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delnde Arzt den Patienten daher in die
Therapieentscheidung miteinbeziehen.
So kann er mit dem Patienten beispiels-
weise folgenden ,,Deal* abschlieBen:
,Lassen Sie uns die Behandlung mit
Olanzapin in Depotform zunéchst ver-
suchen. Wenn es nicht klappt, kénnen
Sie die Behandlung jederzeit nach Ab-
sprache mit mir absetzen.*

Im Rahmen eines Aufklarungsgespriachs
sollte der behandelnde Arzt den Patien-
ten im Vorfeld iiber die Depottherapie
ausfiihrlich informieren. Wichtig dabei
ist, dem Patienten zu erkldren, dass das
Praparat kein Suchtpotenzial und auch
keine personlichkeitsverfremdenden Ei-
genschaften besitzt. So lassen sich ent-
sprechende Angste, die sich negativ auf
die Therapietreue auswirken konnten,
vorzeitig ausrdumen.

Zwangsstorung

Die aus Sicherheitsgriinden nach der
Injektion erforderliche dreistiindige Be-
obachtungszeit kann in der Klinik oh-
ne groflen zusétzlichen Aufwand tiber-
briickt werden. Der Patient sollte dabei
verschiedene Moglichkeiten haben, die-
se Wartezeit individuell zu gestalten. So
kann ihm angeboten werden, als Gast an
den offenen Therapieangeboten teilzu-
nehmen oder die Stationen zu besuchen
und dort Kontakte zu pflegen. Sollte der
Patient gegen Anraten des Arztes frii-
her die Station verlassen wollen, ist es
wichtig, dies zu dokumentieren. Um die
Anzahl der Arbeitstage, die durch die
Injektionstermine verloren gehen, mog-
lichst zu minimieren, ist es sinnvoll,
wenn die Klinik Termine nach der Ar-
beitszeit oder am Wochenende anbietet;
diese werden von den Patienten aller Er-
fahrung nach gerne angenommen.

Quetiapin steigert die Wirksamkeit von

Citalopram

In einer 10-wochigen Doppelblindstudie erhielten Patienten mit einer Zwangs-

storung, die noch nicht medikamentos behandelt worden war, zusatzlich

zu Citalopram entweder Quetiapin oder Plazebo. Der Zusatz von Quetiapin

fiihrte zu einer signifikant starkeren Verringerung der Zwangssymptome.

Die Abnahme im Gesamtscore der Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

(YBOCS) bis zum Endpunkt ging jedoch allein auf die Verringerung der

Zwangsgedanken zuriick. Bei den Zwangshandlungen trat im Vergleich zu

Plazebo keine Besserung ein.

Die medikamentése Behandlung der
Zwangsstorung ist schwierig. Erfolge
treten erst bei langerer Behandlung ein
und die Ansprechrate ist eher niedrig.
Als Mittel der ersten Wahl gelten die
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI). Allerdings sprechen
nur bis zur Hilfte der in Studien behan-
delten Patienten auf eine SSRI-Therapie
ausreichend an, das heif3t mit einer Ab-
nahme des YBOCS-Scores um wenig-
stens 35 %. Eine schnellere Besserung
und eine hohere Ansprechrate sind ein
bisher nicht erreichtes Behandlungs-
ziel.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Antipsychotika, darunter auch Quetia-
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pin, die Wirksamkeit von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern steigern
konnen. Allerdings wurden alle diese
Untersuchungen bei Patienten mit einer
behandlungsresistenten Zwangserkran-
kung durchgefiihrt.

Das Ziel der vorliegenden Studie war
der Nachweis einer Wirksamkeitssteige-
rung von Citalopram durch Quetiapin im
Vergleich zu Plazebo bei Patienten, die
bisher noch keine Medikamente (Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer, Anti-
psychotika) gegen diese Erkrankung
eingenommen hatten. Die Studie wur-
de von November 2003 bis Juni 2005 in
der Klinik fiir Angststorungen der Uni-
versitdt Utrecht durchgefiihrt.
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Dr. Marius H. Houchangnia, Haseliinne. Presse-
gespriich ,,ZypAdhera® — Erfahrungen aus einem
Jahr praktischer Anwendung®, veranstaltet von
der Lilly Deutschland GmbH, Miinchen, 27. Mai
2010.
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Studiendesign

