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  OriginalarbeitPPT

Wirksamkeitsunterschiede zwischen 
Escitalopram  und Citalopram
Eine systematische Übersicht

Hans-Peter Volz, Werneck

Wirksamkeitsunterschiede zwischen 

Antidepressiva konnten bisher nur 

ausnahmsweise (z. B. Venlafaxin 

vs. SSRI) nachgewiesen werden. 

Aufgrund der Tatsache, dass Escita-

lopram das linksdrehende Enantio-

mer des Razemats Citalopram ist, 

stellte sich von Markteinführung an 

die Frage, ob diese Substanz über 

pharmakodynamische Unterschiede 

hinaus auch klinische Wirksamkeits-

vorteile bietet. 

Um diesen Gesichtspunkt genauer 

zu untersuchen, wurden die Studi-

en, die zur Evidenzstufe Ia (syste-

matische Übersichtsarbeiten von 

randomisierten klinischen Studien) 

und Ib (randomisierte klinische 

Studien) vorlagen, in Bezug auf die 

Wirksamkeitsparameter Response 

(mindestens 50%ige Verbesserung 

der depressiven Symptomatik auf 

einer  Depressionsskala) und Remis-

sion (Verringerung der depressiven 

Symptomatik unter einen definierten 

Schwellenwert) sowie Veränderung 

der depressiven Symptomatik (Punkt-

wertunterschied auf einer Depressi-

onsskala zwischen Beginn und Ende 

der Studie) erfasst und dargestellt. 

Insgesamt ergab sich, dass etwa 20 % 

mehr Patienten unter Escitalopram 

im Vergleich zu Citalopram respon-

dierten, bei der Remission betrug 

der Unterschied 30 %, der Punkt-

wertunterschied in der Montgomery-

Åsberg-Depressionsskala (MADRS) 

betrug zwischen 1 und 2 Punkte (sta-

tistisch signifikanter Unterschied). In 

einer Subanalyse unter Berücksichti-

gung initialer Schweregrade zeigte 

sich ein zunehmender Unterschied 

zwischen Citalopram und Escita-

lopram mit Zunahme des initialen 

Depressionsschweregrads.

Schlüsselwörter: Escitalopram, Cita-

lopram, Wirksamkeit, Metaanalysen

Psychopharmakotherapie 

2011;18:172–8.

Nach einer Studie der Weltgesundheits
organisation (WHO) ist die Depression 
weltweit der häufigste Grund für deut
liche Beeinträchtigungen im Leben, mit 
weitem Abstand vor allen anderen kör
perlichen und psychiatrischen Krank
heiten [26]. Daten aus der aktuellen na
tionalen Versorgungsleitlinie „unipolare 
Depression“ [11] zeigen, dass pro Jahr 
allein mehr als 4,6 Millionen Menschen 
in Deutschland erkranken. Damit ist die 
Depression eine der häufigsten Volks
krankheiten.
Zudem ist die Depression mit einer ho
hen Rate an Komorbidität behaftet. Et
wa 60 % aller depressiven Patienten 
leiden zusätzlich an einer weiteren 
psych ischen Erkrankung, beispielswei
se einer Angsterkrankung [33]. Aber 
auch die Komorbidität mit somatischen 
Erkrankungen wie HerzKreislaufEr
krankungen, Krebs oder Diabetes melli
tus ist fast doppelt so hoch wie bei nicht 
depressiven Patienten [33]. Durch die 
Komorbidität verschlechtert sich die 
Prognose einer erfolgreichen Behand
lung der Patienten erheblich.
Im Jahr 2008 entfielen in der ambu
lanten fachärztlichen Versorgung mehr 
als 20 % aller Behandlungsfälle auf die 
unipolare Depression [12, 42]. Laut der 
Krankheitskostenrechnung des statis

tischen Bundesamtes wurden im Jahr 
2008 annähernd 200 000 Fälle von De
pressionen stationär in Kranken häuser 
aufgenommen [12]; dies ist wahr
scheinlich darin begründet, dass rund 
25 % aller Patienten mit Depressionen 
ein schweres Krankheitsbild [11] ent
wickeln.
Depressionen führen zunehmend zu 
Arbeitsunfähigkeit und Arbeitsausfäl
len. Nach Angaben beispielsweise der 
Techniker Krankenkasse [34] und des 
BKK Bundesverbands [4] sind Depres
sionen nach akuten Infektionen der obe
ren Atemwege und Rückschmerzen die 
dritthäufigste Diagnose für Krankschrei
bungen, so dass nach Hochrechnungen 
bundesweit pro Jahr etwa 20 Millionen 
Arbeitsfehltage auf die Diagnose „de
pressive Störungen“ zurückgehen. Laut 
Angaben der Techniker  Krankenkasse 
[35] betrug die Arbeitsunfähigkeits
dauer/Fall im Jahr 2009 53,7 Tage. We
gen Depression wurden im Jahr 2008 in 
Deutschland rund 18 000 Menschen we
gen verminderter Erwerbsfähigkeit vor
zeitig berentet (Durchschnittsalter etwa 
51 Jahre; [10], siehe Seiten 54, 55, 64, 
65; 2008). Angesichts dieser enormen 
Bedeutung der Depression kommt es 
auf effektive, in der Breite einsetzbare 
Therapieoptionen an.
Die Frage der unterschiedlichen Effek
tivität von Antidepressiva wird zum Teil 
kontrovers diskutiert, Stellungnahmen 
reichen von pauschalisierenden Aussa
gen wie, alle Antidepressiva seien gleich 
stark wirksam [1, 11], bis zu differen

