pruritus
[n = 2], erythema [n = 1], intertrigo [n = 1], hyperpigmentation
[n = 1]); cardiovascular symptoms (slight increase in blood pres-
sure [n = 1], mild disturbance of conduction [n = 1]); gastrointes-
tinal symptoms (diarrhea [n = 1], heartburn [n = 1], increased
appetite [n = 1], weight gain [n = 1]). Other side effects included
subfebrile temperatures (n = 1), urinary tract infection (n = 1)
and clumsiness (n = 1). Thirteen patients experienced no AEs.

Three AEs were considered serious: One man with comorbid
borderline personality disorder experienced an episode of nonsuicidal
self-harm (burning of forearm), another man inadvertently took an
overdose of clozapine and consequently suffered a syncope. Both in-
cidents resulted in hospitalization. Moreover, one woman developed
a new-onset hypertension requiring pharmacological treatment.

No significant changes in vital signs, biochemical, hemato-
logical, and metabolic parameters were observed, and despite con-
tinuous AP comedication, neither did the liver enzymes increase
(Table 2). No seizures or acute cardiac events occurred.

Also, with regard to psychopathological features, agomelatine
was well tolerated: the PANSS positive subscore (PS) was not
subject to change during agomelatine treatment and remained sta-
ble throughout the observation period (F = 0.578, df = 1.729,
P =0.541; Fig. 2A).

Extrapyramidal and neurological symptoms were mild at BL
and did not change over time. No dyskinetic movements or
akathisia occurred throughout the study. Non-neurological side ef-
fects as rated on the ANNSERS showed a tendency toward
improvement without statistical significance after Bonferroni
correction. Serum prolactin levels were slightly increased at BL
and remained unaltered during agomelatine treatment (summa-
rized in Table 2).

Subjective Well-Being

The subjective wellbeing was measured on the SWN scale.
Although there was only a trendwise increase in the level of sub-
jective wellbeing on the total score which did not withstand
Bonferroni correction (BL, 74.68 + 14.71; W6, 82.93 + 16.41;
P =10.065; F = 4.686; df = 1.852; P =0.017), patients reported a
trend toward improvement in their ability to regulate emotions
(BL, 14.41 + 4.78; W6, 17.16 + 4.03; P = 0.03; F = 5.366;
df = 1.924; P = 0.009). The other SWN subscales (mental func-
tioning, self-control, physical functioning, social integration) did
not change in a relevant manner during the observation period.
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Sexual Functioning

The SFQ proved difficult to administer in full to several
patients, and hence, only the general satisfaction item from the
scale was used in the analysis reported here. Overall, patients were
moderately dissatisfied with their level of sexual functioning at
BL and did not show any relevant changes by the end of the
study (Table 2).

Sleep Quality

Although patients reported a trendwise improvement on the
level of subjective sleep quality, no significant enhancement was
observed on the PSQI total score or on any of its subscales (Table 3).

Pharmacology

Agomelatine was administered at a mean dose of
34.26 + 12.30 mg/d at week 6 and 35.19 + 12.52 mg/d at week
12. At study entry, seven patients were on antidepressant medica-
tion (Table 1) which had proven ineffective. All of these patients
experienced a significant improvement during agomelatine treat-
ment, which allowed for the discontinuation of doxepine in 1 patient.
In another patient, comedication with valproic acid could be
stopped during the observation period. Moreover, four patients
were on lorazepam treatment (3.125 + 1.31 mg/d) at BL, which
could be tapered off in three patients and reduced from 3 to
0.25 mg/d in one patient by week 12.

To enquire into pharmacokinetic interactions, AP dosages as
well as DSLs measured at BL were set as 100%, and follow-up
doses and DSLs were calculated as corrected percentages of the
BL values. Assuming pseudolinear correlations between AP dos-
age and the respective DSL, any excess changes in DSL should be
attributed to pharmacokinetic interactions.

Considerable alterations in DSLs in both directions were
observed within our subjects. The majority experienced marked
increases in DSLs, whereas few DSL drops occurred (see Table 4).
Without exception, all AP agents administered within our cohort
were subject to DSL changes, including those with exclusive renal
elimination. Olanzapine showed the least and aripiprazole showed
the greatest alterations, the latter of which were statistically signif-
icant (F=10.296, df=1.107, P=0.032). Not even DSLs of long-
acting injectables remained stable during the observation period.

DISCUSSION

Despite extensive data on the efficacy of agomelatine,
its relevance as an antidepressant agent has caused much controversy,

4-6,32

© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.


http://www.psychopharmacology.com

Journal of Clinical Psychopharmacology e Volume 36, Number 6, December 2016

Agomelatine for the Treatment of MDEs

TABLE 4. Drug Serum Levels in the Course of the Study

Baseline Week 6 Week 12

Clozapine

AGO02 100 123.71 111.68

AGO06 100 113.89 86.11

AGO10 100 81.66 85

AGOL16 100 105 100

AGO17 100 185.71 200

AGO22 100 104 missing data

AGO23 100 100 162.87

AGO25 100 134.81 244.54

AGO26 100 67.42 missing data

AGO27 100 122.30 185.50
Clozapine: mean (SD) 100 120.14 (29.06) 146.44 (56.10)
DMC

AGO02 100 118.54 93.14

AGO06 100 83.33 73.33

AGO10 100 110.48 125.71

AGOL16 100 157.14 128.57

AGO17 100 142.11 100

AGO22 100 82.33 missing data

AGO23 100 100 124.01

AGO25 100 164.19 14791

AGO26 100 88.30 missing data
DMC: mean (SD) 100 126.18 (27.20) 121.45 (33.07)
Quetiapine

AGO01 100 107.21 110.03

AGO07 100 85.25 72.53

AGO13 100 267.98 178.51

AGO14 100 120.94 99.57

AGO20 100 29.38 30.12

AGO24 100 203.25 382.93
Quetiapine: mean (SD) 100 135.50 (86.10) 145.83 (126.06)
Olanzapine

AGOO08 100 missing data 115.98

AGO09 100 87.89 87.70

AGOL11 100 113.79 113.56

AGOL15 100 92.83 L.tFU
Olanzapine: mean (SD) 100 101.00 (18.39) 105.75 (15.68)
Aripiprazole