Eingeschlossen wurden Patienten mit

einer Zwangsstorung nach DSM-IV-

Diagnosekriterien und einem YBOCS-

Score von >17 oder von >11, wenn nur

Zwangsgedanken oder nur Zwangshand-

lungen vorhanden waren. Ausschluss-

kriterien waren unter anderen:

e Gegenwirtige oder frithere Einnah-
me von Antipsychotika oder Sero-
tonin-Wiederaufhahmehemmern tiber
einen Zeitraum von =8 Wochen

e Gegenwirtige depressive Storung
oder ein Score auf der Hamilton De-
pression Rating Scale, 17-Item-Ver-
sion (HAMD-17), von > 18 Punkten

e Diagnose einer psychischen Erkran-
kung mit psychotischen Merkmalen

e Komorbide Ticstorungen

Die Patienten wurden randomisiert

einer Kombinationsbehandlung mit Ci-

talopram und Quetiapin oder mit Cita-
lopram und Plazebo zugewiesen. Die

Citalopram-Dosis lag zu Beginn bei

20 mg/Tag und wurde alle zwei Wo-

chen um 20 mg/Tag auf 60 mg/Tag ge-

steigert. Die Tagesdosis von Quetiapin
wurde von 50 mg zu Beginn bis auf die

Zieldosis von 300 mg an Tag 43 titriert.

Bei unzureichendem Ansprechen und

guter Vertriglichkeit konnte die Dosis

an Tag 57 auf 450 mg erhoht werden.
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Klinische Beurteilungen wurden bei
Screening und Einschluss sowie in den
Studienwochen 2, 4, 6, 8 und 10 vorge-
nommen.

Das primiére Studienziel war die Unter-

suchung der Wirksamkeit einer Be-

handlung von Quetiapin zusitzlich zu

Citalopram im Vergleich zu Plazebo

plus Citalopram. Der primére Messpa-

rameter hierfiir war die Anderung des
mittleren YBOCS-Gesamtscores vom

Einschluss bis zum Endpunkt in der

Intention-to-treat-(ITT-)Population in

einer Last-Observation-Carried-For-

ward-(LOCF-)Analyse.

Weitere Messinstrumente waren unter

anderen:

e Klinischer Gesamteindruck, Teil
Schweregrad der Erkrankung
(CGI-S)

e Klinischer Gesamteindruck, Teil Ver-
besserung (CGI-I)

e Ansprechrate (Ansprechen war defi-
niert als Abnahme des mittleren
YBOCS-Scores um =35 % zusam-
men mit einer CGI-I-Beurteilung von
1 [sehr stark verbessert] oder 2 [stark
verbessert]

e Hamilton-Skala zur Beurteilung der
Angst (HAM-A)

e HAMD sowie das Padua Inventory
zur Beurteilung von Zwangsgedan-
ken und Zwangshandlungen

Von 249 im Screening beurteilten

Patienten wurden 76 in die Studie

eingeschlossen: 39 in die Citalo-

pram+ Quetiapin-Gruppe und 37 in die

Citalopram + Plazebo-Gruppe.

In der Quetiapin-Gruppe beendeten 31

und in der Plazebo-Gruppe 35 Patien-

ten die 10-wochige Studie. Die Patien-
ten waren im Mittel 35 beziehungsweise

34 Jahre alt und litten seit 19 bezie-

hungsweise 17 Jahren an der Zwangs-

storung.

Ergebnisse

Die statistische Analyse zeigte, dass die
zusitzliche Gabe von Quetiapin einer
zusitzlichen Plazebo-Behandlung signi-
fikant iiberlegen war. Der YBOCS-Score
nahm unter Quetiapin um 11,9+7,0
und unter Plazebo um 7,8 £6,5 Punkte
ab (p=0,009, mittlerer Wert bei
Studienbeginn: 27,5 beziehungsweise
26,4 Punkte). Die signifikante Abnahme
des YBOCS-Gesamtscores unter Quetia-
pin beruhte allein auf der signifikanten
Abnahme des YBOCS-Subscores fiir
Zwangsgedanken. Bereits frithere Un-
tersuchungen zeigten, dass insbeson-
dere die Zwangsgedanken abnahmen,
wenn SSRI mit Antipsychotika kombi-
niert wurden.

Die Ansprechrate war 69 % unter Quetia-
pin und 41 % unter Plazebo (p=0,019).
Die Verdnderungen der CGI-I-Scores
(Abb. 1) waren ebenfalls signifikant
grofer unter Quetiapin als unter Plaze-
bo (p=0,023).

Signifikante Anderungen unter Quetia-
pin verglichen mit Plazebo zeigten sich
auch mit HAM-A und HAM-D. Mit an-
deren Messinstrumenten, wie CGI-S
und Padua Inventory, wurden keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen entdeckt.

