B2 Referiert & kommentiert

Altersdepression

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

Frithe Symptombesserung unter retardiertem

Quetiapin

In einer 11-wochigen Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie (9 Wochen

randomisiert, 2 Wochen Nachbeobachtung) wurden Wirksamkeit und Ver-

traglichkeit von retardiertem Quetiapin bei dlteren Patienten mit einer Major

Depression untersucht. Primarer Wirksamkeitsparameter war die Anderung im

Score der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ab Einschluss
bis Woche 9. Nach Woche 9 war der MADRS-Score unter retardiertem Quetia-
pin im Vergleich zu Plazebo signifikant reduziert (p <0,001). Die signifikanten

Verbesserungen traten bereits ab Woche 1 ein (p<0,001) und blieben wahrend

der gesamten Studie bestehen. Auch die sekundaren Wirksamkeitsparameter,

wie Responder- und Remitterrate, besserten sich unter Quetiapin im Vergleich

zu Plazebo signifikant (p <0,001). Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen

(bei > 10 % der Quetiapin-Patienten) waren Somnolenz, Kopfschmerz, Mund-

trockenheit und Schwindel.

! Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, Wolfratshausen

Zur Behandlung depressiver Erkran-
kungen bei dlteren Patienten werden
meist selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) oder selekti-
ve Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSNRI) bevorzugt. In
Plazebo-kontrollierten Studien zeigten
sie allerdings oft nur miBige Response-
raten und ein verzdgertes Einsetzen der
Wirksamkeit.

Als alternative Optionen bieten sich
neuere Antipsychotika an, die sich be-
reits in der Behandlung affektiver Sto-
rungen als wirksam erwiesen haben. So
ist Quetiapin in Europa nicht nur zur
Behandlung der Schizophrenie, son-
dern auch zur Behandlung bipolarer
Storungen und als Zusatztherapie zur
Behandlung depressiver Erkrankungen
zugelassen [2].

Ziel der vorliegenden Studie war die
Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von retardiertem Queti-
apin in der Behandlung der Major De-
pression bei dlteren Patienten [1].
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Studiendesign

Die multizentrische, doppelblinde, Pla-

zebo-kontrollierte Phase-I1I-Studie be-

stand aus einer Einschluss-/Auswasch-
phase, einer 9-wdchigen randomisierten

Behandlungsphase und einer 2-wdchi-

gen Nachbeobachtungsphase. Sie wur-

de von September 2006 bis Dezember

2007 in 53 Zentren in Argentinien, Eu-

ropa und den USA durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden ambulante Pa-

tienten (=66 Jahre alt) mit der Diagno-

se einer Major Depression nach DSM-

IV und einem Score auf der 17-Item

Hamilton Depression Rating Scale

(HAMD-17) von >22 (wenigstens mit-

telschwere Depression). Item 1 (depres-

sive Stimmung) hatte einen Score von
>2.

Ausschlusskriterien waren u. a.:

e Score im Mini-Mental-Status-Test
von <25 bzw. DSM-IV-Diagnose ei-
ner Demenz

o andere Achse-I-Stérungen

e Dauer der gegenwirtigen Episode
>12 Monate oder <4 Wochen
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e crhohtes Suizidrisiko

e Therapieresistenz bei addquater Be-
handlung

e instabiler oder unkontrollierter Dia-
betes mellitus

e klinisch relevante korperliche Er-
krankungen

e neurologische Erkrankungen in der
Vorgeschichte

e abnormale Laborwerte
Die Patienten durchliefen zunichst ei-
ne Auswaschphase zwischen 7 und
28 Tagen, wihrend der alle psycho-
tropen Medikamente abgesetzt wur-
den. Danach wurden sie im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert einer Behandlung
mit Quetiapin oder Plazebo zugeteilt.
Die Behandlung mit Quetiapin erfolgte
nach einem flexiblen Dosis-Design (50
bis 300 mg/Tag). Sie wurde mit 50 mg/
Tag an den Tagen 1 bis 3 eingeleitet und
mit 100 mg/Tag an den Tagen 4 bis 7
fortgesetzt. Abhéngig von Wirksamkeit
und Vertriglichkeit betrug die Dosis
150 mg/Tag in Woche 2, 200 mg/Tag
in Woche 3 und 300 mg/Tag ab Tag 22.
Danach waren noch Dosisanpassungen
moglich. AuBer Einschlafhilfen wa-
ren psychotrope Medikamente nicht
erlaubt. Erlaubt waren dagegen Anti-
cholinergika zur Behandlung extrapyra-
midalmotorischer Symptome (EPS).

Primérer Wirksamkeitsparameter war

die Anderung der MADRS-Gesamt-

scores vom Einschluss bis Woche 9.

Sekundére Parameter waren unter ande-

ren:

e Anderung des MADRS-Gesamt-
scores vom Einschluss bis Woche 1
und allen nachfolgenden Visiten;

e MADRS-Response-Raten (Response
definiert als Reduktion des MADRS-
Scores um >50%);

¢ Remissionsraten (Remission definiert
als MADRS-Score <8)

e die Post-hoc-Analyse der Anderung
des Gesamtscores und des Scores ein-
zelner Items der Hamilton-Angstska-
la (HAM-A).
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Zudem war die Auswertung einiger
Selbstbeurteilungsskalen geplant, wie
die Anderung des Pittsburgh-Sleep-
Quality-Index-(PSQI-)Scores und des
Scores der visuellen Analogskala zur
subjektiven Einstufung von Schmerzen
(VAS).