AGO06 100 107.19 156.85

AGOL11 100 118.10 197.63

AGOI12 100 113.49 DO

AGO22 100 124.48 224.83

AGO27 100 110.54 141.87
Aripiprazole: mean (SD) 100 114.51 (6.65) 166.97 (44.64)
Amisulpride

AGO14 100 226.47 187.82

AGOL15 100 121.59 L.t.FU

AGOL16 100 77.39 92.95

AGO19 100 259.74 missing data

AGO24 100 788.33* 75
Amisulpride: mean (SD) 100 151.50 (105.36) 140.38 (67.08)
9-OH-Risperidone

AGO03** 100 missing data 107.76

© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 4. (Continued)

Baseline Week 6 Week 12
AGO04** 100 85.71 47.14
AGOI13 100 70 76.67
AGO18** 100 53.26 127.72
9-OH-Risperidone: mean (SD) 100 69.66 (16.23) 83.84 (40.76)

Values are reported as percentages of baseline values, and dose adjustments have been corrected for. Only patients with a minimum of two available se-

rum levels have been displayed in this table.
*Suspected error in measurement, omitted from calculations.
**Long-acting injectable.

DMC indicates desmethyl clozapine; DO, early dropout; L.t.FU, lost to follow-up.

and its antidepressive potency has been contested lately.>*> The
present open-label trial aimed to evaluate the antidepressive effect
of'agomelatine in depressed schizophrenia patients and to the best
of our knowledge is the first prospective study addressing
this issue.

Agomelatine treatment was associated with a significant
improvement of depressive symptoms over a 6-week observa-
tion period, with 61% of the cohort showing clinical response
and 54% (according to CDSS) and 50% (according to
HAMD,,), respectively, attaining full remission. These results
remained stable during a subsequent 6-week extension phase and
suggest a mood-stabilizing effect of agomelatine in schizophrenic
patient samples.

All of the subjects within our cohort fulfilled the ICD-10 di-
agnostic criteria of an MDE in addition to a lifetime diagnosis
within the schizophrenia spectrum. By settling (1) remission of
psychotic symptoms and (2) stability of the AP treatment regimen
for a minimum of 14 days as preconditions for study inclusion,
we were able to rule out that the reported MDE was part of a
schizodepressive syndrome or an ongoing psychotic episode.
Thus, although the possibility of spontaneous healing cannot be
fully excluded, the observed improvement corroborates findings
from Mutschler et al'> and appears to be a result of agomelatine
treatment, which was of comparable efficacy as duloxetine (HAMD:
response: 60%; remission: 45%),27 ;/et of minor effect than
venlafaxine (HAMD: response: 74%).°¢

In parallel to mood enhancement, a considerable reduction
of negative symptomatology as well as an increase of psycho-
social functioning was observed. The decrease of negative symp-
toms primarily resulted from an amelioration of AA items on the
SANS, whereas ED changes did not become significant before
late in the course of the study. Improvement of psychosocial per-
formance, finally, was primarily the result of an increment in so-
cially useful activities and interpersonal relationships. This
reproduces the findings of Rocca et al*’ who reported a signifi-
cant correlation between AA-dominated schizophrenic negative
syndrome and real-world functioning in 92 consecutive patients
with schizophrenia. Moreover, our results substantiate the postu-
late of Thome and Foley>® who suggested agomelatine as an agent
against anhedonia and abulia in major psychiatric disorders, with-
out challenging the patients' mental state. In our cohort, the psy-
chotic symptomatology did not worsen over time, which is in
line with recent findings: Bruno and colleagues'® administered
agomelatine in a sample of schizophrenia patients only partially
remissive to clozapine and found the add-on treatment helpful in
reducing positive symptoms, whereas none of their patients expe-
rienced a psychotic breakdown. Within their same sample, also
negative symptoms, global psychopathology, mood as well as
neurocognition improved.
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Because of its agonism at central melatonergic MT;/MT,
receptors, agomelatine has been considered a sleep-enhancing
agent ever since it reached market approval, and in one schizophre-
nia patient suffering from insomnia, the add-on of agomelatine fa-
cilitated the discontinuation of diazepam.'' There is a growing
body of evidence that melatonin is involved in the pathophysiol-
ogy of schizophrenia,®® with decreased nocturnal secretion®® and
disturbed diurnal volatility.*' This abnormality constitutes an im-
portant cross-link to affective dysregulation,*> which is a core fea-
ture of schizophrenia-spectrum disorders itself and, at the same
time, is accompanied by sleep disturbances in the majority of de-
pressed patients.*> Despite a significant improvement of psycho-
pathological features, however, sleep quality as rated on the
PSQI in our sample was poor and did not ameliorate in a relevant
manner during the course of the study. The fact that the majority
of our patients still responded favorably to agomelatine treatment
despite insignificant changes in sleeping patterns points to-
ward underlying mechanisms beyond the resynchronization of
circadian rhythms.

Agomelatine is known to block serotonergic 5-HT,¢ recep-
tors, while simultaneously stimulating melatonergic MT; and
MT; receptors. 5-HT,c antagonism is one of the multiple pharma-
cologic properties of many antidepressants, however when applied
alone, there is no evidence of antidepressive efficacy.** Also, the
solitary stimulation of melatonergic receptors does not alter mono-
aminergic neurotransmission.*> However, when costimulated,
synergistic effects result in a potentiation of dopamine and norepi-
nephrine release in the prefrontal cortex,*®*” which may lead to an
increase in mood and drive. Similar effects could be observed
when administering bupropion, a dual dopamine and norepineph-
rine reuptake inhibitor*® in schizophrenia patients.**>* A modula-
tion within the dopaminergic and noradrenergic system seems the
more likely as 8 of our patients failed to respond to pretreatment
with serotonergic antidepressants (Table 1), yet considerably im-
proved after the add-on of agomelatine. Moreover, also, a down-
regulation within the glutamatergic neurotransmission needs to
be considered.>!

In our sample, agomelatine treatment was well tolerated, and
none of the dropouts were related to treatment-emergent AEs. Ac-
cordingly, subjective wellbeing remained steady throughout the
study, whereas an improvement of emotional regulation was re-
ported. The most frequently observed side effects were headaches
as well as dermal symptoms, which is in line with a recent French
review who found cutaneous manifestations among the principal
adverse reactions of agomelatine treatment.>?