Prof. Dr. Hans-Peter Volz, Krankenhaus für 
Psych iatrie, Psychotherapie und Psychosoma-
tische Medizin Schloss Werneck, Balthasar-
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zierten Darstellungen und Wertungen 
der gesamten Studienlage (z. B. [24]).
Ein wesentliches Element des Wirk
samkeitsvergleichs stellen Metaanaly
sen dar, die zum Teil tatsächlich klinisch 
bedeutsame Wirksamkeitsunterschiede 
detektieren konnten, zum Beispiel beim 
Vergleich von Venlafaxin mit den selek
tiven SerotoninWiederaufnahmehem
mern (SSRI) (z. B. [3, 37], aber: [39]).
Gerade bei dem linksdrehenden Enan
tiomer Escitalopram des razemischen 
Gemischs Citalopram stellt sich die 
Frage nach Wirksamkeitsunterschieden. 
Zwar gibt es eine Reihe pharmakodyna
mischer Unterschiede zwischen diesen 
beiden Substanzen, die einen Wirksam
keitsunterschied bedingen könnten [7, 
15, 28–30]; allerdings ist die Substanz 
einer MetooDebatte ausgesetzt, ihr 
therapeutischer Mehrwert wird zum Teil 
heftig bestritten.
Aus diesem Grunde erschien es nütz
lich, aus Studien hohen Evidenzgrads 
klinisch bedeutsame Wirksamkeitspa
rameter zu erfassen und die Ergebnisse 
im Hinblick auf die Frage zu untersu
chen, ob es Wirksamkeitsunterschiede 
zwischen Escitalopram und Citalopram 
gibt. Ausgewählt wurden Studien der 
Evidenzstufe Ia (systematische Über
sichtsarbeiten von randomisierten kli
nischen Studien, RCT) und Ib (rando
misierte klinische Studien) (Einteilung 
nach der Verfahrensordnung des Ge
meinsamen Bundesausschusses). Die 
Auswertung erfolgte für die Wirksam
keitsparameter Response (mindestens 
50%ige Verbesserung der depressiven 
Symptomatik auf einer Depressions
skala), Remission (Verringerung der 
depressiven Symptomatik unter einen 

definierten Schwellenwert) sowie Ver
änderung der depressiven Symptoma
tik (Punktwertunterschied auf einer De
pressionsskala zwischen Beginn und 
Ende der Studie).

Methodik

Es wurde eine systematische Literatur
recherche in folgenden Datenbanken 
für den Zeitraum 1995 bis 2010 durch
geführt:

 ● Medline
 ● International Pharmaceutical Ab

stracts (IPA)
 ● ISTPB (Index to Scientific Proceed

ings and Books)
 ● Embase
 ● Biosis
 ● Derwent Drugfile
 ● SciSearch

Der Suchalgorithmus betraf englisch
sprachige Publikationen von Akutstu
dien (Dauer mindestens sechs Wochen) 
mit Escitalopram und/oder Citalopram 
im Anwendungsgebiet „Depression“. 
Bei Mehrfachpublikationen identischer 
RCTs wurden die Vollpublikationen in 
die Analyse eingeschlossen.
Folgende RCTs konnten identifiziert 
werden:

 ● Plazebokontrollierte RCTs versus 
Escitalopram einschließlich Cita
lopramArm [6, 18, 32]

 ● Direkte Vergleichsstudien Escita
lopram versus Citalopram [9, 25, 41]

Die Qualität der recherchierten Publika
tionen zu RCTs wurde anhand der eta
blierten und akzeptierten Methoden von 
Jadad [14] ermittelt (Tab. 1).
Die drei Plazebokontrollierten  Studien 
waren als Zulassungsstudien darauf 

konzipiert, einen Wirksamkeitsunter
schied zwischen Escitalopram und Pla
zebo zu zeigen. Citalopram wurde hier 
als Referenzsubstanz zur Kontrolle der 
Sensitivität des Studiendesigns mitge
führt. Von den drei direkten Vergleichs
studien wurde Colonna et al. [9] als 
NichtUnterlegenheitsstudie ge powert. 
Die Studien von Moore et al. [25] und 
Yevtushenko et al. [41] sind sogenann
te Überlegenheitsstudien, das heißt, ihr 
Design ist, im Gegensatz zu den ande
ren RCTs, darauf ausgelegt, eine Über
legenheit des einen der zwei aktiven 
Komparatoren gegenüber dem anderen 
zu finden. Nach anerkannten Evidenz
kriterien (siehe oben) entsprechen diese 
Studien der Evidenzstufe 1b.
Sämtliche systematischen Übersichtsar
beiten (Evidenzstufe Ia) wurden erfasst.
Im Zentrum der  Wirksamkeitsanalyse 
stehen Response, Remission und die 
Verbesserung der depressiven Sym
ptomatik auf Skalenniveau. Ergänzend 
wird auf Wirksamkeitsunterschiede 
bei schwerer Depression und auf den 
anti depressiven Wirkungseintritt ein
gegangen. Verglichen werden die Stu
dienergebnisse von Escitalopram vs. 
Citalopram (10 mg Escitalopram vs. 
20 mg Citalopram bzw. 20 mg Escita
lopram vs. 40 mg Citalopram).