Zur Beurteilung der Sicherheit und Ver-
traglichkeit wurden unerwiinschte Er-
eignisse erfasst, das Korpergewicht be-
stimmt, Vitalparameter gemessen und
Laboruntersuchungen  durchgefiihrt.
EPS wurden mithilfe der Simpson-An-
gus-Skala (SAS), der Barnes-Akathi-
sie-Skala (BARS) und der Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS)
untersucht.

Wiéhrend der 2-wochigen Nachbeob-
achtungszeit wurden unerwiinschte
Wirkungen und Absetzsymptome auf-
gezeichnet.

Ergebnisse

Patienten

In die Studie wurden 338 Patien-
ten eingeschlossen (166 Quetiapin-
und 172 Plazebo-Patienten) und 147
(76,5%) Patienten der Quetiapin- und
131 (76,2%) Patienten der Plazebo-
Gruppe beendeten die Studie nach neun
Wochen protokollgemdB. Die héu-
figsten Griinde fiir einen Abbruch wa-
ren Zurlicknahme der Einwilligung zur
Teilnahme (Quetiapin 8,4%, Plazebo
9,9 %), unerwiinschte Ereignisse (9,6 %
bzw. 3,5 %) und keine Besserung (0,6 %
bzw. 7,0%). Die mediane Tagesdosis
von Quetiapin betrug 158,7 mg. Die
Hochstdosis von 300 mg/Tag nahmen
bis zum Ende 35 (21 %) Patienten ein.
Der mittlere MADRS-Score betrug bei
Behandlungsbeginn 27,5 (SD 6,1) in
der Quetiapin-Gruppe und 28,2 (SD
6,2) in der Plazebo-Gruppe.

Wirksamkeit

Im Vergleich zu Plazebo waren die
MADRS-Scores unter Quetiapin bis
zur Woche 9 signifikant reduziert
(p<0,001). Die Anderungen im Score
waren bereits in Woche 1 und dann an
allen folgenden Visiten verglichen mit
Plazebo signifikant stirker (jeweils
p<0,001; Abb. 1).
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Abb. 1. Anderung im Score der Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) ab Beginn der Studienmedikati-
on (LOCF-Analyse; LOCF =Last observati-
on carried forward) *p<0,001 [1]

Eine Analyse der Subgruppen von Pati-
enten {iber 75 Jahren und von Patienten
mit 75 Jahren und jiinger zeigt, dass die
iiber 75-Jahrigen nicht von der Behand-
lung mit Quetiapin profitiert haben. Da-
gegen war der MADRS-Score bei der
jiingeren Gruppe unter Quetiapin im
Vergleich zu Plazebo signifikant ver-
ringert (p<0,001). Die Einzelauswer-
tung der Items der MADRS ergab, dass
sich nach einer Woche 6 der 10 Items
und nach neun Wochen alle Items unter
Quetiapin signifikant gebessert hatten.
Die Response- und Remissionsraten
waren nach neun Wochen unter Queti-
apin signifikant grofler als unter Plaze-
bo (64,0% vs. 30,4% bzw. 45,1 % vs.
17,0%; jeweils p<0,001). Mit Ausnah-
me der Zufriedenheit mit der Medikati-
on war Quetiapin bei allen anderen se-
kunddren Wirksamkeitsparametern der
Plazebo-Behandlung signifikant {iberle-
gen (p<0,001).

Vertrédglichkeit

Insgesamt berichteten 80,7 % der Queti-
apin- und 61,0 % der Plazebo-Patienten
wenigstens ein unerwiinschtes Ereignis.
Ernsthafte unerwiinschte Ereignisse tra-
ten bei vier Patienten unter retardier-
tem Quetiapin (akutes Nierenversagen,
Polymyalgia rheumatica, Suizidver-
such und Verschlimmerung depressiver
Symptome) und bei zwei Patienten un-
ter Plazebo auf (verstdrkte Depression
mit Suizidversuch und Verstiarkung der
Depression). Haufiger als unter Plaze-
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bo traten unter retardiertem Quetiapin
Somnolenz (33,1% vs. 8,1%), Kopf-
schmerz (21,1 % vs. 16,3 %), Mundtro-
ckenheit (20,5% vs. 10,5%), Schwin-
del (19,3% vs. 15,1%) und EPS auf
(7,2% vs. 2,3%). Ereignisse von tardi-
ver Dyskinesie traten nicht auf. Absetz-
symptome waren in der Nachbeobach-
tungszeit unter retardiertem Quetiapin
nicht haufiger als unter Plazebo.

QKommentar

Retardiertes Quetiapin erwies sich in
dieser Studie mit dlteren Patienten als
schnell und gut wirksam. Besonders
auffallend sind der friihe Eintritt der
Wirkung, die signifikante Verbesserung
des Scores aller Items der MADRS und
die hohe Response-Rate. Leider fehlt
ein Arm mit einer aktiven Vergleichs-
substanz, sodass sich die Sensitivitit
des Studiendesigns nicht einschitzen
lasst. Trotz der insgesamt guten Er-
gebnisse bestdtigt diese Untersuchung
jedoch die Befunde fritherer Plaze-
bo-kontrollierter Studien, dass altere
Patienten — in der vorliegenden Unter-
suchung die iiber 75-Jahrigen — auf eine
pharmakologische Behandlung spéter
und moglicherweise schlechter anspre-
chen als jiingere.

Die Ubertragung der Ergebnisse die-
ser Studie auf den klinischen Alltag
erscheint aufgrund der strengen Aus-
schlusskriterien allerdings etwas ein-
geschrankt — eine Einschrankung, die
jedoch auf die meisten Plazebo-kontrol-
lierten Studien zutrifft.
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