The most serious AE observed in our cohort was a case of
new-onset hypertension requiring pharmaceutical intervention.
Because of the patient's otherwise favorable response to agomelatine
treatment, no drug dechallenge was performed, which is why it
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remains unclear whether the observed rise in blood pressure was
an immediate result from agomelatine treatment. Although sparse,
however, there is some evidence indicating that melatonin exerts
vasoconstrictory effects on smooth muscle cells™ mediated via
MT, and MT, receptors, associated with its chronobiotic action.
It is believed that melatonergic compounds, such as agomelatine
share the same cardiovascular effects,>* which is why blood pres-
sure should be controlled on a regular basis when agomelatine is
administered. Although the other reported SAEs formally ful-
filled the criteria for seriousness, an association with agomelatine
intake seems unlikely.

Though monitored thoroughly by formal rating scales,
other side effects common in serotonergic antidepressants, such
as extrapyramidal or dystonic movement disorders, akathisia,
and agitation,>® were not observed in our study cohort and ap-
pear to be unlikely because of the pharmacological properties
of agomelatine.

Overall sexual satisfaction was low at study entry, which
corresponded with moderately increased prolactin levels at BL.
Although patients did not report any improvement of sexual func-
tioning by the end of the observation period, no treatment-
emergent sexual side effects were noted. Accordingly, prolactin
levels remained unaltered throughout the study. This is in line with
previous studies that found agomelatine to be of better sexual tol-
erability than other antidepressants in both healthy volunteers® as
well as in depressed patients.>”

Despite reports on agomelatine-associated hepatotoxicity
and severe liver injury,*®>° transaminases in our patient sample
were low at BL and did not change during agomelatine treatment.
This is all the more remarkable as all of our patients were on con-
tinuous AP treatment, bearing hepatotoxic properties themselves
to various extents.®®®! According to a recent review, the most fre-
quent hepatic AE reported during agomelatine treatment was an
asymptomatic increase of liver enzymes (79%), whereas toxic
hepatitis occurred in approximately 10% of patients.®> Among
others, polypharmacy was identified as a major risk factor for se-
vere liver injury, which warrants the necessity of continuous labo-
ratory controls when administering agomelatine in AP-treated
schizophrenia patients despite its generally good tolerability in
our patient cohort.

The reason for the hepatotoxicity of agomelatine most
probably results from its extensive hepatic metabolism,®
mainly via cytochrome P450 isoenzymes CYP1A2, CYP2C9,
and CYP2C19.%

Although agomelatine is not known to exert any inhibitory or
inductive effects on cytochrome oxidases,** we observed consid-
erable fluctuations in DSLs in almost all patients within our co-
hort, with the majority experiencing an increase of their AP serum
levels. Of course, irregularities in drug intake cannot ultimately
be ruled out, although in that case, DSL decreases would have
been expected rather than increases. Interestingly, these observa-
tions even applied to individuals on long-acting injectables in
whom any tampering with drug dosage can be excluded and thus
appear to be suggestive of pharmacokinetic interactions.

Although dose changes occurred in both directions in
most AP agents, DSLs in aripiprazole-treated patients unani-
mously increased which turned out to be statistically significant.
This is the more striking because aripiprazole is primarily metab-
olized via CYP2D6 and CYP3A4% and does not share any as yet
known metabolic pathway with agomelatine, implying competi-
tive or possibly inhibitory influences of agomelatine on either or
both of these isoenzymes. This hypothesis is supported by
changes in quetiapine DSLs, which is a substrate of CYP3A4;
however, none of the isoenzymes are known to be relevant for
agomelatine metabolism.%®

© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Noteworthy, also DSLs of amisulpride and 9-OH-risperidone
were subject to significant fluctuations. The major metabolites of
agomelatine are known to be hydroxylated and renally elimi-
nated.®” Although, to date, no interactions of agomelatine on the
kidney level have been described and need further validation,
the risk of competitive or inducing mechanisms also within renal
pathways cannot be ruled out. At any rate, clinicians should be
aware of the potential of pharmacokinetic interactions and closely
monitor AP serum levels when coadministering agomelatine in
schizophrenia patients.

LIMITATIONS

Some limitations must be considered in the interpretation
of'the current results: The small sample size, the short observation
period, the lack of a control group, the open-prospective design,
the unblinded mode of psychometric ratings, and the heterogene-
ity of our study sample regarding their primary diagnoses, age,
duration of illness, and spectrum of AP medication narrow the
conclusions that can be drawn from our findings. As in most
open-label studies, the effect size is probably inflated, and unspe-
cific effects contributing to the overall clinical improvement can-
not be ruled out. Moreover, the study cohort may not be representative
because none of our patients was treated with typical APs. We did
not analyze pharmacogenetic properties, which might have been
of particular interest in those individuals developing pharmacoki-
netic interactions. Furthermore, rare side effects may have been
left undetected because of the small sample size. Therefore,
follow-up trials should be performed in larger samples involving
a placebo group as well as a randomized, double-blinded design.

CONCLUSIONS

Agomelatine showed a high antidepressive potency at a fa-
vorable range of side effects in schizophrenia without challenging
the patients' mental states. Affective improvement was paralleled
by a significant decrease in negative symptomatology, and an im-
provement of psychosocial functioning was observed.

Because of the extensive hepatic metabolism of agomelatine,
liver enzymes as well as AP DSLs need to be monitored closely.
Moreover, fluctuations in DSLs should also be controlled in AP
agents with a primarily renal secretion.

The findings of this study need to be replicated in larger pa-
tient samples, and forthcoming trials should involve a placebo
control group and a blinded, randomized design.
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ABSTRACT

Introduction Cigarette smoking influences response to an-
tidepressant treatment. It accelerates the metabolism of sev-
eral cytochrome P450 (CYP) subtypes, including CYP1A2, and
therefore bears the risk of pharmacokinetic interactions with
psychotropic drugs using that pathway. Agomelatine is a sub-
strate of CYP1A2; the association between nicotine use and
agomelatine dosage, however, has never been studied before.
Methods Smoking habits were correlated with agomelatine
doses and treatment outcomes in a sample of 27 patients with
lifetime diagnoses within the schizophrenia spectrum who re-
ceived agomelatine treatment in addition to their stable antip-
sychotic treatment regimen because of depressive symptoms.
Results Nointeractions were found between smoking status
and agomelatine dosage, and treatment outcomes did not dif-
fer between smokers and nonsmokers.

