Referiert & kommentiert

Patienten waren an einer Bipolar-1-Sto-
rung erkrankt. Die Patienten mussten
wieder genesen und unter einer Mono-
therapie mit Lithium, VPA oder CBZ
iiber wenigstens sechs Monate euthym
sein. Die Therapie mit dem jeweiligen
Stimmungsstabilisator wurde weiterge-
fithrt; als Beginn der prophylaktischen
Phase galt der Zeitpunkt, zu dem der
Patient sechs Monate unter der jeweili-
gen Therapie stabil war. Alle Patienten
wurden dann bis zu einem Rezidiv oder
dem Ende der Studie weiterverfolgt.
Bei jeder Visite wurden Anzahl und
Schweregrad der depressiven und ma-
nischen Symptome mithilfe der DSM-
IV-Kriterien beurteilt.

Patienten: Insgesamt eigneten sich
225 Patienten fiir die Aufnahme in die
vorliegende Analyse. Davon erhielten
98 Patienten Lithium (43,6%), 77 Pa-
tienten VPA (34,2 %) und 50 Patienten
CBZ (22,2%). 85 Patienten erhielten
eine begleitende Psychotherapie. Die
Patienten wurden iiber einen Zeitraum
von bis zu 124 Monaten verfolgt.

Ergebnisse

Von den 225 Patienten hatten 103 ei-
nen Riickfall in eine manische oder de-
pressive Episode (46%), 52 Patien-
ten (23 %) schieden aus der Studie aus
und 70 (31%) verblieben in der Stu-
die. Patienten, die Lithium einnahmen
erlitten signifikant seltener ein Rezi-
div als diejenigen, die CBZ oder VPA
erhielten (p=0,05). Insgesamt erlitten
36 Patienten unter Lithium einen Riick-
fall (38%), verglichen mit 42 Patien-
ten unter VPA (55 %) und 25 unter CBZ
(50%). Die mediane Zeit bis zum Ein-
tritt eines Riickfalls betrug unter Lithi-
um 81 Monate, unter VPA 36 und unter
CBZ 42 Monate.

Die Wahrscheinlichkeit eines Riick-
falls war signifikant erhoht, wenn vor
Aufnahme in die Studie eine gemischte
Episode vorlag (p<0,001). Etwa 38%
der Patienten mit einem Riickfall hat-
ten zuvor eine gemischte Episode, wih-
rend nur 10 % der Patienten ohne Riick-
fall eine gemischte Episode hatten. Das
Riickfallrisiko war unabhéngig von Ge-
schlecht, begleitender Psychotherapie
oder Anzahl vorheriger Episoden. Wei-
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terhin zeigte sich, dass Patienten unter
Lithium vor Beginn der Beobachtungs-
zeit, das heifit dem Beginn der Prophy-
laxe-Phase, weniger depressive Sym-
ptome hatten als Patienten unter CBZ
(p=0,001) oder VPA (p=0,086). Auch
waren die Symptome unter Lithium we-
niger schwer als unter CBZ (p=0,001)
oder VPA (p=0,076).

Die Analyse zeigte weiterhin, dass Pa-
tienten mit einem Riickfall vor Be-
ginn der Beobachtungszeit unabhéngig
vom jeweiligen Stimmungsstabilisie-
rer schwerere depressive oder mani-
sche Symptome hatten (p<0,001). Die
Wabhrscheinlichkeit eines Riickfalls
hing zudem signifikant von der Anzahl
depressiver (p=0,007) und manischer
Symptome (p=0,02) ab. Die Auto-
ren betonen abschlieBend noch einmal
die Uberlegenheit von Lithium in die-
ser Studie, weisen aber darauf hin, dass
der behandelnde Arzt vor der Auswahl
eines Prophylaktikums die Langzeit-
nebenwirkung der infrage kommenden
Medikamente abwégen sollte.