Ergebnisse

Response
Als Responsekriterium wurde der An
teil an Patienten, die eine mindestens 
50%ige Abnahme im MADRSSum
menscore während des Beobachtungs
zeitraums aufwiesen, definiert.

Randomisierte klinische Studien. In 
den zwei auf Überlegenheit angelegten 
Studien wurde die Wirksamkeit von Es
citalopram im Vergleich zu Citalopram 
in der Behandlung von ambulanten de
pressiven Patienten untersucht [25, 41]. 
Nach acht bzw. sechs Wochen spra
chen unter Escitalopram statistisch si
gnifikant mehr Patienten auf die Thera
pie an als unter Citalopram (76,1 % vs. 
61,5 %; p < 0,009; Number needed to 
treat [NNT]: 7 [25]; 95,4 % vs. 83,3 %; 
p < 0,001; NNT: 8 [41]).

Tab. 1. Beurteilung der Qualität der publizierten RCTs nach Jadad [14]

Referenz Jadad-Score Gesamt-
ScoreRandomi-

sierung
Verblindung Patienten-

ausschluss

SCT-MD-02 [32] 1 1 1 3

Burke et al. 2002 [6] 1 1 0 2

Lepola et al. 2003 [18] 2 1 1 4

Colonna et al. 2005 [9] 2 2 1 5

Moore et al. 2005 [25] 2 2 1 5

Yevtushenko et al. 2007 [41] 2 2 1 5

Insgesamt können 5 Punkte erreicht werden. Bei einer Punktzahl von 2 oder weniger wird von einer schlech-
ten („poor“) Qualität der Publikation gesprochen. 
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Systematische Übersichtsarbeiten von 
randomisierten klinischen Studien . In 
acht Übersichtsarbeiten wird die Wirk
samkeit von Escitalopram gegenüber 
Citalopram unter anderem in dem pati
entenrelevanten Zielparameter Response 
verglichen. Die Arbeiten wurden zu un
terschiedlichen Zeitpunkten durchge
führt und schließen somit unterschied
liche Einzelstudien in die Analyse ein. 
Die Ergebnisse sind konsistent und zei
gen die statistisch signifikant überle
gene Wirksamkeit von Escitalopram ge
genüber Citalopram. Die Metaanalyse 
der unabhängigen Cochrane Collabora
tion [8] und die Metaanalyse der Lund
beck GmbH [21] schließen alle sechs 
genannten Einzelstudien ein und eignen 
sich für einen umfassenden Vergleich. In 
beiden Metaanalysen ist die überlegene 
Wirksamkeit von Escitalopram gegen
über dem Razemat Citalopram belegt 
(p = 0,006 bzw. p = 0,02). Das staat
liche norwegische „Knowledge Center 
for the Health Services“ [31] inkludier
te im Vergleich zu der Cochrane und 
der LundbeckAnalyse in seine Meta
analyse nur vier der Einzelstudien. Auch 
hier wird die Überlegenheit von Escita
lopram gegenüber Citalopram gezeigt 
(p = 0,02; Details siehe Tab. 2). Darge
stellt sind die OddsRatios (OR).
Darüber hinaus bestätigen fünf weitere 
Übersichtsarbeiten der Evidenzstufe Ia 
den Zusatznutzen von Escitalopram ge
genüber Citalopram in dem Zielparame
ter Response (Tab. 3). Bemerkenswert 
ist, dass der Effekt bei schwer depres
siven Patienten besonders ausgeprägt 
ist [17] (siehe hierzu auch weiter unten).

Remission
Die Remission ist ein weiteres inter
national anerkanntes Zielkriterium zur 
Beurteilung patientenrelevanter Thera

pieeffekte. Sie ist 
definiert als die 
Verringerung der 
depressiven Sym
ptomatik unter 
 einen bestimmten 
Schwellenwert auf 
einer Depressions
skala, bei dem die 
Kriterien für eine 
Depression nicht mehr erfüllt sind. In 
den hier vorgestellten Studien ist der 
Schwellenwert für das Erreichen einer 
Remission ein MADRSScore ≤ 12.

Randomisierte klinische Studien. In 
den direkten Vergleichsstudien remit
tierten nach acht bzw. sechs Wochen un
ter Escitalopram statistisch signifikant 
mehr Patienten als unter Citalopram 
(56,1 % vs. 43,6 %; p < 0,05; NNT: 8 
[25]; 89,8 % vs. 50,9 %; p < 0,001; NNT: 
3 [41]).