Discussion Agomelatine efficacy appears to be independent
of dosage and smoking status, pointing toward mechanisms
beyond mere dose-response relationships. Further research
will be necessary to validate these findings.

Introduction

Smoking is highly prevalent in psychiatric populations [1] and has
been shown to influence treatment response to several antidepres-
sant agents (summarized in [2]).

By binding polycyclic aromatic hydrocarbons of the tobacco
smoke to the aryl hydrocarbon receptor and consequent transcrip-
tional activation [3, 4], cigarette smoking accelerates the metabo-
lism rate of different oxidases within the cytochrome P450 (CYP)
system, especially that of CYP1A2 and, to a lesser extent, also
CYP1A1 [5] and CYP2E1 [6]. This bears the risk of pharmacokinet-
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ic interactions with drugs commonly prescribed for treating de-
pression such as fluoxetine [7], sertraline [8], venlafaxine [9], du-
loxetine [10], mirtazapine [11], and bupropion [12], as well as with
antipsychotic drugs such as clozapine and olanzapine [13], which
are frequently used in schizophrenia treatment. Oftentimes, dose
adjustments become necessary when patients change their smok-
ing habits.

Also, agomelatine, an antidepressant stimulating central mela-
tonergic MT;/MT, receptors [14], is known to be a substrate of
CYP1A2 [15]. To date, however, no studies have investigated how
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smoking influences response and outcomes during agomelatine
treatment.

In order to assess the connection between cigarette smoking
and treatment outcomes, we evaluated the smoking habits in a
sample of 27 patients with schizophrenia during 12 weeks of ad-
junct agomelatine treatment in addition to continuous antipsy-
chotic medication.

Methods

Study design

This investigation was performed as a part of the AGOPSYCH study
(EudraCT 2012-004079-38) at the Central Institute of Mental
Health in Mannheim, Germany. The study has been approved by
the local ethics committee (Protocol 2012-072 F-MA; EudraCT
2012-004079-38), and all study procedures were carried outin ac-
cordance with the Declaration of Helsinki guidelines for good clin-
ical practice (ICH-GCP). The study aimed at examining the efficacy
of adjunctive agomelatine added at flexible doses (25-50 mg) to
ongoing, stable-dose antipsychotic treatment in a sample of de-
pressed patients with a lifetime diagnosis within the schizophrenia
spectrum. Rationale, design, inclusion, and exclusion criteria, study
procedures, sociodemographic data of the patient sample, come-
dication as well as results and tolerability of the antidepressant
treatment have been described elsewhere [16].

Assessments

Depressive symptoms were evaluated by experienced psychiatrists
(S.En., A.L., A.B.) and comprised both the Calgary Depression Scale
for Schizophrenia (CDSS) [17] and the 17-item Hamilton Depres-
sion Scale (HAMD;5) [18]; psychotic symptomatology was rated on
the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) [19] for Schizo-
phrenia. Smoking habits were recorded at each study visit based on
patient self-reports as number of cigarettes smoked per day, and
treatment adherence was controlled for by reqular collection of an-
tipsychotic drug serum levels as well as personal attendance in case
of inpatient status and pill count in outpatients, respectively.

Statistical analysis

For statistical analyses, SPSS version 23 was used. Based on the in-
tention-to-treat principle, any patient who received at least 1 dose
of agomelatine was included in the calculations. Normality of data
distribution was examined with histograms and the Kolmogorov-
Smirnov test.

Chi-squared tests of independence were calculated to compare
the frequency of treatment responders in smokers and nonsmok-
ers, to evaluate whether agomelatine dosage was interacting with
the numbers of cigarettes smoked on a daily basis, and to test
whether smoking status had an impact on the dose of antipsychot-
ic pharmacotherapy. Comparisons of psychometric data between
smokers and nonsmokers were performed using 2-tailed Student’s
t-test for parametric data and the Mann-Whitney U-test for non-
parametric data, respectively. A level of p<0.05 was considered
statistically significant (*) and p<0.001 highly significant (* *).
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Results

In our patient sample, there were 15 smokers and 12 nonsmokers;
smoking habits did not change during the observation period. In
neither group was there evidence for a lack of treatment adher-
ence. Smokers were significantly more likely to receive a combina-
tion of 2 antipsychotic drugs than nonsmokers (x2(1) =5.495,
p=0.018) at higher doses by trend (U=45.5, p=0.086). At base-
line, nonsmokers scored higher on the CDSS than smokers
(U=48.0, p=0.038) and showed greater improvement on the
PANSS total scores (F=2.872, p=0.027) during the study. Other
psychometric and sociodemographic data did not differ significant-
ly. Core sample characteristics are presented in » Table 1; for fur-
ther results see [16].

Response to agomelatine treatment measured on both the CDSS
and the HAMD;; was independent of smoking status [CDSS:
(x3(1)=2.700, p=0.179); HAMD+5 (x%(1)=1.157, p=0.559], where-
as nonsmokers showed greater improvements on the PANSS total
score (p=0.027). While there was an association by trend between
agomelatine dose and remitter status with regards to depressive
symptoms (x2(1)=5.777, p=0.052), agomelatine dosage was in-
dependent of numbers of cigarettes smoked per day (x2(1) =0.270,
p=0.603). Although the proportion of patients receiving agomel-
atine at 50 mg/d were higher in the nonsmoker sample than in
smokers (50 % vs. 33.3 %), this group difference was not statistical-
ly significant (x2(1)=0.767, p=0.381).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study investigating
the interrelation between smoking and both the dosage and effi-
cacy of agomelatine.

In our sample, we did not find any interactions between smok-
ing status, agomelatine doses, and antidepressant treatment out-
comes. Although nonsmokers showed considerably greater chang-
es on the PANSS than smokers, depressive symptoms in both smok-
ers and nonsmokers improved comparably during agomelatine
treatment at equal doses.