Q Kommentar

Die Studie wurde nicht randomisiert,
doppelblind und Placebo-kontrolliert
durchgefiihrt und ist insofern natura-
listisch. Auch blieb den behandelnden
Arzten neben der Auswahl auch die Do-

sierung des eingesetzten Medikaments
iiberlassen. Vermutlich wurden die ver-
wendeten Dosierungen dokumentiert,
aber in der vorliegenden Analyse nicht
ausgewertet, sodass der interessier-
te Leser beispielsweise nicht erfahrt,
mit welchen Lithium-Serumspiegeln
die schonen Ergebnisse in dieser Grup-
pe erreicht wurden. Auch berichten die
Autoren nicht, nach welchen Kriterien
die Patienten fiir den Einschluss in die
vorliegende Analyse ausgewdhlt wur-
den. Unter diesen Aspekten erscheint
das Ergebnis des Wirksamkeitsver-
gleichs weniger gut belegt. Aufschluss-
reicher und méglicherweise von grofe-
rer Bedeutung fiir die Beurteilung und
Behandlung bipolarer Patienten ist hin-
gegen die Analyse der Risikofaktoren
fiir ein erneutes Rezidiv.
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MaBige bis schwere Major Depression

Transkranielle Gleichstromstimulation ist

Escitalopram unterlegen

Patienten mit einer maBigen bis schweren Major Depression profitieren von

einer transkraniellen Gleichstromstimulation weniger stark als von einer

Behandlung mit Escitalopram, so das Ergebnis einer monozentrischen Dop-

pelblindstudie. Haufige Nebenwirkungen der Elektrotherapie sind neben

Hautirritationen Nervositat und Tinnitus.

AuBer der Psychotherapie gibt es kaum
brauchbare nichtmedikamentdse Ange-
bote fiir Patienten mit Major Depres-
sionen. Bei den elektromagnetischen
Verfahren hat sich vor allem die trans-
kranielle Magnetstimulation (TMS)
etabliert. Als TMS-Alternative steht die
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transkranielle ~Gleichstromstimulation
(transcranial direct-current stimulati-
on, tDCS) zur Verfiigung. Die Metho-
de ist kostengiinstiger als die TMS und
scheint relativ gut vertriglich zu sein,
Kriampfe wurden bisher nicht beschrie-
ben. Die Ergebnisse erster klinischer
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Studien zur Wirksamkeit in der Indi-
kation Major Depression lieferten al-
lerdings inkonsistente Ergebnisse. Der
Therapieeffekt scheint zwar dem von
Placebo iiberlegen zu sein, eine Gleich-
wertigkeit zu medikamentdsen Therapi-
en ist bisher aber nicht gesichert. Eine
dreiarmige Nichtunterlegenheitsstudie
gegen Escitalopram sollte diese Liicke
schlielen.

Methodik
Einbezogen in die monozentrische dop-
pelblinde Studie waren Erwachsene mit
einer unipolaren Depression mit einem
Score von 17 und mehr Punkten auf der
17-Item Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS-17). Sie erhielten rando-
misiert iiber zehn Wochen
e cine tDCS und ein orales Placebo
(t-DCS-Gruppe; n=94),
e cine Schein-tDCS und Escitalopram
(Escitalopram-Gruppe; n=91) oder
e cine Schein-tDCS und ein Placebo
(Placebo-Gruppe; n=60).
Die tDCS-Behandlung bestand aus ei-
ner 30-miniitigen 2-mA-Stimulation des
linken und rechten dorsolateralen pra-
frontalen Kortex, einem wichtigen Ziel-
gebiet fiir die Stimmungsregulation.
Die ersten 15 Sitzungen fanden tég-
lich auBer am Wochenende statt, wei-
tere sieben Sitzungen erfolgten dann in
wochentlichem Abstand. Escitalopram
wurde tiber drei Wochen als 10-mg- und
dann als 20-mg-Dosis gegeben.
Priméres Studienziel war die Score-
Verdnderung in der HDRS-17 zwischen
Studienbeginn und nach zehn Wochen.
Die Nichtunterlegenheit der tDCS vs.
Escitalopram wurde definiert durch die
untere Grenze des Konfidenzintervalls
fir die Differenz des Score-Abfalls
zwischen Behandlungsbeginn und -en-
de, die mindestens 50 % der Score-Dif-
ferenz des Vergleichs Placebo vs. Esci-
talopram betragen sollte.