Vertraglichkeit

In der Quetiapin-Gruppe brachen sieben
Patienten bereits nach der Einnahme der
ersten Dosis die Studie wegen Neben-
wirkungen ab (starke Sedierung: n=4;
Schwindel: n=2; Palpitationen: n=1).
Im Verlauf der Studie folgten noch drei
weitere Abbriiche wegen Nebenwir-
kungen oder fehlender Motivation (n=1
unter Quetiapin, n=2 unter Plazebo).
Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (zum Beispiel lebensbedrohliche
Ereignisse, bleibende Beeintrichtigung)

Tab. 1 Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen [%], deren Auftreten sich in
den Behandlungsgruppen signifikant unterschied

Citalopram + Plazebo

(n=37)
Somnolenz 57
Gewichtszunahme 22
Mundtrockenheit 14
Ubelkeit 38
Schlaflosigkeit 30

Citalopram + Quetiapin p-Wert
(n=39)
86 0,003
54 0,003
33 0,026
5 0,001
0 <0,001

Psychopharmakotherapie 17.Jahrgang - Heft 4 - 2010

>
S,

Eal
o

w
[S,}

w
o

~
[S,)

Quetiapin-Gruppe

~
o

CGl-I-Score (Mittelwert + Standardabweichung)

w

0 2 4 6 8 10
Zeit [Wochen]

Abb. 1. CGI-I-Scores fiir Zwangspatienten
unter einer Behandlung von Citalopram
plus Quetiapin (n=32) im Vergleich zu
Citalopram plus Plazebo (n=37)

traten in der Studie nicht auf. Im Verlauf
der Studie berichteten die Patienten un-
ter Quetiapin im Mittel fiinf und die Pa-
tienten unter Plazebo vier unerwiinschte
Ereignisse.

Signifikant haufiger unter Quetiapin
(plus Citalopram) traten Somnolenz,
Gewichtszunahme und Mundtrocken-
heit auf, wiahrend unter Plazebo (plus
Citalopram) Ubelkeit und Schlaflosig-
keit signifikant haufiger berichtet wur-
den (Tab. 1). Die Gewichtszunahme
betrug unter Quetiapin plus Citalopram
2,7+0,4 kg, wihrend die Patienten un-
ter Plazebo plus Citalopram 0,7+0,5 kg
abnahmen.

Insgesamt beurteilen die Autoren die
Behandlung mit Quetiapin als gut ver-
traglich.

Kommentar
Die Studie zeigt, dass niedrige Dosen
(300450 mg) von Quetiapin die
Wirksamkeit des SSRI Citalopram
bei nicht vorbehandelten Zwangspa-
tienten steigern konnen. Es handelt
sich hier allerdings um eine kleine
Studie mit relativ wenigen Patien-
ten. Die Ergebnisse sollten daher mit
Vorsicht beurteilt werden und bediir-
fen einer Bestétigung. Die Ansprech-
rate unter Citalopram allein in die-
ser Studie ist jedoch vergleichbar mit
der Rate, die unter anderen SSRI und
Clomipramin in fritheren Studien mit
nicht vorbehandelten Zwangspati-
enten gefunden wurde. Citalopram ist
in Deutschland nicht zur Behandlung
der Zwangskrankheit zugelassen,
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wohl aber Escitalopram, Fluvoxamin,
Fluoxetin und Paroxetin.

Kritisch gesehen werden konnte die
relativ kurze Behandlungsdauer, da
der Abfall im YBOCS- und CGI-
I-Score zwischen Woche 8 und 10
immer noch recht deutlich war. Ei-
ne langere Behandlungsdauer hitte

Amyotrophe Lateralsklerose

moglicherweise deutlichere Effekte
der Kombinationsbehandlung mit
Quetiapin zeigen koénnen.

Quelle

Vulink NCC, et al. Quetiapine augments the ef-
fects of citalopram in non-refractory obsessive-
compulsive disorder: A randomized, double-

Keine Besserung durch Lithium-Zusatztherapie

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie ergab sich keine Wirk-

samkeit von Lithium in Kombination mit Riluzol bei Patienten mit amyotro-

pher Lateralsklerose.