This is quite astounding as agomelatine is known to be subject
to extensive hepatic metabolism mostly via CYP1A2 [20,21]—an
enzyme that, forits part, is essentially modulated by nicotine con-
sumption [4, 22]. The lack of correlation between the number of
cigarettes smoked per day and agomelatine dosage in our sample
suggests effectiveness independently of smoking habits and the
resulting enzyme induction.

This notion is backed by 2 separate mechanisms. On the one
hand, agomelatine has a very short half-life of 0.2-1.4 h [23], mak-
ing it infeasible to determine blood serum levels in a routine clini-
cal setting. Although there is evidence that agomelatine exposure
increases proportionally with dose [24], and the bioavailability of
agomelatine is reduced by heavy smoking (> 15 cigarettes/day)
[25], no therapeutic serum level data has been established or vali-
dated. Thatis why we refrained from collecting agomelatine serum
levels.

On the other hand and although approved at doses of up to
50 mg/d, agomelatine has been shown to be most effective at daily
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> Table 1 Patient characteristics.

Smokers (n=15) Nonsmokers (n=12) Level of
significance

Age
- mean age (SD) 38.53(10.82) 42.17 (14.47) p=0.548
- agerange 21-62 19-60
Gender (male/female) 8/7 7[5 p=0.795
Duration of lliness (years) 10.76 (11.25) 14.77 (11.43) p=0.378
ICD-10 diagnoses F20.0 (n=15) F20.0 (n=10); F20.1 (n=1); F20.4 (n=1)
Psychometric data at study entry
— HAMD;;, 19.80 (1.37) 21.25 (2.70) p=0.110
- CDSS 11.20 (1.90) 13.08 (2.50) p=0.038"*
~ PANSS 79.20 (12.24) 78.25(11.12) p=0.835
Psychometric data at end of study
- HAMD;; 7.27 (4.83) 7.17 (3.64) p=0.943
- CDSS 4.13 (3.20) 3.33(2.90) p=0.508
- PANSS 66.33(15.38) 54.25(10.12) p=0.027 *
Antipsychotic medication p=0.019"
- monotherapy 6 10
- two substances 9 2
Antipsychotic substances AMS (n=4), APZ (n=5), CLZ (n=5), OLZ AMS (n=2), APZ (n=1), CLZ (n=5), OLZ

(n=4), PAL(n=1), QTP (n=4), RSP (n=1) (n=1),PAL(n=1), QTP (n=3), RSP (n=1)
CPZ equivalents (mg/d)
- baseline 601.07 (378.13) 454.56 (368.35) p=0.083(*)
- end of study 612.30 (377.24) 453.93 (367.96) p=0.083(*)
CLZ treatment
- dose (mg/d) 370 (108.12) 300 (93.54) p=0.293
- serum level (ug/L) 431.60 (243.39) 389.80(194.27) p=0.754
OLZ treatment
- dose (mg/d) 24.38 (12.97) 20.00 p=1.000
- serum Level (ug/L) 22.90 (2.30) 44.90 p=0.157
Comedication
- substances used AHD (n=2), ACH (n=2), ASA (n=1), Alendronic acid (n=1), ACH (n=1), AHD

corticosteroids (n=1), DOX (n=1), ESC (n=1), LTH (n=1), lorazepam (n=2), MS

(n=1),LTH (n=1), LLD (n=3), lorazepam (n=4), NSAID (n=1), PPI (n=1), SER

(n=2), metformin (n=2), MS (n=4), NAC (n=4), tiapride (n=1)

(n=1), PPl (n=4), SER (n=1), VLF (n=1)
- CYP1A2 inhibitors n/a n/a
AGO dose at the end of study
- mean dose (mg/d) 33.33(12.20) 37.50 (13.06) p=0.486
- no. of patients receiving 50 mg 5(33.3%) 6 (50%) p=0.381
Number of cigarettes (n/d)
- at study entry 18.93 (8.94)
- at the end of study 19.07 (8.45)
Responder status (based on CDSS) p=0.179
- Responder 11 7
- nonresponder 4 5
Responder status (based on HAMD;;) p=0.559
- responder 10
- nonresponder 5

Data are presented in means (standard deviation). A level of p<0.05 was considered statistically significant (*) and p<0.01 highly significant (* *).
ACH: anticholinergics; AGO: agomelatine; AHD: antihypertensive drugs; AMS: amisulpride; APZ: aripiprazole; ASA: acetylsalicylic acid; CDSS: Calgary
Depression Scale for Schizophrenia; CLZ: clozapine; CPZ: chlorpromazine; DOX: doxepin; ESC: escitalopram; HAMD;7: 17-item Hamilton Depression
Scale; ICD-10: International Classification of Diseases, 10th revision; LLD: lipid lowering drug; LTH: levothyroxine; mg/d: milligrams per day; pg/L:
micrograms per liter; MS: mood stabilizers; NAC: n-acetylcysteine; n/a: not applicable; n/d: numbers per day; no.: number; NSAID: nonsteroidal
anti-inflammatory drug; OLZ: olanzapine; PAL: paliperidone; PPI=proton pump inhibitor; QTP =quetiapine; PANSS = Positive and Negative Syndrome
Scale; RSP=risperidone; SD: standard deviation; SER: sertraline; VLF: venlafaxine.
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doses of 25 mg [26]. Similar to other antidepressants
[7,10,12,27,28], it thus seems to be lacking a dose-response re-
lationship, pointing toward mechanisms beyond drug dosage.

Itis known that after intake, agomelatine has a fast onset of ac-
tion [29]. Taking into consideration its chronobiotic properties via
melatonergic MT;/MT, neurotransmission [30], it seems plausible
that the time of drug intake (i. e., at dawn when melatonin recep-
tors are most sensitive [31]) may be of greater importance than
dosage.

Of course, it cannot be ruled out that the antidepressant effects
observed in the smoking cohort may have been a result from smok-
ing itself. Nicotine has repeatedly been proven to possess antide-
pressant properties in both rodents [32] and humans [33]. Thus,
improved sentiment might also have been caused by compounds
of cigarette smoking. Moreover, atypical antipsychotics have been
shown to exert antidepressant effects [34, 35]. In our sample,
smokers were more likely to receive antipsychotic polypharmacy
at higher doses, which may also have contributed to the affective
brightening. However, antipsychotic treatment regimens have
been stable before and throughout study participation, and smok-
ing habits (i. e., number of cigarettes smoked per day) did not
change during the observation period, making it highly unlikely
that the antidepressant effects observed resulted from these pre-
existing variables but were rather an effect of agomelatine treat-
ment.

