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gut wirksam, erhéhen aber die Gefahr
von Stiirzen und Autounfillen und kon-
nen die Kognition weiter verschlechtern.
Eine Alternative stellen die selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) dar, die bei jiingeren GAS-Pa-
tienten gute Erfolge zeigen, bisher bei
Alteren mit einer GAS allerdings kaum
untersucht sind.

Methodik und Ergebnisse

In einer randomisierten kontrollierten
Studie erhielten 177 GAS-Patienten
iiber 60 Jahre {iber 12 Wochen Escitalo-
pram (n=385) oder Plazebo (n=92). Die
Behandlung begann mit 10 mg/Tag. Bei
unzureichender Wirkung konnte die Do-
sis nach vier Wochen auf 20 mg/Tag er-
hoht werden; davon machten 77 % bzw.
80% der Patienten Gebrauch. Primérer
Endpunkt war das Ansprechen, definiert
als CGI-I(Clinical Global Impressions-
Improvement)-Skalenwert 1 (sehr stark
verbessert) oder 2 (stark verbessert).

In der primdren Analyse, bei der die
Daten von Studienabbrechern zum
Zeitpunkt des Drop-outs zensiert wur-
den, ergab sich eine durchschnittliche
kumulative Ansprechrate auf Escita-
lopram von 69% vs. 51 % unter Pla-
zebo (p=0,03). In der konservativen
Intention-to-treat-Analyse zeigte sich
allerdings kein Unterschied mehr in
der durchschnittlichen kumulativen An-
sprechrate (57 % vs. 45%, p=0,11).
Eine stirkere Verbesserung als mit Pla-
zebo erzielten die mit Escitalopram be-
handelten Patienten bei den Parametern
Angstsymptome und Rollenfunktion
(Clinical Global Impressions-Improve-
ment-Scale: Effektgrofie 0,93, p<0,001;
Penn State Worry Questionnaire: 0,30,
p=0,01; Einschrankung von Aktivititen:
0,32, p=0,04; rollenspezifische emo-
tionale Verschlechterung und soziale
Funktionsfahigkeit: 0,96, p=0,04). Un-
terschiede in der Ansprechrate zeigten
sich erst in den Wochen 5 bis 8.
Haufige Nebenwirkungen von Escitalo-
pram, deren Inzidenzen signifikant iiber
denen von Plazebo lagen, waren Fatigue
oder Somnolenz (35 Patienten [41,1 %]),
Schlafstérungen (12 [14,1 %]) und Harn-
wegsbeschwerden (8 [9,4 %]). Patienten
mit einem hohen Blutdruck oder einer

hohen Herzfrequenz hatten einen gro-
Beren Abfall der entsprechenden Wer-
te im Vergleich zu den Patienten unter
Plazebo. Bei Patienten mit normalem
Blutdruck und normaler Herzfrequenz
blieben die Werte unter Escitalopram-
Therapie aber konstant, Hypotensionen
wurden nicht festgestellt.

Zusammenfassung und Diskussion
Altere Patienten mit einer generalisier-
ten Angststorung sprechen auf eine Be-
handlung mit dem SSRI Escitalopram
an, vor allem die Angstsymptomatik
und die Rollenfunktion bessern sich im
Vergleich zu Plazebo. Allerdings hatten
die Patienten unter Verum auch eine er-
hohte Rate von Nebenwirkungen wie
Fatigue oder Somnolenz.

Eine deutlich bessere Wirksamkeit des
SSRI im Vergleich zu Plazebo war erst
nach mehr als vier Wochen Behandlung
zu erkennen, nachdem bei vielen Pa-
tienten die Dosis auf 20 mg/Tag erhdht

Akutbehandlung der Depression

worden war. Eine Tagesdosis von 10 mg
Escitalopram ist fiir die meisten élteren
Menschen wohl zu gering. Das Ergeb-
nis deckt sich aulerdem mit Beobach-
tungen, dass bei depressiven élteren Pa-
tienten eine komorbide Angststdrung
das Ansprechen auf eine antidepressive
Therapie hinauszogern kann. Weiterhin
ist eine SSRI-Monotherapie bei vielen
Senioren nicht ausreichend wirksam.
Augmentation, Medikamentenswitch
oder zusétzliche nichtpharmakologische
Interventionen konnen das Behand-
lungsergebnis moglicherweise noch ver-
bessern. Aber auch an eine Non-Com-
pliance als Ursache fiir ein mangelhaftes
Ansprechen sollte gedacht werden.
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Quetiapin wirkt in der Monotherapie

Das Antipsychotikum Quetiapin ist in Deutschland auch zur Akutbehandlung

manischer und depressiver Episoden im Rahmen einer bipolaren Stérung

zugelassen. In einer Phase-lll-Studie wurden Patienten mit einer Major Depres-

sion 6 Wochen doppelblind mit zwei festen Dosen von Quetiapin-Retard-

tabletten, mit Duloxetin oder Plazebo behandelt. Beide Dosen von Quetiapin

(150 mg/d und 300 mg/d) waren der Plazebo-Behandlung signifikant liberle-

gen und ebenso wirksam wie Duloxetin. Signifikante Unterschiede zu Plazebo

traten unter Quetiapin bereits nach einer Woche auf.