Systematische Übersichtsarbeiten von 
randomisierten klinischen Studien . 
Die überlegene Wirksamkeit von Es
citalopram gegenüber Citalopram aus 
den Einzelstudien in dem patientenrele
vanten Zielparameter Remission wird in 
systematischen Übersichtsarbeiten der 
Evidenzstufe Ia bestätigt. Insgesamt be
legen sechs Übersichtsarbeiten den the
rapierelevanten höheren Nutzen von Es
citalopram im Vergleich zu Citalopram. 
In vier Arbeiten wurde hierzu ein Odds
Ratio berechnet (Tab. 4). Die Metaana
lyse der Cochrane Collaboration [8] und 
die Metaanalyse der Lundbeck GmbH 
[21] mit der gesamten derzeit verfüg
baren Evidenz zeigen einen deutlichen 
Zusatznutzen von Escitalopram gegen
über Citalopram in dem Zielparameter 
Remission (p = 0,02; p = 0,01). Um die 
Erstattungsfähig keit von Antidepres
siva zu bewerten, führte die staatliche 
schwedische „Dental and Pharmaceu
tical Benefits Agency TLV“ [40] eine 
eigene Metaanalyse durch. In diesem 
HTA (Health technology assessment) 
wurden 18 Antidepressiva beurteilt; für 
Escitalopram ergab sich unter allen ein
geschlossenen modernen Antidepressi
va die höchste Wahrscheinlichkeit für 
eine Remission. Im direkten Vergleich 

zu Citalopram stellte sich auch hier die 
statistisch signifikante Überlegenheit 
von Escitalopram heraus.
In zwei weiteren Arbeiten wurden die 
Remissionsraten direkt miteinander 
verglichen. Kennedy et al. [16] ermit
telten Remissionsraten von 47,8 % für 
Escitalopram und 42,7 % für Citalopram 
(p ≤ 0,05); bei Lepola et al. waren es 
51,6 % vs. 44,3 % (p < 0,05).

Verbesserung der depressiven 
Symptomatik  auf Skalenniveau
Die Verbesserung der depressiven Sym
ptomatik wird anhand einer geeigneten 
Depressionsskala (z. B. MADRSSkala) 
gemessen. Dabei wird sowohl die Diffe
renz eines Behandlungsarms zwischen 
Studienbeginn und Studienabschluss 
als auch die Differenz zwischen zwei 
Behandlungsarmen (z. B. Escitalopram 
vs. Citalopram) erfasst. Im Folgenden 
wird auf die Differenz zwischen Escita
lopram und Citalopram am Studienab
schluss eingegangen.

Randomisierte klinische Studien. In 
den zwei Überlegenheitsstudien ver
besserte sich die depressive Sympto
matik im Behandlungsverlauf unter 
Escitalopram statistisch signifikant 
und klinisch relevant stärker als un
ter Citalopram (p < 0,05 bzw. p < 0,001 
[25, 41]). Die Differenz zwischen Es

Tab. 2. Ergebnisse Response aus systema-
tischen Übersichtsarbeiten, in denen ein 
Odds-Ratio (OR) berechnet wurde; OR < 1 
bedeutet Überlegenheit von Escitalopram

Referenz OR 95%-Konfidenz-
intervall

p-Wert

[8] 0,67 0,50–0,87 0,006

[21] 0,68 0,49–0,93 0,02

[31] 0,70 0,52–0,94 0,02

Tab. 3. Ergebnisse Response aus weiteren systematischen 
Übersichtsarbeiten 

Referenz Escitalopram  
[%]

Citalopram  
[%]

p-Wert

[16] 59,7 52,3 0,0043

[19] 63,6 53,6 < 0,01

[2] 55,5 50,8 0,01

[20] 56 41 0,007

[17] 58 39 < 0,001

Tab. 4. Ergebnisse zur Remission aus 
systematischen Übersichtsarbeiten, Para-
meter Odds-Ratio (OR); OR < 1 bedeutet 
Überlegenheit von Escitalopram

Referenz OR 95%-Konfidenz-
intervall

p-Wert

[8] 0,53 0,3–0,93 0,02

[21] 0,45 0,24–0,85 0,01

[40] 0,659 0,509–0,854 ≤ 0,05

[31] 0,70 0,54–0,91 0,008
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citalopram und Citalopram auf der 
MADRSSkala am Ende der Studien 
betrug 2,1 bzw. 3,5 Punkte.

Systematische Übersichtsarbeiten von 
randomisierten klinischen Studien . 
Die überlegene Wirksamkeit von Esci
talopram gegenüber Citalopram in dem 
patientenrelevanten Zielparameter Ver
änderung der depressiven Symptomatik 
wird durch acht Übersichtsarbeiten der 
Evidenzstufe Ia bestätigt (Tab. 5). Die 
zwei Metaanalysen der vorliegenden 
Studiendaten belegen den therapierele
vanten Zusatznutzen des reinen Enan
tiomers Escitalopram gegenüber dem 
Razemat Citalopram im Verlauf der de
pressiven Symptomatik von Studien
beginn bis Studienende (p = 0,009 bzw. 
p = 0,0004 [8, 21]). Sechs weitere Über
sichtsarbeiten spiegeln konsistent die 
statistisch signifikante und klinisch re
levante Überlegenheit von Escitalopram 
gegenüber Citalopram in der Verbesse
rung der depressiven Symptomatik wi
der. Dieser Effekt zeigt sich besonders 
bei schwer depressiven Patienten [17].