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
ist eine seltene progressive neurolo-
gische Erkrankung mit Befall des ersten
und zweiten motorischen Neurons, die
mit rasch progredienten Paresen, Mus-
kelatrophien, Schluckstérungen und
letztendlich Ateminsuffizienz einher-
geht. Die einzige therapeutische Mal3-
nahme, die bisher zu einer Verlang-
samung der Erkrankung fiihrt, ist die
Behandlung mit dem Glutamat-Ant-
agonisten Riluzol (Rilutek®). In Zellkul-
tur- und Tierexperimenten zeigte auch
Lithium eine Schutzwirkung bei exzita-
torischen Einfliissen (z. B. NMDA-Re-
zeptor-vermittelte Glutamat-Toxizitit).
Eine Pilotstudie hatte zudem auf ei-
ne Wirkung von Lithium bei Patienten
mit ALS hingewiesen. Deshalb wurde
nun zur Prifung der Wirksamkeit eine
prospektive Plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie durchgefiihrt.

Alle Patienten waren mit Riluzol in sta-
biler Dosierung vorbehandelt und er-
hielten es weiterhin. Eine Halfte der
Patienten erhielt Lithiumcarbonat in
Kapseln a 150 mg und wurde auf einen
Lithium-Serumspiegel zwischen 0,4 und
0,8 mEq/1 eingestellt. Die andere Hélfte
der Patienten erhielt ein entsprechendes
Plazebo.

Der primére Endpunkt war der Zeitraum
bis zu einer Verschlechterung der ALS-
Funktionsskala (ALSFRS-R) um min-
destens 6 Punkte oder Tod. Die 12 Items
der ALSFRS-R betreffen bulbire Sym-
ptome, Fein- und Grobmotorik sowie
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Atmung; bei normaler Funktion in al-
len Items werden 48 Punkte erreicht.
Die Ausgangwerte in der vorliegenden
Studie betrugen 38,4 Punkte in der Li-
thium-Gruppe und 36,5 Punkte in der
Plazebo-Gruppe.

Nach Einschluss von 84 Patienten (oder
nach 55 Endpunkten) sollte eine Inter-
imsanalyse durchgefiihrt werden. Bei
der ersten Interimsanalyse hatten 22
der 40 Patienten der Lithium-Gruppe
und 20 von 44 Patienten in der Plaze-
bo-Gruppe den Endpunkt erreicht. Die-
ser Unterschied war statistisch nicht si-
gnifikant. Die Differenz der Abnahme
des Punktwerts auf der ALSFRS-R zwi-
schen Lithium und Plazebo betrug 0,15.
Die Studie wurde beendet, da die wei-
tere statistische Analyse ergab, dass kein
therapeutischer Effekt zu erwarten sei,
wenn die Studie fortgefiihrt wiirde. Es
gab keine schwerwiegenden Nebenwir-

Zonisamid

blind, placebo-controlled study of 76 patients. J
Clin Psychiatry 2009;70:1001-8.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

kungen. Stiirze und Riickenschmerzen
waren haufiger in der Lithium-Gruppe
als in der Plazebo-Gruppe.

Kommentar
Diese Studie zeigt, dass die Ergeb-
nisse, die aus Tierexperimenten ge-
wonnen wurden, ndmlich dass Lithi-
um am NMDA-Rezeptor wirksam ist,
nicht auf klinische Wirkungen beim
Menschen extrapoliert werden kon-
nen. Die Studie war so angelegt, dass
sie im Falle einer Unwirksamkeit von
Lithium rechtzeitig abgebrochen wer-
den konnte, um nicht zu viele Patien-
ten der aktiven Therapie auszusetzen.
Nach wie vor steht fiir die Behand-
lung der amyotrophen Lateralsklero-
se nur Riluzol zur Verfiigung. Eine
kausale Therapie ist weiterhin nicht
verfligbar.

Quelle

Aggarwal SP, et al.; and the Northeast and Cana-
dian Amyotrophic Lateral Sclerosis consortia. Sa-
fety and efficacy of lithium in combination with
riluzole for treatment of amyotrophic lateral scle-
rosis: a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet Neurol 2010;9:481-8.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen bestatigt

Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Antikonvulsivums Zonisamid (Zonegran®)

sind in vier groBen klinischen Studien nachgewiesen worden. In der nicht-

interventionellen ZADE-Studie (Zonisamid im Alltag der Epilepsiepatienten)

wurden diese Ergebnisse nun unter Praxisbedingungen bestatigt.

Zonisamid ist in Deutschland seit 2005
fiir die Zusatztherapie von erwachse-
nen Patienten mit fokalen Anfillen mit
oder ohne sekundédre Generalisierung
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zugelassen. Es weist ein geringes Inter-
aktionspotential auf und eignet sich
daher gut zur Kombinationsbehand-
lung. Strukturell ist Zonisamid nicht