Ergebnisse

Der durchschnittliche HDRS-17-Score
lag zu Beginn bei 21,7 bis 22,7 Punk-
ten. Er fiel in der Escitalopram-Grup-
peum 11,3 (£6,5), in der tDSC-Gruppe
um 9,0 (+6,5) und in der Placebo-Grup-
pe um 5,8 (£7,9) Punkte. Die unte-

re Grenze des Konfidenzintervalls fiir
die Differenz des Score-Abfalls tDCS
vs. Escitalopram (Differenz -2,3;
95%-Konfidenzintervall [KI] 4,3
bis —0,4; p=0,69) war geringer als die
Nichtunterlegenheitsgrenze von —2,75
(50% der Abnahme unter Placebo mi-
nus Escitalopram). Eine Nichtunterle-
genheit konnte damit nicht belegt wer-
den.

Escitalopram und tDCS waren beide
Placebo iiberlegen: Die Differenz vs.
Placebo betrug in der Escitalopram-
Gruppe 5,5 Punkte (95%-KI 3,1-7.8;
p<0,001) und in der tDCS-Gruppe
3,2 Punkte (95%-KI1 0,7-5,5; p=0,01).
Die Patienten der tDCS-Gruppe zeigten
héufiger Hautr6tungen, Tinnitus und
Nervositdt als die Patienten der beiden
anderen Gruppen, aulerdem entwickel-
ten zwei Patienten der tDCS-Gruppe
erstmalig eine Manie. Patienten un-
ter Escitalopram klagten hiufiger iiber
Schlafrigkeit und Obstipation.

Fazit der Autoren

Bei Patienten mit einer mifBigen bis
schweren Major Depression erreich-
te eine tDCS nicht die préspezifizierte
Grenze fiir die Nichtunterunterlegen-
heit gegeniiber Escitalopram. AufBer-
dem ergaben sich unter der Elektrothe-
rapie héufiger Nebenwirkungen wie
Nervositét und Tinnitus und Lokalreak-
tionen, zweil Patienten entwickelten ei-
ne Manie. Allerdings war die transkra-
nielle Gleichstromstimulation Placebo
tiberlegen. Damit werden die Ergeb-
nisse vorangegangener Studien repro-
duziert, die der tDCS ebenfalls eine
schwichere Wirksamkeit im Vergleich
zu einer medikamentdsen Behandlung
attestiert hatten.
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Major Depression mit belastenden Angstsymptomen

Brexpiprazol als Zusatztherapie verringert die

depressive Symptomatik

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien hatten depressive Patienten,

die auf eine achtwdchige antidepressive Behandlung nicht oder unzureichend

ansprachen, zusatzlich Brexpiprazol oder Placebo erhalten. Gemessen an der

Veranderung des Scores der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

(MADRS) vom Einschluss bis zum Endpunkt (Woche 6) kam es mit Tagesdosen

von 2 und 3 mg Brexpiprazol zu einer Besserung. In einer Post-hoc-Analyse

wurden nun insbesondere die Patienten betrachtet, die nach Kriterien des

DSM-5 durch Angstsymptome belastet waren. Im Vergleich zu Placebo fiihrte

die zusatzliche Behandlung mit Brexpiprazol zu signifikanten Verbesserungen.

Haufigste unerwiinschte Wirkung war das dosisabhédngige Auftreten von Aka-

thisie.

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

Angstsymptome verschlechtern die Pro-
gnose depressiver Patienten indem sie
die Besserung und Remission bei ei-
ner Behandlung verzogern und die Er-
folgsraten senken. Diese zusédtzliche
Verschlechterung der Lebensqualitét
durch Angst hat die Autoren des aktu-
ellen Diagnostic and Statistical Manual
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of Mental Disorders (DSM-5) bewogen,
eine Zusatzkodierung fiir dngstlichen
Leidensdruck einzufiihren. Danach liegt
eine solche Spezifikation vor, wenn we-
nigstens zwei der folgenden fiinf Merk-
male die meiste Zeit iiber vorliegen:
innere Anspannung, Ruhelosigkeit, Sor-
gen-bedingte Konzentrationsstorungen,
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