Schwere Depression
Randomisierte klinische Studien. 
In der direkten Vergleichsstudie von 
Yevtushenko et al. [41] wurden zu
sätzlich zu der gesamten Studien
population auch die Patienten mit einer 
sehr schweren Depression ausgewer
tet (MADRS > 35, n [Escitalopram der 
Subgruppe] = 66, n [Escitalopram der 
Gesamtgruppe] = 108, n [Citalopram 
der Subgruppe] = 143, n [Citalopram 
der Gesamtgruppe] = 214). Im Ver
gleich zu der gesamten Studienpopu
lation wird bei dieser Subgruppe eine 
noch stärkere Wirksamkeit von Escita
lopram im Vergleich zu Citalopram sta
tisch signifikant belegt, die Differenz 
auf der MADRSSkala beträgt 4 Punkte 
(p < 0,001).

Systematische Übersichtsarbeiten 
von randomisierten klinischen 
Studien . In einer Übersichtsarbeit 
zu schwer depressiven Patienten 
(MADRS ≥ 30, n [Escitalopram] = 169, 
n [Citalopram] = 171, n [Plazebo] = 
166) lag der mittlere Unterschied auf 

der MADRSSkala zwischen Escita
lopram und Citalopram zu Studien ende 
bei 3,6 Punkten (p < 0,01 [20]).
In einer weiteren Analyse veränderte 
sich die Differenz zwischen Cita
lopram und Plazebo mit zunehmender 
Schwere der Depression nur wenig. 
Der Unterschied zwischen Escita
lopram und Plazebo und auch zwischen 
Escitalopram und Citalopram wurde 
umso größer, je schwerer die Depres
sion war. Besonders schwer depressive 
Patienten profitierten nach acht Wo
chen EscitalopramTherapie von sechs 
Punkten Unterschied zur Leitsubstanz 
Citalopram auf der MADRSSkala 
(Abb. 1) [17]. Die überlegene Wirk
samkeit bei schwerer Depression wur
de in zahlreichen weiteren Studien be
legt (Tab. 6).

Wirkungseintritt
Die Wirkung von Antidepressiva setzt 
in der Regel verzögert nach zwei bis 
vier Wochen ein. Ein früherer Wir
kungseintritt ist eine wesentliche Ei
genschaft eines innovativen Antide
pressivums. Messbar ist dieser frühere 
Wirkungseintritt durch die erste statis
tisch signifikante Separation von dem 
Vergleichsmedikament [38].

Randomisierte klinische Studien. Be
reits nach einer Woche Behandlung ist 
zwischen Escitalopram und Citalopram 
ein therapierelevanter Unterschied in 
der Wirkung zu sehen. In der Studie 
von Yevtushenko et al. [41] zeigte sich 
nach einer Woche eine statistisch si
gnifikant stärkere Wirkung unter Esci
talopram als unter Citalopram auf der 
MADRSSkala (p < 0,001).

Tab. 5. Ergebnisse zur Behandlungsdifferenz aus systematischen Übersichtsarbeiten

Referenz Standard mean 
difference (smd)

Mean difference 
(md)

95%-Konfidenz intervall p-Wert

[8] – 0,17 – – 0,30; – 0,04 0,009

[21] 0,19 1,6 0,08; 0,29 (smd)
0,72; 2,49 (md)

0,0006 (smd)
0,0004 (md)

[16] – 1,2 0,3; 2,1 0,0094

[2] – 1,02 0,09; 1,95 0,03

[19] – 1,77 – 0,015

[13] – – – < 0,05

[20] – 3,6 – < 0,01

[17] – 6,0 – < 0,05

Tab. 6. Behandlungsdifferenz bei 
schwerer Depression aus systematischen 
Übersichtsarbeiten

Referenz Punkte-Differenz 
auf der MADRS-

Skala

p-Wert

[13] 1,9 < 0,05

[19] 2,9 0,029

[20] 3,6 < 0,01

[17] 6 < 0,05

[16] 2,0 0,0013

Abb. 1. Veränderung des MADRS-Gesamtwerts nach acht Wochen Behandlung mit Esci-
talopram in Abhängigkeit von der Schwere der Depression [17]; MADRS: Montgomery-
Åsberg-Depressionsskala; KI: Konfidenzintervall



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  18. Jahrgang · Heft 4 · 2011176

Originalarbeit

Systematische Übersichtsarbeiten von 
randomisierten klinischen Studien . 
Metaanalysen kontrollierter randomi
sierter Studien bestätigen den statistisch 
signifikant früheren Wirkungseintritt 
von Escitalopram gegenüber Cita
lopram (Tab. 7).
In der Metaanalyse von Auquier et al. 
[2] war die Differenz auf der MADRS
Skala unter Escitalopram ebenfalls be
reits nach einer Woche signifikant grö
ßer als unter Citalopram (p = 0,02). 
Gemäß der Analyse von Lepola et al. 
[19] respondierten Escitaloprambe
handelte Patienten signifikant schnel
ler als Citaloprambehandelte Patienten 
(p = 0,0057). Diese Ergebnisse wurden 
in anderen Studien bestätigt [13, 20]. 

