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des Serotonin-Transporters und hieraus
wiederum eine starke Erhohung der Se-
rotonin-Konzentration im synaptischen
Spalt.

Aus dem Razemat Citalopram bindet
nur S-Citalopram an der priméren Bin-
dungsstelle, an der sekundiren Bin-
dungsstelle konnen S- und R-Citalop-
ram andocken. Bindet R-Citalopram an
die sekundire Bindungsstelle, hat dies
keinen Effekt auf die primire bindungs-
stelle, jedoch ist die sekundire Bin-
dungsstelle fiir Escitalopram blockiert.
Ergebnis ist, dass R-Citalopram die Wir-
kung von S-Citalopram verhindert, die
Blockade des Serotonin-Transporters ist

Antidepressiva

nicht so effizient und damit wird die Se-
rotonin-Konzentration im synaptischen
Spalt weniger stark erhoht. Mit dieser
Hypothese wird erklirt, warum Esci-
talopram einen schnelleren Wirkungs-
eintritt und eine stirkere Wirksamkeit
sowohl in Tiermodellen zu Depression
und Angst als auch in klinischen Studi-
en zeigt.

So fiihrte Escitalopram (10 bis 20 mg/
Tag) im Vergleich zu doppelt so hoch
dosiertem Citalopram (20 bis 40 mg/
Tag) und Plazebo zu einem signifikant
schnelleren dauerhaften Ansprechen
und zur Remission depressiver Sympto-
me. Die gepoolte Auswertung der Stu-

Duloxetin lindert Depressionssymptom Schmerz

Seit Februar steht fiir die Behandlung depressiver Patienten Duloxetin (Cym-

balta®) zur Verfiigung. Der selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-

mehemmer bessert bei diesen Patienten auch Schmerzen, wozu neben der

antidepressiven auch eine direkte analgetische Wirkung beitréagt.

Duloxetin ist ein selektiv wirkender
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSNRI) (s.a. Psycho-
pharmakotherapie 2004;11:71-5). Sei-
ne antidepressive Wirkung wurde in
verschiedenen randomisierten, Plaze-
bo-kontrollierten Doppelblindstudien
nachgewiesen. Eine Remission, definiert
als fast vollige Symptomfreiheit und <7
Punkte auf der 17-Item-Hamilton-De-
pressionsskala (HAMD,,), erreichten
nach 8 Wochen 43 % der Duloxetin-be-
handelten und 28 % der Plazebo-behan-
delten Patienten (p<0,05). In der akti-
ven Vergleichsgruppe, die mit einem
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) behandelt wurde, remit-
tierten 38 % der Patienten. Bei Patien-
ten mit schwerer Depression (HAMD ,
> 18) war der Effekt von Duloxetin noch
ausgepragter, mit Remissionsraten von
38 % vs. 18 % in der Plazebo-Gruppe.
In dieser Subgruppe ergab sich auch ein
statistisch signifikanter Unterschied zu
den SSRI-behandelten Patienten, von
denen 29 % eine Remission erreichten
(p<0,013 vs. Duloxetin).

Duloxetin beeinflusst neben den affek-
tiven Symptomen der Depression auch

die korperlichen. Vor allem die Wir-
kung auf Schmerzen wurde detaillier-
ter untersucht. Verschiedene Untersu-
chungsergebnisse lassen den Schluss
zu, dass Duloxetin dabei nicht nur
aufgrund der antidepressiven Wirkung
Schmerzen lindert, sondern eine eigene
schmerzstillende Wirkung hat. Das ist
plausibel, da sowohl serotonerge Neu-
ronen im Raphe-Kern als auch noradre-
nerge Neuronen im Locus coeruleus an
der absteigenden zentralen Schmerz-
hemmung beteiligt sind. In Studien zur
Wirkung von Duloxetin bei Depressi-
ons-Patienten war die Abnahme der Ge-

Atypische Neuroleptika

dien weist fiir Escitalopram bereits nach
der ersten Therapiewoche einen statis-
tisch signifikant deutlicheren Riickgang
auf der MADRS-Skala als unter Citalo-
pram aus. Eine Metaanalyse der Phase-
III-Studien zeigt in allen Auswertungen
einen Vorteil in der Wirkung von Escita-
lopram gegeniiber doppelt so hoch do-
siertem Citalopram.
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ler, Miinchen, Satellitensymposium ,,Innovation
im Spannungsfeld der gesundheitspolitischen
Versorgung in der Psychiatrie®, veranstaltet von
Lundbeck im Rahmen des DGPPN 2004, Berlin,
26. November 2004. sh

samtschmerzen zu liber 50 % auf einen
direkten analgetischen Effekt von Dulo-
xetin zuriickzufiihren, die Abnahme von
Schulterschmerzen und Riickenschmer-
zen sogar zu rund 60 %.

Die Nebenwirkungen von Duloxetin
sind vergleichbar mit denen anderer se-
rotonerg oder/und noradrenerg wirken-
der Substanzen. In klinischen Studien
kam es mit 40 bis 120 mg/Tag Duloxe-
tin hiufiger als mit Plazebo zu Ubelkeit,
Mundtrockenheit, Obstipation, Schwin-
del, Schlaflosigkeit, Miidigkeit, Diar-
rh6d, Somnolenz, vermindertem Appetit
und vermehrtem Schwitzen. Die emp-
fohlene Start- und Erhaltungsdosis von
Duloxetin betrdgt 60 mg/Tag.