Neuere (atypische) Antipsychotika zur
Behandlung von Episoden einer Major
Depression wurden in doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studien bisher
nur als Augmentation einer Antidepres-
siva-Therapie untersucht. Dies ist die
erste groBere Doppelblindstudie, in der
Patienten mit einer Major Depression
(MD) mit einem Antipsychotikum in
Monotherapie behandelt wurden.

Quetiapin beeinflusst mehrere Neuro-
transmittersysteme. Die Substanz ist
unter anderem ein moderater Antago-
nist von Dopamin-D,- und Serotonin-
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5-HT, ,-Rezeptoren. Der Hauptmetabo-
lit Norquetiapin hemmt die Noradrena-
lin-Wiederaufnahme. Insbesondere die
Blockade der 5-HT,,-Rezeptoren und
des Noradrenalintransporters kdnnte zur
antidepressiven Wirksamkeit von Queti-
apin beitragen.

Studiendesign

Priméres Ziel der vorliegenden dop-
pelblinden 4-armigen Studie war der
Vergleich der Wirksamkeit und Ver-
triaglichkeit zweier Quetiapin-Dosen
(Quetiapin-Retardtabletten; Seroquel®
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Prolong) mit Plazebo. Ein Duloxetin-
Arm diente als Kontrolle des Studien-
designs.

Insgesamt wurden 612 ambulante Pa-

tienten (18—65 Jahre) mit einer Episode

einer MD (erstmalig oder rezidivierend)
eingeschlossen. Sie erhielten 150 mg/d

Quetiapin (n=152), 300 mg/d Quetiapin

(n=152), 60 mg/d Duloxetin (n=151)

oder Plazebo (n=157).

Die Studie wurde von April 2006 bis

Mai 2007 in 38 Zentren der Vereinigten

Staaten durchgefiihrt. Sie bestand aus

der Screening-Phase, der 6-wochigen

Behandlungsphase und der 2-wochigen

Follow-up-Phase. Klinische Beurtei-

lungen wurden bei Einschluss und nach

1, 2, 4 und 6 Wochen vorgenommen.

Einschlusskriterien waren unter anderen:

e Diagnose einer MD nach dem Dia-
gnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4. Auflage (DSM-
V),

e Score von >22 auf der Hamilton Ra-
ting Scale for Depression, 17-Item-
Version (HAMD-17)

e Score von >2 im Item 2 der HAMD-
17 (depressive Stimmung)

Ausschlusskriterien waren unter ande-

ren:

e Andere psychische Erkrankungen in
den letzten 6 Monaten

e Psychotische Merkmale in der jet-
zigen Episode

e Akute Episode kiirzer als 4 Wochen
und/oder langer als 12 Monate

e Therapieresistente Depression

Veranderung MADRS-Gesamtscore

-20

p-Wert vs. Plazebo

Quetiapin XR 300 mg/d
Duloxetin

<0,01
0,301

<0,01
<0,05

Die Studienmedikation wurde einmal

tédglich eingenommen. Die Quetiapin-

Behandlung wurde in beiden Armen

mit 150 mg/d begonnen. In der 300-mg-

Gruppe wurde die Dosis nach 3 Tagen

auf die Zieldosis erhoht. Die Duloxetin-

Behandlung wurde mit 60 mg/d begon-

nen.

Der primidre Wirksamkeitsparameter

war die mittlere Anderung des MA-

DRS-Scores vom Einschluss bis zum

Endpunkt. Weitere Wirksamkeitsunter-

suchungen waren unter anderen:

e MADRS-Score an den Beurteilungs-
besuchen (Wochen 1, 2, 4 und 6)

e MADRS-Responder (=50% Reduk-
tion des Scores bei Einschluss)

e MADRS-Remitter (Gesamtscore
<8)

e Verbessungen auf der Clinical Glo-
bal Impression Scale, Teile Verbes-
serung (CGI-I) und Schweregrad der
Erkrankung (CGI-S)

e Beurteilung der Schlafqualitit

Ergebnisse

Der Anteil der Patienten, der die 6-wo-
chige Behandlung abschloss, lag zwi-
schen 65,8 % (150 mg/d Quetiapin) und
79 % (Plazebo).