Diskussion

Die vorliegende Arbeit fasst die rele
vante Literatur, die einen Wirksam
keitsvergleich zwischen Escitalopram 
und Citalopram ermöglicht, zusammen. 
Hierbei werden die Wirksamkeitskrite
rien Response, Remission, Punktwert
unterschiede auf der MADRS, Wirk
samkeit bei schweren Depressionen 
und Schnelligkeit des Wirkungsein
tritts systematisch untersucht. In den 
genannten Kriterien ist Escitalopram 
Citalopram konsistent überlegen. Be
sonders deutlich wird dieser Wirksam
keitsunterschied bei Betrachtung der 
NNT der direkten Vergleichsstudien 
[25, 41]. Dieser anerkannte Parameter 
zur Beschreibung klinischer Wirksam
keitsunterschiede beträgt 7 bzw. 8 bei 
der Response (d. h. bereits jeder 7. bzw. 
8. Patient profitiert von der Behandlung 
mit Escitalopram im Vergleich zu Cita
lopram). Bei der Remission beträgt die 
NNT 3 bzw. 8; das bedeutet – für die 
NNT 3 ausgedrückt –, dass von 100 be
handelten Patienten rund 30 Patienten 
mehr unter Escitalopram als unter Cita
lopram remittieren.
Schwieriger als bei der Response 
und Remission ist die Interpretati
on der Punktwertunterschiede auf der 
MADRS. In Studien, die zu einer Zu
lassung eines neuen Antidepressivums 
führen, wird in der Regel eine Diffe
renz von 2 Punkten zwischen Verum 

und Plazebo gefordert, um die klinische 
Relevanz eines statistisch signifikanten 
Ergebnisses zu begründen [22]. Nach 
Montgomery und Möller [24] liegt eine 
klinisch relevante Überlegenheit eines 
Antidepressivums gegenüber einer Ver
gleichssubstanz vor, wenn 50 % dieser 
Differenz erreicht sind. Dies entspricht 
somit einem Wirkungsunterschied zwi
schen zwei Antidepressiva von 1 Punkt 
auf den Depressionsskalen MADRS 
oder HAMD.
In den hier vorliegenden Studien wurde 
dieser relevante Unterschied zwischen 
zwei aktiven Komparatoren erreicht und 
sogar überschritten. Die direkten Ver
gleichsstudien von Moore et al. [25] und 
Yevtushenko et al. [41] sowie die syste
matischen Übersichtsarbeiten von Llor
ca et al. [20] und Lam et al. [17] zeigen 
sogar eine Überlegenheit von Escita
lopram gegenüber Citalopram, die im 
Rahmen von Zulassungsstudien übli
cherweise gegen Plazebo gezeigt wer
den.
Bis zu einem Drittel der ambulant be
handelten Patienten mit einer Depres

sion leiden unter einer schweren De
pression. Stationär aufgenommene 
depressive Patienten sind in der Mehr
zahl (über 60 %) schwer depressiv. Im 
Jahr 2008 waren dies allein 125 000 Pa
tienten [12]. Morbidität und Mortalität 
sind in dieser Patientengruppe beson
ders groß. Das Risiko, Rückfälle oder 
Rezidive zu erleiden, ist deutlich er
höht. Episoden einer schweren Depres
sion sind meist von längerer Dauer, häu
fig behandlungsresistent und erfordern 
nicht selten eine stationäre Aufnahme. 
Die hohe Mortalität ist vor allem durch 
ein erhöhtes Suizidrisiko bedingt.
Die Überlegenheit von Escitalopram 
gegenüber Citalopram bei schweren 
Depressionen ist größer als die, die 
üblicherweise in Zulassungsstudien zwi
schen Verum und Plazebo gezeigt wird 
und die Melander et al. [22] als Unter
schied auf einer Depressionsskala von 
2 Punkten berechnet haben.  Diese aus
geprägte klinische Wirksamkeit von Es
citalopram, insbesondere bei schweren 
Depressionen, ist auch nach den bereits 
diskutierten Kriterien von Montgomery 
und Möller [24] klinisch relevant. Dies 
ist von besonderer Bedeutung, da eine 
adäquate Therapie der schweren De
pression das Suizidrisiko reduziert, die 
Krankheitsdauer vermindert, Hospita
lisierungen verkürzt und die Erwerbs
fähigkeit wieder herstellt [27].
Was den schnelleren Wirkungseintritt 
betrifft, so werden die im Ergebnisteil 
aufgeführten Befunde in Bezug auf das 
erste Auftreten eines statistisch signifi
kanten Unterschieds zwischen Escita
lopram und Citalopram durch das Er
reichen einer früheren Response [9, 19] 
und schnelleren Remission bestätigt [9, 
19, 20]. Die Datenlage ist somit auch 
für diesen Wirksamkeitsparameter kon
sistent und robust.
Ein schnellerer Wirkungseintritt, wie 
für Escitalopram gegenüber Citalopram 
nachgewiesen, bedeutet für den depres
siven Patienten folgende Vorteile [5, 
38]:

 ● Reduziertes Suizidrisiko
 ● Geringere Morbidität
 ● Bessere Lebensqualität 
 ● Höhere Wahrscheinlichkeit für eine 

Remission

Tab. 7. Wirkungseintritt der antidepres-
siven Wirksamkeit von Escitalopram und 
Citalopram in Metaanalysen

Referenz/ 
(Sub)Gruppe

Dosierung Wirkungs - 
eintritt  

[Wochen]

[13]

Alle Schwere-
grade:

– Escitalopram 
10–20 mg/d

1

 – Citalopram 
20–40 mg/d

6

Schwere 
Depression :

– Escitalopram 
10–20 mg/d

1

 – Citalopram 
20–40 mg/d

8

[19] 

Alle Schwere-
grade:

– Escitalopram 
10–20 mg/d

1

 – Citalopram 
20–40 mg/d

6

Schwere 
Depression :

– Escitalopram 
10–20 mg/d

1

 – Citalopram 
20–40 mg/d

–

[20] 

Schwere 
Depression :

– Escitalopram 
10–20 mg/d

1

 – Citalopram 
20–40 mg/d

8
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 ● Bessere Arbeitsfähigkeit
 ● Verkürzung der depressiven Sympto

matik
 ● Bessere Compliance
 ● Erhöhung des emotionalen und funk

tionalen Wohlbefindens
Nach Auffassung des Autors ist so
mit der Wirksamkeitsunterschied zwi
schen Escitalopram und Citalopram 
so überzeugend gezeigt wie für kei
nen weiteren direkten Vergleich zweier 
 Antidepressiva.
Gleichwohl bestehen auch für diese 
Übersichtsarbeit Limitationen. So wur
den – wie eingangs bereits erwähnt – 
nur die beiden Vergleichsstudien von 
Moore et al. [25] und Yevtushenko et al. 
[41] in Bezug auf den Nachweis eines 
Wirksamkeitsunterschieds zwischen Es
citalopram und Citalopram ausgerichtet. 
Die meisten der berichteten Befunde 
wurden demnach post hoc erhoben.
Zudem stellt sich auch hier die Frage 
nach der Repräsentativität der Studien
ergebnisse, da aufgrund der Selektions
kriterien, die für RCTs gelten, nur ein 
kleiner Teil depressiver Patienten über
haupt in die Studien eingeschlossen 
wurde. Somit sollten die hier gezeigten 
Ergebnisse in „RealWorldStudien“ 
überprüft werden. Sollten sich dort aller
dings die gezeigten Unterschiede bestä
tigen, wäre Escitalopram als FirstLine
SSRI zu betrachten, nicht Citalopram, 
derzeit Standard vieler Empfehlungen 
der Kassenärztlichen Vereinigungen.
Allerdings werden der Tenor dieser Ar
beit und auch die vorgestellten Ergeb
nisse durch die kürzlich publik gewor
dene Entscheidung des Gemeinsamen 
Bundesausschusses (GBA) über die 
Festbetragsgruppenbildung zu SSRI 
konterkariert. Der GBA stellt nämlich 
keine relevanten Unterschiede zwischen 
Escitalopram und Citalopram fest. Zum 
Teil wird dies damit begründet, dass 
der Unterschied zwischen Escitalopram 
und Citalopram in der Studie von Yev
tushenko et al. [41] unerwartet groß sei 
(und deshalb nicht überbewertet werden 
dürfe); außerdem wird angeführt, dass 
in einer Reihe von Metaanalysen nicht 
die gesamte Evidenz aller RCTs einge
flossen sei bzw. dass jene Metaanaly
sen, in denen alle RCTs  berücksichtigt 

wurden, eine zu große Heterogenität 
aufwiesen. Auch sei ein lediglich statis
tisch signifikanter Unterschied in den 
Response und Remissionsraten nicht 
ausreichend, um von einem klinisch re
levanten Unterschied auszugehen (dies 
obwohl bei der Beurteilung zu Reboxe
tin durch das IQWiG diese Parameter 
als entscheidend gewertet wurden). Die 
Entscheidung des GBA ist in vieler
lei Hinsicht unplausibel, vor allem aber 
ist anzumerken, dass etablierte Krite
rien ausgehebelt wurden. Es wird sich 
zeigen, ob in Zukunft überhaupt noch 
Neuentwicklungen angesichts der will
kürlichen Auslegung von Wirkkriterien 
durch den GBA den Patienten dauer
haft zur Verfügung stehen. Hier ist un
bedingt Transparenz und Nachvollzieh
barkeit von Entscheidungen zu fordern.