Quelle

Prof. Dr. med. Heinrich Sauer, Jena, Pressekon-
ferenz ,,Herausforderungen und Innovation in
der Depressionstherapie®, Berlin, 25. November
2004, veranstaltet von Lilly Deutschland GmbH
und Boehringer Ingelheim.
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Vertraglichkeit stiitzt Langzeiterfolg

Atypische Neuroleptika verringern bei einer Langzeittherapie der Schizophre-

nie die Riickfallrate bei gleichzeitig verringertem Risiko fiir extrapyramidale

Syndrome. Innerhalb der Gruppe sind jedoch Unterschiede in der individuel-

len Vertraglichkeit der Substanzen zu beachten.

In der Akutphase einer Schizophre-
nie in den ersten Wochen bis Monaten
steht die Symptomkontrolle im Vorder-
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grund. Nach drei bis sechs Monaten ge-
langt der Patient in die postakute Stabi-
lisierungsphase, anschliefend folgt die
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Zeit der Riickfallprophylaxe. Die Lang-
zeitbehandlung einer Schizophrenie er-
streckt sich tiber 10 bis 15 bis 20 Jahre.
Die meisten Studien dauern jedoch nur
zwei Jahre.

Nach den vorliegenden Daten und Er-
kenntnissen ist aber davon auszugehen,
dass eine kontinuierliche Therapie die
Riickfallrate verringert und die Zahl der
Rehospitalisierungen deutlich senkt.
Verschiedene Studien haben ergeben,
dass die Rehospitalisierungsraten inner-
halb eines Behandlungsjahres mit atypi-
schen Neuroleptika geringer sind als mit
konventionellen Neuroleptika (Abb. 1).
Eine entscheidene Rolle fiir die Akzep-
tanz eines Arzneimittels in der Lang-
zeittherapie spielt seine Vertrdglichkeit.
Daten der AMSP aus den Jahren 1993
bis 2000 zeigen, dass es in der Lang-
zeittherapie der Schizophrenie unter-
schiedliche Vertriglichkeitsprofile gibt,
die in Abhingigkeit von der Substanz
und vom betroffenen Organ auftreten.
Die Auswahl der geeigneten Substanz
ist dann individuell fiir den einzelnen
Patienten vorzunehmen.

Ein Diskussionspunkt ist beispielswei-
se die Auslosung eines Diabetes melli-
tus durch Langzeitbehandlung mit Neu-
roleptika. Hier ist die Datenlage leider
unbefriedigend, eine klare Aussage ist
nicht moglich. Ob sich das Risiko fiir ei-
nen Diabetes mellitus bei Therapie mit
konventionellen und atypischen Neuro-
leptika unterscheidet, ist bislang unklar,
einige Studien zeigen Unterschiede, an-
dere wiederum nicht. Zu bedenken ist
dariiber hinaus, dass schizophrene Pa-
tienten an sich schon eine hohere In-
zidenz von Diabetes mellitus haben.
Wichtig ist, den Patienten entsprechend
zu tiberpriifen mit Messung des Gluco-
sespiegels, des Bauchumfangs und Fest-
stellung des Body Mass Index.
Gewichtsverinderungen sind weitere
relativ hdufig beobachtete unerwiinsch-
te Wirkungen einer Neuroleptika-The-
rapie. Hier gibt es Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Neuroleptika. Eine
Verhaltenstherapie kann dem Patienten
helfen, sein Gewicht besser zu kontrol-
lieren.

Extrapyramidale Syndrome sind die
folgenschwersten Nebenwirkungen der

604 Konventionelle Neuroleptika
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Abb. 1. Rehospitalisierungsraten innerhalb eines Jahres bei Behandlung schizophrener
Patienten mit konventionellen und atypischen Neuroleptika: Ergebnisse verschiedener

Studien [nach Ruther]
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Abb. 2. Haufigkeit eines extrapyramidalen Syndroms zu Behandlungsbeginn und nach
12 Monaten bei Patienten der deutschen SOHO-Studie [nach Czekalla]

konventionellen Substanzen. Sie verrin-
gern die Lebensqualitit, erfordern eine
zusitzliche Medikation mit Anticholi-
nergika, erhohen das Risiko fiir Non-
Compliance und die Entwicklung einer
tardiven Dyskinesie und letztendlich fiir
das Scheitern der therapeutischen Alli-
anz zwischen Patient und Arzt. Diese
unerwiinschten Wirkungen treten bei
den atypischen Neuroleptika wesentlich
seltener auf als bei den konventionellen
Substanzen.

In der Schizophrenia-Outpatient-
Health-Outcomes-Studie (SOHO) wer-
den unter Praxisbedingungen Lang-
zeitdaten iiber drei Jahre gesammelt.
Das subjektive Wohlbefinden (gemes-
sen mit der Subjective well-being un-
der neuroleptic treatment Scale — SWN)
ist primérer Endpunkt. 12-Monatsdaten
aus Deutschland zeigen, dass die mit
Olanzapin (Zyprexa®) behandelten Pa-
tienten ihre Initialtherapie in 77,9 % der
Fille beibehalten hatten. Mit Risperidon

waren es 67,0 %, mit Quetiapin 56,1 %
und mit Amisulprid 57,4 %. Der mittlere
SWN-Wert stieg bei den mit Olanzapin
behandelten Patienten am stirksten, und
zwar sowohl insgesamt als auch in drei
von fiinf Unterkategorien. Deutliche
Unterschiede zeigten sich auch in der
Hiufigkeit eines extrapyramidalen Syn-
drom, es trat in der Olanzapin-Gruppe
innerhalb von 12 Monaten am seltens-
ten auf (Abb. 2).

Gute Vertrdglichkeit und Compliance
sind wichtige Eckpfeiler einer Lang-
zeittherapie, die eine erfolgreiche
Riickfallprophylaxe bei Schizophrenie
ermoglicht.
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