Nach Woche 6 war der mittlere MA-
DRS-Gesamtscore im Vergleich zu Pla-
zebo unter beiden Quetiapin-Dosen und
unter Duloxetin signifikant reduziert
(Abb. 1). Verglichen mit Plazebo trat ei-
ne signifikante Abnahme des Scores un-
ter beiden Quetiapin-Dosen — nicht aber

Plazebo (n=152)

Quetiapin XR 150 mg/d (n=147)
—@— Quetiapin XR 300 mg/d (n=147)
—&@— Duloxetin (n=141)

Zeit [Wochen]

<0,001
<0,01

<0,001
<0,01

Abb. 1. Abnahme des mittleren MADRS-Scores nach Einschluss bis zum Ende der Thera-
pie bzw. Woche 6 (LOCF-Auswertung) unter Quetiapin (150 bzw. 300 mg/d), Duloxetin

(60 mg/d) und Plazebo
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unter Duloxetin — bereits nach der ersten
Behandlungswoche auf.

Die Unterschiede zu Plazebo betru-
gen am Endpunkt der Studie fiir Queti-
apin 3,63 (150 mg/d) und 4,11 Punkte
(300 mg/d).

Auch der HAMD-Gesamtscore war nach
Woche 6 in den Gruppen mit aktiver Be-
handlung gegeniiber Plazebo signifikant
verbessert. Die Differenzen zu Plazebo
betrugen fiir Quetiapin 2,86 (150 mg/d)
und 3,76 Punke (300 mg/d).

Der Anteil der MADRS-Responder war
unter beiden Quetiapin-Dosen (54,4 %
bzw. 55,1%) und unter Duloxetin
(49,6 %) signifikant hoher als unter Pla-
zebo (36,2 %).

Die Remissionsraten waren unter
300 mg/d Quetiapin (32,0 %) und Dulo-
xetin (31,9 %) signifikant hoher als un-
ter der Plazebo-Behandlung (20,4 %).
Unter 150 mg/d Quetiapin (26,5 %) war
die Differenz nicht signifikant.
Signifikante Verbesserungen unter den
drei aktiven Behandlungen gegeniiber
Plazebo traten auch im CGI-I und CGI-
S auf.

Die Schlafqualitit war nur in den Queti-
apin-Gruppen signifikant verbessert.

Vertrédglichkeit. Die hiufigsten uner-
wiinschten Ereignissen unter Quetiapin
waren Mundtrockenheit, Sedierung und
Somnolenz (24,3-38,8 %). Unter Dulo-
xetin waren es Ubelkeit (36,2 %) und In-
somnie (14,8 %).

Einen vorzeitigen Abbruch der Studie
wegen unerwiinschter Ereignisse gab es
bei 19,7 % (150 mg/d Quetiapin), 15,2 %
(300 mg/d Quetiapin), 13,1% (Duloxe-
tin) und 4,5 % der Patienten (Plazebo).
Unerwiinschte Ereignisse, die mit ex-
trapyramidal-motorischen Stérungen
(EPMS) in Verbindung gebracht wur-
den, traten unter Quetiapin bei 4,6 %
bzw. 5,3% (150 mg/d bzw. 300 mg/d)
und unter Duloxetin bei 8,1% der Pa-
tienten auf. Unter Plazebo berichteten
3,2 % der Patienten Ereignisse wie Aka-
thisie, Dyskinesie, Tremor, Unruhe oder
psychomotorische Hyperaktivitét.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse wurden nicht berichtet.

Nach Ansicht der Autoren zeigt die-
se Studie, dass Quetiapin in der Kurz-
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zeitbehandlung von Episoden einer MD
wirksam und gut vertréglich ist.

Kommentar
In der vorliegenden Kurzzeitstudie
hat sich Quetiapin als mogliche al-
ternative Therapie zu den etablierten
Antidepressiva ausgewiesen. Das
zeigt nicht nur der Vergleich mit
Duloxetin, auch wenn dieser Ver-
gleich in der Studie nicht geplant
war. Quetiapin — insbesondere die
Dosis von 300 mg — war ebenso
wirksam wie das Antidepressivum,
und es war zudem gut wirksam. Das
zeigen die Unterschiede zu Plazebo

Schizophrenie

von 4,11 Punkten im MADRS-Score
und von 3,76 Punkten im HAMD-
Score. Das ist die Groenordnung der
Effekte von Antidepressiva, die von
der EMEA und der FDA zugelassen
wurden. Auch die Vertriglichkeit, be-
urteilt anhand der Abbruchrate wegen
unerwiinschter Ereignisse, erscheint
sowohl mit Duloxetin als auch mit
anderen Antidepressiva in Studien
mit dhnlichem Design vergleichbar.
Besonders auffallend war die geringe
Inzidenz extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen, sexueller Dysfunk-
tionen (Plazebo-Niveau) und von
Schlafstdrungen.