Efficacy differences between escitalopram 
and citalopram: A systematic survey
Efficacy differences between antidepressants have 
only been detected exceptionally (e. g. venlafa
xine versus SSRIs; [3, 37]; but [39]). Due to the 
fact that escitalopram is the enantiomer of the ra
cemate citalopram, the question whether this com
pound possesses besides pharmacodynamic diffe
rences (e. g. [30]) also clinical relevant advantages 
has been a matter of discussion since the approval 
of the compound.
In order to investigate this issue thoroughly the 
relevant studies of evidence level Ia (systematic 
surveys of randomized controlled studies) and Ib 
(randomized controlled trials) were summarized 
regarding three main outcome parameters: re
sponse (decrease of the depressive symptomato
logy of at least 50 % on a depression scale), remis
sion (reduction of the depressive symptomatology 
below a certain threshold on a depression scale) 
and change in depression symptomatology (point 
difference on a depression scale during the treat
ment period).
Overall, approximately 20 % more patients re
sponded under escitalopram than under cita
lopram; regarding remission, this difference is 
approximately 30 %; the point difference on the 
MontgomeryÅsberg Depression Scale (MADRS) 
was between 1 and 2 (statistically significant). In 
a subanalysis it was found that the superiority of 
escitalopram increased with increasing initial de
pression severity.
Key words: Escitalopram, Citalopram, efficacy, 
metaanalyses
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Schmerz – Schmerzmittel – 
Schmerzmittelabhängigkeit

Zu Recht wurde in den letzten Jahren im
mer wieder darauf hingewiesen, dass Pati
enten, die über Schmerzen klagen, zu wenig  
Aufmerksamkeit geschenkt wird. In diesem 
Zusammenhang wurde auch auf eine  Unter
versorgung von Schmerzpatienten hingewie
sen. Es sollten Schmerzzentren in Deutsch
land entstehen und es wurden 1 500 solcher 
Zentren gefordert (Huber), die mit Ärzten für 
Schmerztherapie besetzt werden sollten, so 
dass kein unter Schmerzen Leidender unzu
reichend behandelt wird. So jedenfalls lautet 
die Parole .
Andererseits wird wegen der sehr unter
schiedlichen Schmerzformen und Schmerz
patienten gefordert, dass  keine vernünftige 
Behandlung chronischer Schmerzzustände 
ohne eine psychiatrische, nervenärztliche Be
teiligung möglich sein soll. Letzteres wird 
meiner Ansicht nach immer wichtiger.
Dass es Patienten gibt, die Schmerzmittel 
fordern, ohne einen entsprechenden körper
lichen Befund zu haben, ist bekannt. Es ist 

darauf hinzuweisen, dass es Schmerzmittel
abhängigkeit nach wie vor gibt, die beson
ders dort auftritt, wo sich Nicht psychiater 
alleine um Schmerzpatienten kümmern. 
Schmerzmittelabhängigkeit war und ist ein 
bekanntes Krankheitsbild, es wird aber – 
allem Anschein nach – immer weniger di
agnostiziert, vermutlich weil sich zu viele 
„Fachfremde“ der Schmerztherapie anneh
men. Schmerztherapeuten sind vermutlich 
vorwiegend Anästhesisten, die zwar mit 
Schmerzmitteln umgehen können, aber unter 
Umständen das süchtige Verhalten bei ihren 
Patienten übersehen.
Aus meiner Beobachtung seit 1996 in einer  
psychiatrischpsychotherapeutischen Praxis 
und einer Tätigkeit in einer Privat klinik seit 
über 12 Jahren sieht es beispielsweise fol
gendermaßen aus:
● Von 46 Patienten mit der führenden Dia

gnose „Schmerz“ wurden 12 Patienten 
vorher mit Schmerzmitteln so „versorgt“, 
dass man als Psychiater eine Schmerzmit
telabhängigkeit diagnostizieren musste.

● Bei diesen 12 Patienten handelt es sich um 
Kranke, die, wie sich zeigte, auf dem üb
lichen Schmerztherapieweg von oralen 

Medikamenten über Pflaster schließlich 
bei OpiatInjektionen landeten.  Es wurde 
also keine Behandlung lege artis durchge
führt, sondern eine nicht indizierte Verord
nung von Schmerzmitteln, die schließlich 
zu einem gravierenden Abhängigkeitssyn
drom geführt hat.

Dieses Problem wird besonders deutlich, 
wenn man beispielsweise die schmerzthe
rapeutische Behandlung der Fibromyal
gie betrachtet („Das FibromyalgieSyn
drom – Dilemma zwischen Leitlinie und 
Versorgungsrealität“, Ursula Marschall und 
Andreas Wohlig in: Barmer GEKGesund
heitswesen aktuell 2010, herausgegeben von 
Uwe Reppschläger et al. Wuppertal 2010, 
S. 212–38). Danach erhielten 48 % der Pa
tienten Antirheumatika, 11 % starke Opiate, 
entgegen der ausdrücklichen Leitlinienemp
fehlung.
Hier ist meiner Ansicht nach Gefahr im Ver
zuge. Studien wie die eben  genannte sollten 
an anderer Stelle nachgemacht werden .

Prof. Dr. med. Fritz Reimer, Nervenarzt, Psycho-
therapeut, Bahnhofstraße 10, 74189 Weinsberg
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