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Sie beinhaltet eine gebrauchsfertig vor-
verdiinnte Losung, die iiber einen Ad-
apter direkt in die Pumpe tiberfiihrt und
sofort verwendet werden kann. Der Ent-
stehung von subkutanen Noduli am In-
fusionsort kann durch tégliches Wech-
seln der Einstichstelle und eine gute
Injektionshygiene vorgebeugt werden.

Die héufigsten Probleme bei der du-
odenalen Levodopa-Therapie sind

Atypische Neuroleptika

technische Storungen an der Infusi-
onsausstattung, ebenso kénnen Sonden-
dislokationen oder Stomainfektionen
auftreten. Die Apomorphin-Pumpe ist
weniger invasiv und weniger kosten-
aufwendig.

Eine Zusammenfassung der Empfeh-
lungen der DGN-Leitlinien fiir die in-
vasive Parkinson-Therapie zeigt Tabel-
le 1.

Quetiapin fir alle Phasen der bipolaren Stérung

Quetiapin wurde im Januar dieses Jahres als erstes und bislang einziges aty-

pisches Neuroleptikum auch zur Behandlung schwerer depressiver Phasen

sowie mittelschwerer bis schwerer manischer Phasen einer bipolaren Stérung
zugelassen, und zwar sowohl fiir die Akut- wie auch die Erhaltungstherapie.
Es ist damit das einzige Atypikum, das bei allen Phasen einer schweren bipo-

laren Storung eingesetzt werden kann.

Bei bipolaren Storungen besteht eine
besondere Herausforderung darin, die
manischen Phasen addquat zu behan-
deln, ohne jedoch den Patienten in ei-
ne Depression zu treiben. Umgekehrt
miissen depressive Phasen so therapiert
werden, dass die Stimmung sich auf-
hellt, der Patient aber nicht in die Manie
,switcht“. Die erfolgreiche Behandlung
der Depression ist fiir die Patienten min-
destens ebenso bedeutsam wie die The-
rapie der Manie, da sie weit mehr Zeit
in einer depressiven Stimmung verbrin-
gen und diese zudem als belastender er-
leben als die Manie. Im Durchschnitt
knapp ein Zehntel ihrer Zeit leiden die
Patienten dabei sogar unter einer erh6h-
ten Suizidneigung, so dass der depres-
siven Phase durchaus eine hohe Rele-
vanz zukommt.

Wirksam auf das gesamte Symptom-
spektrum

Das ideale Therapeutikum sollte deshalb
einerseits antimanisch wirksam sein, an-
dererseits aber auch eine antidepressive
Wirkung vermitteln. Es sollte zur Rezi-
divprophylaxe genutzt werden kdnnen
und auch bei Rapid Cycling wirken und
einfach anzuwenden sein. Quetiapin
kommt diesen Forderungen nahe, wie

die Studien, die der Zulassungserweite-
rung zugrunde liegen, belegen.

Dass nun auch schwere Depressionen
mit dem Atypikum behandelt werden
konnen, vereinfacht die Therapie, und
zwar insbesondere bei dlteren Patienten.
Bei diesen sind die einzelnen Krank-
heitsphasen in aller Regel kiirzer als in
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jungen Jahren, die Zyklen treten in kiir-
zeren Abstidnden zueinander auf, was
die Behandlung nicht selten problema-
tisch macht. Da der schweren Manie oft
eine schwere Depression folgt, ist thera-
peutisch ein Wirkstoff sinnvoll, der bei
guter antimanischer Wirksamkeit nicht
etwa eine Depression begiinstigt, son-
dern dieser sogar entgegenwirkt.

Die antimanische Wirkung von Quetia-
pin ist bereits ldnger belegt, wobei be-
reits ab dem zweiten Einnahmetag eine
deutliche Besserung der Symptomatik
erwartet werden kann. Inzwischen ist
auch die langwirksame Form des Wirk-
stoffs (Seroquel Prolong®) zur Therapie
manischer Episoden bei bipolaren St6-
rungen zugelassen. Es liegen dariiber
hinaus fiinf Doppelblindstudien vor, die

Klinische Studien zum Einsatz von Quetiapin bei Bipolarstérungen

BOLDER | und I

In der BOLDER-I-Studie (BipOLar DEpRession) wurden 502 Patienten mit Bipolar-I- oder Bipolar-II-Stérung
acht Wochen lang Plazebo-kontrolliert mit 300 oder 600 mg Quetiapin taglich behandelt. Primarer End-
punkt war der MADRS-Gesamtscore (Montgomery-Asherg-Depressionsskala), der in beiden Dosisgruppen
statistisch signifikant (p < 0,001) gegentiber Plazebo gebessert wurde. Verbesserungen wurden in allen
Bereichen der depressiven Symptomatik gesehen, die Wirksamkeit war bereits nach der ersten Behand-
lungswoche Plazebo statistisch signifikant iiberlegen.

Die Daten wurden in der Studie BOLDER Il bei 509 Patienten mit bipolarer Erkrankung (I oder 1) bestatigt
mit ebenfalls signifikanter Besserung des MADRS gegentiber Plazebo.

Eine dritte Studie mit Quetiapin als Retardformulierung bestatigte ebenfalls die antidepressive Wirksamkeit
des Atypikums gegeniiber Plazebo.

Langzeitdaten der BOLDER-II Studie tiber 52 Wochen belegen zudem ein deutlich geringeres Riickfallrisiko
unter Verum gegentiber Plazebo.

EMBOLDEN | und Il

In den beiden Studien EMBOLDEN | und 1 (Efficacy of monotherapy seroquel in bipolar depression) wurde
Quetiapin bei Patienten mit Bipolar-I- oder Bipolar-1I-Erkrankung gegen eine aktiv wirksame Medikation
gepriift.

