
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 6 · 2014288

  Referiert & kommentiertPPT

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Zur Behandlung depressiver Erkran
kungen bei älteren Patienten werden 
meist selektive SerotoninWiederauf
nahmehemmer (SSRI) oder selekti
ve SerotoninNoradrenalinWiederauf
nahmehemmer (SSNRI) bevorzugt. In 
Plazebokontrollierten Studien zeigten 
sie allerdings oft nur mäßige Response
raten und ein verzögertes Einsetzen der 
Wirksamkeit. 
Als alternative Optionen bieten sich 
neuere Antipsychotika an, die sich be
reits in der Behandlung affektiver Stö
rungen als wirksam erwiesen haben. So 
ist Quetiapin in Europa nicht nur zur 
Behandlung der Schizophrenie, son
dern auch zur Behandlung bipolarer 
Störungen und als Zusatztherapie zur 
Behandlung depressiver Erkrankungen 
zugelassen [2]. 
Ziel der vorliegenden Studie war die 
Untersuchung der Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von retardiertem Queti
apin in der Behandlung der Major De
pression bei älteren Patienten [1].

Studiendesign
Die multizentrische, doppelblinde, Pla
zebokontrollierte PhaseIIIStudie be
stand aus einer Einschluss/Auswasch
phase, einer 9wöchigen randomisierten 
Behandlungsphase und einer 2wöchi
gen Nachbeobachtungsphase. Sie wur
de von September 2006 bis Dezember 
2007 in 53 Zentren in Argentinien, Eu
ropa und den USA durchgeführt.
Eingeschlossen wurden ambulante Pa
tienten (≥ 66 Jahre alt) mit der Diagno
se einer Major Depression nach DSM
IV und einem Score auf der 17Item 
Hamilton Depression Rating Scale 
(HAMD17) von ≥ 22 (wenigstens mit
telschwere Depression). Item 1 (depres
sive Stimmung) hatte einen Score von 
≥ 2.
Ausschlusskriterien waren u. a.:
●	 Score im MiniMentalStatusTest 

von ≤ 25 bzw. DSMIVDiagnose ei
ner Demenz

●	 andere AchseIStörungen
●	Dauer der gegenwärtigen Episode 
≥ 12 Monate oder < 4 Wochen

●	 erhöhtes Suizidrisiko
●	Therapieresistenz bei adäquater Be

handlung
●	 instabiler oder unkontrollierter Dia

betes mellitus
●	 klinisch relevante körperliche Er

krankungen
●	 neurologische Erkrankungen in der 

Vorgeschichte 
●	 abnormale Laborwerte
Die Patienten durchliefen zunächst ei
ne Auswaschphase zwischen 7 und 
28 Tagen, während der alle psycho
tropen Medikamente abgesetzt wur
den. Danach wurden sie im Verhält
nis 1 : 1 randomisiert einer Behandlung 
mit Quetiapin oder Plazebo zugeteilt. 
Die Behandlung mit Quetiapin erfolgte 
nach einem flexiblen DosisDesign (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. Abhängig von Wirksamkeit 
und Verträglichkeit 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 
möglich. Außer Einschlafhilfen wa
ren psychotrope Medikamente nicht 
erlaubt. Erlaubt waren dagegen Anti
cholinergika zur Behandlung extrapyra
midalmotorischer Symptome (EPS).
Primärer Wirksamkeitsparameter war 
die Änderung der MADRSGesamt
scores vom Einschluss bis Woche 9. 
Sekundäre Parameter waren unter ande
ren: 
●	Änderung des MADRSGesamt

scores vom Einschluss bis Woche 1 
und allen nachfolgenden Visiten; 

●	MADRSResponseRaten (Response 
definiert als Reduktion des MADRS
Scores um ≥ 50 %); 

●	Remissionsraten (Remission definiert 
als MADRSScore ≤ 8) 

●	 die PosthocAnalyse der Änderung 
des Gesamtscores und des Scores ein
zelner Items der HamiltonAngstska
la (HAMA). 

Altersdepression

Frühe Symptombesserung unter retardiertem 
Quetiapin

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

randomisiert, 2 Wochen Nachbeobachtung) wurden Wirksamkeit und Ver-

träglichkeit von retardiertem Quetiapin bei älteren Patienten mit einer Major 

Depression untersucht. Primärer Wirksamkeitsparameter war die Änderung im 

Score der Montgomery-Åsberg 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 während 

der gesamten Studie bestehen. Auch die sekundären Wirksamkeitsparameter, 

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

zu Plazebo signifikant (p < 0,001). Die häufigsten unerwünschten Wirkungen 

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

trockenheit und Schwindel.

( Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, Wolfratshausen
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Zudem war die Auswertung einiger 
Selbstbeurteilungsskalen geplant, wie 
die Änderung des PittsburghSleep
QualityIndex(PSQI)Scores und des 
Scores der visuellen Analogskala zur 
subjektiven Einstufung von Schmerzen 
(VAS).
Zur Beurteilung der Sicherheit und Ver
träglichkeit wurden unerwünschte Er
eignisse erfasst, das Körpergewicht be
stimmt, Vitalparameter gemessen und 
Laboruntersuchungen durchgeführt. 
EPS wurden mithilfe der SimpsonAn
gusSkala (SAS), der BarnesAkathi
sieSkala (BARS) und der Abnormal 
Involuntary Movement Scale (AIMS) 
untersucht.
Während der 2wöchigen Nachbeob
achtungszeit wurden unerwünschte 
Wirkungen und Absetzsymptome auf
gezeichnet.

Ergebnisse
Patienten
In die Studie wurden 338 Patien
ten eingeschlossen (166 Quetiapin 
und 172 PlazeboPatienten) und 147 
(76,5 %) Patienten der Quetiapin und 
131 (76,2 %) Patienten der Plazebo
Gruppe beendeten die Studie nach neun 
Wochen protokollgemäß. Die häu
figsten Gründe für einen Abbruch wa
ren Zurücknahme der Einwilligung zur 
Teilnahme (Quetiapin 8,4 %, Plazebo 
9,9 %), unerwünschte Ereignisse (9,6 % 
bzw. 3,5 %) und keine Besserung (0,6 % 
bzw. 7,0 %). Die mediane Tagesdosis 
von Quetiapin betrug 158,7 mg. Die 
Höchstdosis von 300 mg/Tag nahmen 
bis zum Ende 35 (21 %) Patienten ein.
Der mittlere MADRSScore betrug bei 
Behandlungsbeginn 27,5 (SD 6,1) in 
der QuetiapinGruppe und 28,2 (SD 
6,2) in der PlazeboGruppe.

Wirksamkeit
Im Vergleich zu Plazebo waren die 
MADRSScores unter Quetiapin bis 
zur Woche 9 signifikant reduziert 
(p < 0,001). Die Änderungen im Score 
waren bereits in Woche 1 und dann an 
allen folgenden Visiten verglichen mit 
Plazebo signifikant stärker (jeweils 
p < 0,001; Abb. 1).

Eine Analyse der Subgruppen von Pati
enten über 75 Jahren und von Patienten 
mit 75 Jahren und jünger zeigt, dass die 
über 75Jährigen nicht von der Behand
lung mit Quetiapin profitiert haben. Da
gegen war der MADRSScore bei der 
jüngeren 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 größer 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
kundären Wirksamkeitsparametern der 
PlazeboBehandlung signifikant überle
gen (p < 0,001).

Verträglichkeit
Insgesamt berichteten 80,7 % der Queti
apin und 61,0 % der PlazeboPatienten 
wenigstens ein unerwünschtes Ereignis. 
Ernsthafte unerwünschte 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 (verstärkte Depression 
mit Suizidversuch und Verstärkung der 
Depression). Häufiger als unter Plaze

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 häufiger als unter Plazebo.

( Kommentar
Retardiertes Quetiapin erwies sich in 
dieser Studie mit älteren Patienten als 
schnell und gut wirksam. Besonders 
auffallend sind der frühe Eintritt der 
Wirkung, die signifikante Verbesserung 
des Scores aller Items der MADRS und 
die hohe ResponseRate. Leider fehlt 
ein Arm mit einer aktiven Vergleichs
substanz, sodass sich die Sensitivität 
des Studiendesigns nicht einschätzen 
lässt. Trotz der insgesamt guten Er
gebnisse bestätigt diese Untersuchung 
jedoch die Befunde früherer Plaze
bokontrollierter Studien, dass ältere 
Patienten – in der vorliegenden Unter
suchung die über 75Jährigen – auf eine 
pharmakologische Behandlung später 
und möglicherweise schlechter anspre
chen als jüngere.
Die Übertragung der Ergebnisse die
ser Studie auf den klinischen Alltag 
erscheint aufgrund der strengen Aus
schlusskriterien allerdings etwas ein
geschränkt – eine Einschränkung, die 
jedoch auf die meisten Plazebokontrol
lierten Studien zutrifft.
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Abb. 1. Änderung im Score der Montgo-
mery-Åsberg Depression Rating Scale 
(MADRS) ab Beginn der Studienmedikati-
on (LOCF-Analyse; LOCF = Last observati-
on carried forward) *p < 0,001 [1]