Haufigerer Einsatz von Clozapin in der

Erstlinientherapie?

In einer finnischen Kohortenstudie (FIN11 study) wurde anhand der zwischen
1996 und 2006 erhobenen Daten von fast 67 000 Schizophrenie-Patienten der
Einfluss verschiedener Antipsychotika auf die Sterblichkeit untersucht. Die

Lebenserwartung der Patienten hatte wahrend des Untersuchungszeitraums

im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung nicht abgenommen. Bei Patienten,

die Antipsychotika eingenommen hatten, war die Sterblichkeit geringer als

bei Patienten ohne medikamentdse Therapie. Allerdings war die Mortalitat in

hohem MaBe davon anhangig, welches Medikament eingesetzt worden war:

Von den sieben am haufigsten eingenommen Antipsychotika (Perphenazin,

Thioridazin, Haloperidol, Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Quetiapin) ging

Clozapin mit dem niedrigsten Sterblichkeitsrisiko einher.

Hintergrund

Weltweit werden Millionen Patienten
mit Antipsychotika behandelt. Wie die
Langzeittherapie die Mortalitét beein-
flusst, war jedoch bislang nicht bekannt.
Ein Bericht der National Association of
State Mental Health Program Directors
aus dem Jahr 2006 zeigte, dass Men-
schen mit schweren psychischen Er-
krankungen im Schnitt 25 Jahre friiher
sterben als die Normalbevolkerung, zu
30 bis 40% bedingt durch Suizid und
andere unnatiirliche Todesursachen und
zu ungefdhr 60% durch medizinische
Ursachen wie kardiovaskulére, pulmo-
nale und infektiose Erkrankungen.

Der Unterschied in der Lebenserwar-
tung zwischen Patienten mit Schizo-

phrenie und der Allgemeinbevolkerung
hatte sich zwischen den 70er und den
90er Jahren vergroBert. Die kardiovas-
kuldre Mortalitdt nahm bei Schizophre-
nie-Patienten seit Mitte der 70er Jahre
zu — den groBten Anstieg gab es zwi-
schen 1991 und 1995. Die Ursachen der
erhdhten kardiovaskuldren Mortalitét
sind vielféltig und schlieBen unter ande-
rem im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung hohere Raten an modifizierbaren
Faktoren wie Rauchen und Ubergewicht
ein.

Da Antipsychotika der 2. Generation die
Entwicklung kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren (z. B. Gewichtszunahme, ver-
minderte Glukosetoleranz, Stérungen
des Lipidstoffwechsels) fordern kdnnen,
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Diese ersten Ergebnisse mit Queti-
apin in diesem Anwendungsgebiet
sind vielversprechend und man darf
auf weitere Daten aus Akutstudien
und auch aus Langzeitstudien ge-
spannt sein.

Quelle

Cutler AJ, et al. Extended release quetiapine fu-
marate monotherapy in major depressive disorder:
a placebo- and duloxetine-controlled study. J Clin
Psychiatry 2009;70:526-39.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

existierte bislang die Befiirchtung, dass
die Einfiihrung der atypischen Neuro-
leptika in den 1990er Jahren einen gro-
Ben Anteil am Anstieg der Mortalitét bei
Schizophrenie hatte. In einer groB3en fin-
nischen Kohortenstudie wurde nun der
Einfluss verschiedener Antipsychotika
auf die Sterblichkeit von Patienten mit
Schizophrenie untersucht.

Studiendesign
Aus verschiedenen finnischen Registern
wurden die zwischen 1996 und 2006 er-
fassten Daten von insgesamt 66 881 Pa-
tienten mit Schizophrenie analysiert
(Gesamtbevoélkerung: 5,2 Millionen).
Die Patienten wurden in Abhéngigkeit
von der Medikamenteneinnahme einer
Perphenazin-, Thioridazin-, Haloperi-
dol-, Clozapin-, Olanzapin-, Risperi-
don- oder Quetiapin-Gruppe zugeteilt.
In zwei weitere Gruppen wurden Patien-
ten eingeordnet, die entweder mehrere
oder seltener verordnete Antipsychotika
eingenommen hatten.
Primére Studienendpunkte waren
e Mortalitdt aufgrund aller Ursachen
bei ambulant behandelten Patien-
ten mit Schizophrenie wahrend der
gegenwirtigen und in Abhéngigkeit
von der langfristigen (kumulativen)
Einnahme von Antipsychotika im
Vergleich zu keiner Medikamenten-
einnahme
e Mortalitit aufgrund aller Ursachen
bei ambulant behandelten Schizo-
phrenie-Patienten in Abhédngigkeit
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