Based on the results presented, agomelatine might exert anti-
depressant effects in smokers comparable to those in nonsmokers.

Our study is limited by its small sample size, the short observa-
tion period, the open-prospective design, the use of flexible doses
of agomelatine, and the unblinded mode of psychometric ratings.
In particular, the study was underpowered to detect subtle between-
group differences at levels of statistical significance. Moreover, no
objective measures such as blood or urine sampling for cotinine
levels were taken to quantify nicotine consumption, and lacking
reference values, no agomelatine serum levels have been collected.
Also, the ongoing treatment with antipsychotic agents may have
confounded ourfindings, thus limiting their generalizability. There-
fore, further research involving healthy subjects without comedi-
cation, fixed doses of agomelatine [36] with a focus on the interre-
lation between applied agomelatine dosage, and adverse drug
effects, genetic sampling of CYP1A2 subtypes and more elaborated
measures for quantifying smoking habits will be necessary to inves-
tigate the relationship between smoking status and agomelatine
dosage.
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Susanne Englisch, MD,*7 Hanna Sophie Jung,} Sarah Eisenacher, MSc, PhD,* Antje Lewien, MD,§
Anna Becker, MD,* Ulrike Nowak, MSc,|| Hanna Braun, MSc,* Jascha Thiem, MSc,*
Andreas Meyer-Lindenberg, MD, PhD,* and Mathias Zink, MD*Y

Abstract:

Background: Cognitive impairment in schizophrenia is highly disabling
and remains one of the major therapeutic challenges. Agomelatine (AGO),
an agonist at melatonergic MT;/MT, receptors and antagonist at 5-HT,¢
receptors, increases dopamine and norepinephrine in the prefrontal cortex
and may therefore have the potential of improving neurocognition in pa-
tients with schizophrenia.

Methods: Twenty-seven patients with schizophrenia and comorbid de-
pression were treated with AGO in addition to stable doses of antipsychotic
drugs. Cognitive abilities were assessed with the Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schizophrenia Consensus Cognitive
Battery (MCCB) at study entry and after 12 weeks of AGO treatment after
the intention-to-treat principle.

Results: We observed statistically significant yet clinically negligible
increases of the MCCB composite score and the reasoning/problem
solving subscore. Patients with unimpaired sleep at baseline
showed greater improvements over time than those with sleep dis-
turbances. Changes on the MCCB were not correlated with other
psychometric variables.

Conclusions: Despite statistically significant, cognitive improvements
after 12 weeks of AGO treatment were clinically irrelevant. Our findings
may be limited by baseline properties of the study sample and the study de-
sign. In particular, lacking a control group, it cannot be ruled out that im-
provements were unrelated to AGO treatment. That is why randomized
controlled trials are needed to validate the relevance of AGO as a cognitive
enhancer in schizophrenia.

Key Words: schizophrenia, agomelatine, neurocognition,
cognitive symptoms, MATRICS, MCCB

(J Clin Psychopharmacol 2018;38: 357-361)
C ognitive deficits are believed to constitute an independent

core feature of schizophrenia.! They develop early during
the illness,” are considered a robust characteristic of the high-risk

From the *Central Institute of Mental Health, Department of Psychiatry and

Psychotherapy, Medical Faculty Mannheim, University of Heidelberg, Mann-

heim; tUniversity Medical Center Mainz, Department of Psychiatry and Psy-

chotherapy, Mainz; {Municipal Hospital Karlsruhe, Department of Psychiatry
and Psychotherapy, Karlsruhe; §Department of Psychosomatic Medicine and

Psychotherapy, University of Gottingen, Géttingen; |[Institute of Psychology,

Clinical Psychology and Psychotherapy, University of Hamburg, Hamburg;

and YDistrict Hospital Ansbach, Department of Psychiatry, Psychotherapy and

Psychosomatic Medicine, Ansbach, Germany.

Received November 8, 2017; accepted after revision April 30, 2018.

Reprints: Susanne Englisch, MD, Central Institute of Mental Health, Medical
Faculty Mannheim, University of Heidelberg, PO Box 12 21 20, 68072
Mannheim, Germany (e-mail: susanne.englisch@zi-mannheim.de).

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

ISSN: 0271-0749

DOI: 10.1097/JCP.0000000000000909

Journal of Clinical Psychopharmacology e Volume 38, Number 4, August 2018

prodromal state,® and contribute strongly to disability in patients
with schizophrenia.*

Treatment options remain limited, and to date, there are no
approved pharmacological interventions that efficiently target
cognitive impairment in schizophrenia.’ Various antidepressants
have been used to address cognitive deficits associated with schizo-
phrenia.® Although this approach has been questioned lately,” the
administration of antidepressant substances remains a common
add-on strategy.

The molecular mechanisms underlying cognitive impairment
in schizophrenia are incompletely understood. However, modula-
tion within the dopaminergic system has been identified as one of
the core targets for treating cognitive symptoms in schizophrenia.®
Moreover, disrupted circadian rhythms and altered sleep spindle
activity have been linked to impaired memory consolidation in pa-
tients with schizophrenia.’

Agomelatine (AGO) acts as an agonist at central melatonergic
MT,/MT, receptorslo and therefore has the potential of
resynchronizing circadian cycles.'" In addition, it exerts com-
petitive antagonistic properties at serotonergic 5-HT,c receptors,
resulting in a secondary increase of dopamine and norepinephrine
in the frontal cortex.'? Addressing two distinct possible sources of
cognitive impairment, AGO bears the potential to enhance cogni-
tive capabilities in patients with schizophrenia.

A first attempt to investigate the cognitive impact of AGO
has been conducted by Bruno et al'* who found an improvement
on both the Stroop task and the Wisconsin Card Sorting Test when
AGO was added to patients partially responsive to clozapine treat-
ment. To assess this hypothesis, we evaluated the cognitive perfor-
mance in a sample of patients with schizophrenia and comorbid
depression before and after 12 weeks of adjunct AGO treatment
in addition to stable antipsychotic medication.