In der Studie EMBOLDEN | erhielten 783 Patienten entweder 300 mg oder 600 mg Quetiapin taglich, Li-
thium oder Plazebo. Primérer Zielparameter war ebenfalls der MADRS und es zeigte sich eine statistisch
signifikante Reduktion des Scores gegentiber Plazebo, wobei die Reduktion mit Quetiapin ausgepragter war
als mit Lithium, wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant war.

In der Studie EMBOLDEN Il wurden 700 Patienten mit 300 oder 600 mg Quetiapin oder mit Paroxetin oder
Plazebo behandelt. Das Ergebnis fiel vergleichbar aus mit signifikanter Uberlegenheit des Atypikums ge-
geniiber Plazebo. Quetiapin senkte den MADRS auBerdem stérker als Paroxetin, der Unterschied war aber
ebenfalls nicht statistisch signifikant.
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dem Atypikum auch eine nachhaltige
antidepressive Wirkung bescheinigen,
die sogar einem modernen Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer ebenbiirtig
ist. Die antidepressiven Effekte betref-
fen alle Kernsymptome der Depressi-
on und werden bereits in der ersten Be-
handlungswoche deutlich (siche Kasten
und Abb. 1).

Umfassende Transmitter-Modulation

Die gute klinische Wirksamkeit von
Quetiapin auf das gesamte Spektrum
der Symptome bei bipolaren Stérungen
kann nicht ohne Weiteres als Klassen-
effekt der atypischen Antipsychotika an-
gesehen werden, da die einzelnen Vertre-
ter dieser Wirkstoffgruppe sich in ihrem
Wirkungsmechanismus unterscheiden.
Die gleichzeitige antimanische wie auch
antidepressive Wirksamkeit von Quetia-
pin scheint dabei durch das Zusammen-
spiel mit dem aktiven Metaboliten Nor-
quetiapin bedingt zu sein. Norquetiapin
ist ein potenter Noradrenalin-Wieder-
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Abb. 1. Antidepressive Wirkung von Quetiapin bei Patienten mit Bipolarstorung; Ergeb-
nisse der BOLDER-I-Studie [Weisler et al., J Clin Psychiatry 2008]

aufnahmehemmer, so dass beide Wirk-
stoffe zusammen genommen den Affekt
und die Emotionalitét iiber Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin zu modu-
lieren scheinen.

Zu Quetiapin liegen mittlerweile auch
zwei Studien mit Langzeitbeobachtung
iiber ein Jahr nach erfolgreicher Be-
handlung einer Bipolarstorung vor. Sie
belegen, dass die Patienten unter dem
Atypikum seltener erneut Symptome

Optionen einer antidepressiven Therapie

Depressionsprofil und Wirkungsmechanismen

abwagen

Fiir die pharmakologische Behandlung einer Depression steht dem Arzt

aktuell eine ganze Reihe von Wirkstoffen mit unterschiedlichen Wirkungs-

mechanismen zur Verfiigung. Experten diskutierten auf dem Kongress der

Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde

(DGPPN) in Berlin differenzialtherapeutische Uberlegungen in Bezug auf be-

stimmte Transmittersysteme und deren jeweilige Assoziation mit spezifischen

Nebenwirkungen.

Derzeit stehen auf dem Markt eine Viel-
zahl von Antidepressiva aus den unter-
schiedlichsten Substanzklassen mit sehr
differenten Zielmechanismen zur Ver-
fiigung. Sind diese Wirkstoffe alle not-
wendig oder bewegen wir uns, wie ei-
nige Gesundheitspolitiker mutmalBen,
in einem Bereich zwischen Scheininno-
vation und Plazebo-Wirkstirke? Es gibt
jedoch viele Facetten von depressiven
Erkrankungen und individuell ausge-
priagte Symptomprofile.
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Sehr hdufig auftretende Komponen-
ten der Erkrankung sind — mit 73 % —
Energiemangel, Miidigkeit und Lustlo-
sigkeit. Beim Vorherrschen einer
solchen Symptomkonstellation ist eine
Depression oft schwieriger zu behan-
deln, und birgt eine groflere Gefahr der
Chronifizierung in sich. Allerdings kann
durch eine gezielte Behandlung im Hin-
blick auf bestimmte Monoamintrans-
mitter eine Depression auch mit solcher
Auspriagung exakter behandelt werden.
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entwickeln als in einer Plazebo-behan-
delten Kontrollgruppe.
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Dopamin ist eher mit Aufmerksamkeit,
Antrieb und Freude assoziiert, die zere-
brale noradrenerge Transmission wird
hingegen vor allem mit Wachheit und
Energie in Verbindung gebracht. Hin-
gegen induziert ein Serotoninmangel
Zwangsgedanken und -handlungen. Alle
drei Neurotransmitter werden mit Inte-
resse und Stimmung assoziiert.

Dieses vereinfachte Schema kann fiir ei-
ne symptomorientierte Behandlung he-
rangezogen werden.

Bupropion

Erkrankungen, die sich vor allem durch
Antriebslosigkeit und eine gestorte
Aufmerksamkeit auszeichnen, kénnen
mit Bupropion (Elontril®), das ein ge-
mischtes noradrenerg-dopaminerges
Wirkungsprofil aufweist, wirksam be-
handelt werden.

In einer gepoolten Analyse von zehn
Studien wurde durch Bupropion eben-
so gut eine Remission, bestimmt mit der
Hamilton-Depressionsskala, erreicht wie
mit SSRI. Im Vergleich mit dem Nora-



