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Patienten mit jeglicher Form des MS-
Verlaufs, die fiir eine Gehstrecke von
25 Ful3 (rund 7,6 Meter) zwischen 8
und 45 Sekunden bendtigten. Die Be-
eintrachtigung der Gehfahigkeit durfte
also in einem weiten Bereich variieren.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Krampfneigung in der Vorgeschichte.
Zusétzlich wurden potenzielle Studien-
teilnehmer auf epileptiforme Nervenak-
tivitdt hin untersucht und bei Vorliegen
einer solchen von der Teilnahme ausge-
schlossen.

Primérer Studienendpunkt war das ,,An-
sprechen auf die Behandlung®, gemes-
sen als Verbesserung der Gehgeschwin-
digkeit unter der Behandlung. Diese
wurde anhand wiederholter, standar-
disierter Messung einer 25 Fuf} langen
Gehstrecke vor, wihrend und nach der
Behandlung bestimmt. Zur Validierung
des priméiren Endpunkts wurde zusétz-
lich die Sicht der Patienten abgefragt:
Dazu wurde ein Zwolf-Punkte-Fra-
gebogen, der MS-Walking-Scale-12
(MSWS-12), verwendet.

Ergebnisse
Auf die Behandlung sprachen in der
Fampridin-Gruppe 35% und in der
Plazebo-Gruppe 8% der Patienten an
(p<0,0001). Die durchschnittliche Geh-
geschwindigkeit der Responder stieg
dabei
e in der Fampridin-Gruppe um 25,2 %
oder 0,51 Ful}/s (15,5 cm/s),
e in der Plazebo-Gruppe um 4,7 % oder
0,10 Ful/s (3 cm/s).
Die Wirkung auf die Gehgeschwindig-
keit blieb wéhrend der 14-wochigen Be-
handlungsphase erhalten; bereits 2 Wo-
chen nach Ende der Behandlung hatte
die Gehgeschwindigkeit wieder bis auf
den Ausgangswert abgenommen, ein
Zeichen fiir die rein symptomatische
Wirkung von Fampridin.
Patienten beider Behandlungsgruppen,
die auf die Behandlung ansprachen,
stellten auch auf dem Zwolf-Punkte-
Fragebogen (MSWS-12) eine Abnah-
me der Beeintrdchtigung ihrer Gehfa-
higkeit fest. Ausgehend von 70,3 bzw.
70,1 Punkten betrug die durchschnitt-
liche Verdnderung des MSWS-12-
Scores wihrend der Behandlung
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e in der Responder-Gruppe —6,84
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
9,65 bis —4,02),

e in der Nonresponder-Gruppe +0,05
(95%-KI-1,48 bis 1,57; p=0,0002).

Bei zwei Patienten der Fampridin-Grup-

pe kam es zu schweren unerwiinschten

Wirkungen, die der Studienmedikation

zugeschrieben wurden: Ein bereits zu-

vor wegen Angststorungen behandelter

Patient erlitt eine schwere Angstattacke;

ein weiterer bekam im Verlauf einer

durch eine Lungenentziindung ausgelds-
ten Sepsis einen fokalen Krampfanfall.

Eine Zunahme der Krampfneigung bei

steigender Fampridin-Dosis war bereits

in vorangegangenen Studien beobachtet
worden und scheint auch aufgrund der

Wirkungsweise von Fampridin plausi-

bel.

Fazit
Eine Stérke dieser Studie ist, dass
nicht nur die Verbesserung der Geh-
fahigkeit gemessen wurde, sondern
auch die Patientenperspektive ab-
gefragt wurde. Warum die Behand-
lung nur bei einem Teil der Patienten
wirksam war, ist unklar. Welche MS-
Patienten auf die Behandlung anspre-
chen, ldsst sich nach den Ergebnissen
dieser Studie nicht vorhersagen, da
sich die Patienten, bei denen sich die

Gehfihigkeit verbesserte, in keinem
der registrierten Merkmale von den
Patienten ohne Verbesserung unter-
schieden.

Es wird vermutet, dass Fampridin ei-
ne enge therapeutische Breite hat.
Um das moglicherweise mit der Be-
handlung einhergehende Epilepsie-
risiko einschétzen zu konnen, waren
die bisherigen Studien zu klein. In
der vorliegenden Studie wurden Pa-
tienten im Voraus auf eine erhohte
Krampfneigung hin untersucht und
bei Vorliegen einer solchen von der
Studienteilnahme ausgeschlossen.
Da die Unklarheit dariiber, welche
Patienten von dem Mittel profitie-
ren, eine erhebliche Unsicherheit fiir
die Therapie bedeutet, erscheint es
notwendig, weitere Studien durchzu-
fiihren, bevor Fampridin in Behand-
lungsregime bei MS integriert wer-
den kann.
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Generalisierte Angststérung bei Alteren

Begrenzte Erfolge mit Escitalopram

Alteren Patienten mit einer generalisierten Angsterkrankung kann mit dem

selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Escitalopram geholfen

werden. Vor allem die Angstsymptome und die Rollenfunktion bessern sich.

Die Patienten sprechen allerdings meist erst nach vier Wochen oder noch spa-

ter auf die Behandlung an. Haufigste Nebenwirkungen sind Fatigue und Som-

nolenz. Der Effekt der SSRI-Therapie kdnnte sich durch eine 20-mg-Dosierung,

Augmentationen und zusatzliche nichtpharmakologische Therapieangebote

moglicherweise weiter verbessern.

Die Prdvalenz der generalisierten
Angsterkrankung (GAS) betrégt bei 4l-
teren Menschen rund 7 %; bei Patienten
in drztlicher Versorgung diirfte die Quo-
te noch hoher liegen. GAS-Patienten ha-
ben eine schlechte Lebensqualitit, su-
chen haufiger ihren Arzt auf und leiden
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ofter unter kognitiven Defiziten. Auch
somatische Erkrankungen wie Asthma
bronchiale, kardiovaskuldre und onko-
logische Erkrankungen kommen bei
ihnen haufiger vor.

Den Patienten werden hdufig Benzodi-
azepine verordnet. Benzodiazepine sind
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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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