METHODS

Study Design

This investigation has been performed as a part of the
AGOPSYCH study at the Central Institute of Mental Health in
Mannheim, Germany. The study has been approved by the local
ethics committee (Protocol 2012-072F-MA; EudraCT 2012-
004079-38), and all study procedures were carried out in accor-
dance with the Declaration of Helsinki. The primary outcome
measure was the examination of the antidepressant efficacy
of adjunctive AGO in a sample of patients with schizophrenia.
Rationale, design, inclusion and exclusion criteria, study pro-
cedures, sociodemographic data of the patient sample, and re-
sults of the antidepressant treatment have been described
elsewhere.'* Core sample characteristics are summarized
in Table 1.
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TABLE 1. Baseline Characteristics

Patient Sample (n = 27)

Age,y
Sex, male/female
Schizophrenia diagnosis (/CD-10)

Study completers/dropouts
Reasons for dropout

Ethnicity
— Caucasian
— Southern European
— African
Mean premorbid 1Q
- MWT-B
— Raven-SPM
Years of education
Employment status

DOL y

Hospitalizations

Pharmacotherapy
— Antipsychotic monotherapy
— Combination of 2 antipsychotics
— Benzodiazepines

Antipsychotic substances

40.15 (12.45)
16/11
Paranoid schizophrenia (n = 25), hebephrenic schizophrenia
(n = 1), postschizophrenic depression (n = 1)
19/8

Incompliance (n = 2), loss of interest (n = 2), subjective lack of
efficacy (n = 1), sleep disturbances (n = 1), switch of
antipsychotic medication (n = 1), lost to follow-up (n = 1)

21
5
1
100.67 (17.62)
98.88 (18.08)
105.3 (19.64)
13.73 (3.94)

Full-time (n = 3), part-time (n = 1), undergoing job training
(n = 1), sheltered work (n = 9), invalidity retirement
(n = 4), unemployed (n = 7), other (n = 2)

12.61 (11.29)
7.13 (5.54)

16
11
4
Amisulpride (n = 6), aripiprazole (n = 6), clozapine (n = 10),
quetiapine (n = 7), olanzapine (n = 5), paliperidone
palmitate (n = 2), risperidone (n = 2)

Data are presented as means (SD).

ICD-10 indicates International Classification of Diseases, 10th Revision; MWT-B, Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest, Version B; SPM, Standard

Progressive Matrices.

Neuropsychological Assessments

The Measurement and Treatment Research to Improve Cogni-
tion in Schizophrenia Consensus Cognitive Battery (MCCB)!>1¢
was applied at baseline and after 12 weeks of AGO treatment or
at any given point of time in case of an early study drop-out. Cogni-
tive raw data were transformed to standardized composite T-scores for
the after cognitive domains: (1) speed of processing; (2) attention/
vigilance; (3) working memory; (4) verbal learing; (5) visual learn-
ing; (6) reasoning/problem solving; and (7) social cognition. Also,
the composite score comprising all subdomains was calculated.

The premorbid level of intelligence (IQ) was calculated as
the mean of the scores achieved on (1) a multiple-choice vocabulary
test (Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest, Version B)'” and
(2) the Raven Standard Progressive Matrices.'®

Statistical Analysis

For statistical analyses, the Statistical Package for Social
Studies version 23 was used. Normality of data distribution was
examined with histograms and the Kolmogorov-Smirnov test.
Changes over time were calculated using the Student ¢ test for de-
pendent samples for parametric data and the Wilcoxon test for
nonparametric data, respectively. Changes within the MCCB
composite score and correlations between clinical and neurocog-
nitive variables were considered significant at P < 0.05 (*) and
highly significant at P < 0.01 (**), respectively. To minimize
familywise errors for the MCCB subscores, Bonferroni correction
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was performed for the post hoc 7 tests (n = 7; Gorrected = 0.0014).
Correlations were computed using Pearson's 7 for parametric and
Spearman's p for nonparametric data.

RESULTS

Both at baseline and after treatment, the participants' cogni-
tive performances were below the average of unaffected samples.
However, we found an improvement of the MCCB composite
score (Z = —2.573, P = 0.01, effect size » = 0.35), which was
paralleled by a statistically significant increase of the reasoning/
problem solving subscore (#26) = —3.819, P = 0.001, effect size
r=0.59; Fig. 1).

Although the MCCB composite or subscores did not differ
between newly diagnosed patients and those with a longer (ie,
25 years) duration of illness (DOI), there was a negative correla-
tion by trend between DOI and improvements within reasoning/
problem solving (r = —0.344; P = 0.079).

Subjects without sleep impairment (Pittsburgh Sleep Quality
Index'? <5) tended to perform better on the MCCB working
memory subscale (#(22) =2.021, P =0.056) and composite score
(U =39.5, P =0.074) than those with sleep disturbances (Pitts-
burgh Sleep Quality Index 26). In unison, patients without sleep
impairment had a tendency toward greater improvements within
the speed of processing (1(22) = 2.021, P = 0.056).

No correlations were found between cognitive improvement
and changes on other psychometric domains (Calgary Depression

© 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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FIGURE 1. Neurocognitive performance. The MCCB domains and composite score are depicted before (T1) and after (T2) AGO treatment.
Data are presented as means and standard error. Significance levels are marked with asterisks: *P < 0.05, **P < 0.01.

Scale for Schizophreniazoz r=-0.178, P = 0.375; Hamilton De-
pression Scale?': 7= 0.041, P = 0.838; Positive and Negative Syn-
drome Scale?? positive subscale: p = —0.05, P = 0.803; Positive
and Negative Syndrome Scale negative subscale: » = 0.022,
P =0.915) or psychosocial performance (Personal and Social Per-
formance Scale”: = 0.13, P = 0.527).

DISCUSSION

Although spontaneous cognitive improvements cannot be
ruled out for the lack of a control group and therefore cannot
be attributed to AGO with absolute certainty, we found limited
yet statistically significant improvements on the MCCB com-
posite score as well as the domain of reasoning/problem solv-
ing. In a previous study, Bruno et al'® reported procognitive
effects of AGO in a sample of schizophrenia patients. Although
their observation period of 16 weeks was identical to ours,
study cohorts differed in sample size, DOI, and antipsychotic
comedication. Moreover, different test batteries were applied
to assess cognitive performance. Despite these differences,
cognitive improvements in our sample were comparable with
the effects reported by Bruno et al,'* thus reproducing their
findings in a more heterogeneous set of patients on a more
comprehensive tool.

Preclinical evidence for a procognitive effect of AGO has
been obtained in rodents when a group of AGO-treated rats per-
formed significantly better in the Morris water maze task than
those without AGO treatment.?* These improvements have been
linked to AGO-associated changes of hippocampal plasticity,>
which is of pivotal importance for spatial navigation and may offer
an explanation why the MCCB reasoning/problem solving task,
consisting of mazes of increasing difficulty, improved in particu-
lar in our patient sample.

It has been shown repeatedly that cognition may also be
modulated by psychotic positive and negative symptoms.*® More-
over, cognitive deficits are known to be a key component of uni-
polar depression.?” The improvements observed in our patient
sample, however, were not correlated with other psychometric

© 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

measures, thus corroborating the hypothesis of cognitive impair-
ment as a distinct symptom domain of schizophrenia.?®

Patients with a longer DOI achieved lower gains throughout
the study compared with those with recent-onset schizophrenia. In
line with previous data,>®' the ability to modulate cognitive per-
formance seems to decrease during the illness. Also, the trend
towards better cognitive plasticity in patients without sleep dis-
turbances fits previous data®>>* and needs to be replicated in
independent samples.

The underlying therapeutic mechanism can be explained by
the endohormone melatonin, which is responsible for the synchro-
nization of circadian cycles. It has been shown that patients with
schizophrenia have lower nighttime melatonin levels than healthy
controls (summarized in Ref.**). Agomelatine acts as an agonist at
melatonergic MT;/MT, receptors and therefore increases the central
melatonergic tonus. Its additional antagonistic properties at 5-HT,,
receptors result in an increased release of prefrontal dopamine.'

Dysregulation within the dopaminergic neurotransmission
has been identified as a major cause for cognitive dysfunction in
schizophrenia.®® In line with these findings, cariprazine, an ago-
nist at central D, and D5 receptors, was able to improve cognitive
deficits in both rodents®® and humans.®” Exerting similar effects
on a molecular level, AGO might therefore bear a relevant mech-
anism for the treatment of cognitive deficits in schizophrenia.

If AGO will become useful as a potential neurocognitive en-
hancer in schizophrenia, however, remains to be seen: although
the improvements in our study sample were of statistical signifi-
cance, they were not reflected in everyday functioning and were
more profound in less clinically ill patients (ie, with higher 1Q
and no/mild sleep disturbances). Thus, further studies involving
greater and less chronically ill patient samples as well as a placebo
control group are warranted to further validate the relevance of
AGO as an adjunctive treatment option in schizophrenia.

LIMITATIONS

There are several shortcomings to our proof-of-concept
study, which is why caution must be applied in the interpretation
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of the results. The small sample size, the short observation period,
the lack of a control group, the single-armed open-prospective de-
sign, and the unblinded mode of neurocognitive ratings narrow the
conclusions that can be drawn from our findings. Moreover, the
study cohort was very heterogeneous and chronically ill, which
is why the resulting data may not be representative. Sleep quality
was measured by self-ratings only, whereas no polysomnography
was applied to objectify the severity of sleep disturbances. There-
fore, follow-up trials should be performed in larger less chronic
patient samples involving a placebo group as well as a random-
ized, double-blinded design.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

5-HT,c — Serotoninrezeptor, Subtyp 2c

AD — Antidepressiva

AGO — Agomelatin

AMS — Amisulprid

ANOVA — Varianzanalyse

AP — Antipsychotika

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BMI — Body Mass Index

BUP — Bupropion

Ca%* - Calcium

CBD — Cannabidiol

CDSS — Calgary Depression Scale for Schizophrenia

CGI-I — Clinical Global Impression, subscale for the improvement of symptoms
CGI-S — Clinical Global Impression, subscale for the severity of symptoms

CLZ - Clozapin

CSSRS — Columbia Suicide Severity Rating Scale

CYP — Cytochrom-P-450 System

D,/D3 — Dopamintransporter Typ 2 / Typ 3

DAAO — D-Aminosaureoxidas

DGPPN — Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
DOI — Krankheitsdauer (“duration of illness”)

DUP — Dauer der unbehandelten Psychose (,,duration of untreated psychosis“)
EEG — Elektroenzephalographie

EKG — Elektrokardiogramm




FDA — Food and Drug Administration

GABA — y-Amino-Buttersaure

GWAS — Genomweite Assoziationsstudie

HAMA — Hamilton Anxiety Rating Scale

HAMD17/21 — Hamilton Depressions-Skala (17 bzw. 21 Items)

ICD-10 — International Classification of Diseases, 10t Revision

ICD-11 — International Classification of Diseases, 11t Revision

ICH-GCP — International Council for Harmonization of Good Clinical Practice
[IT — Investigator Initiated Trial

IR — Immediate Release

IQ — Intelligenzquotient

IQWIiG —Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT — intention to treat

KKP — Klinischer Konsenspunkt

LOCF — last obervation carried forward

MCCB — MATRICS Consensus Cognitive Battery

MT; / MT; — Melatonin-Rezeptoren, Subtypen 1 und 2

MWT-B — Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest, Version B

n —Anzahl

NMDA — N-methyl-D-aspartat

PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale

PANSSgp — Positive and Negative Syndrome Scale, Globale Psychopathologie
PANSSheg — Positive and Negative Syndrome Scale, Subskala fiir Negativsymptome
PANSS,0s — Positive and Negative Syndrome Scale, Subskala fiir Positivsymptome
PGB — Pregabalin

PSP — Personal and Social Performance Scale




PSQl - Pittsburgh Sleep Quality Index

QTP — Quetiapin

RCT — randomisierte kontrollierte Studie

SAE — Serious Adverse Event (schwerwiegende Nebenwirkung)
SANS — Scale for the Assessment of Negative Symptoms

SNRI — Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
SPM — Standard Progressive Matrices

SPSS — Statistical Package for Social Studies

SR — Sustained Release

SSRI — selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TAAR1 —Trace Amine-Associated Receptor 1

THC — A9-tetrahydrocannabinol

USA — Vereinigte Staaten von Amerika

WFSBP — World Federation of Societies of Biological Psychiatry
WHO — Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

XL — Extended Release
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