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Sertralin in der Erhaltungstherapie
und Rezidivprophylaxe unipolarer
depressiver Erkrankungen

Hans-Jirgen Méller, Minchen

Die unipolare Depression ist eine rezidivierende Erkrankung, die in den meisten Fallen einer rezi-

divprophylaktischen Behandlung bedarf. Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer sind

wegen ihrer guten Vertraglichkeit fir die rezidivprophylaktische Erhaltungs- und Langzeitthera-

pie gut geeignet, aber nicht fiir alle Substanzen dieser Gruppe liegen Daten zur Wirksamkeit und

Vertraglichkeit in der Langzeittherapie vor. Nach der Erérterung methodischer Aspekte fiir die

Durchfithrung von Studien zur Rezidivprophylaxe bei unipolar depressiven Patienten werden die

Ergebnisse aus drei Sertralin-Rezidivprophylaxe-Studien exemplarisch dargestellt. Aus den Ergeb-

nissen lasst sich der Schluss ziehen, dass Sertralin eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der

rezidivprophylaktischen Erhaltungs- und Langzeittherapie hat.
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75 bis 85% aller unipolar depressi-
ven Patienten haben mindestens zwei
depressive Episoden wihrend ihres Le-
bens [6, 15] und 30 bis 50 % der Patien-
ten — mit steigendem Lebensalter sogar
noch mehr — erleiden einen Riickfall in-
nerhalb der ersten sechs Monate nach
beendeter Behandlung einer depressi-
ven Episode [21]. Mit jedem Riickfall
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit und
Schwere weiterer Episoden, gleichzeitig
kommt es zu einer Verkiirzung des be-
schwerdefreien Intervalls [7, 20].

Daher empfehlen die meisten Thera-
pierichtlinien auch bei Symptomfrei-
heit eine sich an die Akutbehandlung
anschlieBende Erhaltungstherapie fiir
mindestens 4 bis 9 Monate [2], besser
fiir 12 Monate. Fiir ein solches Vorge-
hen konnte in einer retrospektiven Ana-
lyse an tiber 400 Patienten und einer Be-
obachtungsdauer von bis zu zwei Jahren
eine signifikant geringe Riickfallwahr-
scheinlichkeit nachgewiesen werden
[12]. Sofern die Indikation hierfiir ge-
geben ist, schlieft sich an die Erhal-
tungstherapie, also die Verhinderung des
unmittelbaren Riickfalls (in der ameri-

kanischen Terminologie ,relapse®) in
der gerade ausklingenden Episode, die
Rezidivprophylaxe, der Schutz vor einer
neuen Episode (in der amerikanischen
Terminologie ,recurrence), an. Der
Zeitpunkt, wann eine Erhaltungsthera-
pie in die Rezidivprophylaxe libergeht,
ist umstritten.

Der Nachweis der rezidivprophylak-
tischen Wirksamkeit ist ein wichtiger
Schritt in der klinischen Evaluation ei-
nes Antidepressivums. Positive Ergeb-
nisse geben den behandelnden Arzten
die evidenzbasierte Sicherheit, dass ein
Antidepressivum, das fiir die Behand-
lung depressiver Episoden zugelassen
ist, auch fiir die Rezidivprophylaxe in-
diziert ist. Wihrend fiir einige in den
letzten 20 Jahren zugelassene Antide-
pressiva Evidenzen nur aus maximal bis
zu einem Jahr dauernden Erhaltungsthe-
rapie-Studien abgeleitet wurden, gibt es
fiir andere auch Evidenzen aus ldnger
dauernden Rezidivprophylaxe-Studien.
In der nachfolgenden Darstellung wer-
den zunédchst methodische Aspekte von
Rezidivprophylaxe-Studien  erortert.
Angeregt durch die Publikation [11] der
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aktuellen grofien Sertralin-Rezidivpro-
phylaxe-Studie folgt eine Darstellung
der drei Studien zum rezidivprophy-
laktischen Effekt von Sertralin (z.B.
Gladem®, Zoloft®) bei unipolarer De-
pression.

Methodische Aspekte

Gingigerweise werden fiir die Erhal-
tungstherapie in Therapie-Studien sechs
Monate als ausreichend angesehen [14].
Betrachtet man die trotz moderner Be-
handlung oft iiber viele Monate dauern-
de unterschwellige Persistenz biologi-
scher Veridnderungen nach vollstindiger
oder weitgehender Symptomreduktion
[19], so ist ein wahrscheinlich deut-
lich ldngerer Verlauf der akuten Erkran-
kungsphase anzunehmen. Realistischer
erscheint es daher, die Zeitdauer der
Erhaltungstherapie (,,relapse preventi-
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on®) auf ein Jahr zu bemessen, bevor
man von Rezidivprophylaxe (,recur-
rence prevention®) spricht [8]. Dieser
Zeitpunkt wird durch eine Studie von
Reimherr et al. [18] unterstiitzt, in der
gezeigt wurde, dass sich die Haufigkeit
neuer Riickfille in einer Gruppe von Pa-
tienten, die nach Symptomremission mit
Plazebo weiterbehandelt wurden, erst
nach etwa einem Jahr derjenigen von
mit Fluoxetin behandelten Patienten
anglich. Auch die Ergebnisse einer gro-
Ben naturalistischen Studie von Dawson
et al. [4] belegen, dass frithestens nach
acht Monaten das Risiko eines schnel-
len Riickfalls bei Absetzen der Medika-
tion sinkt. Patienten mit mehr als fiinf
Episoden in der Vorgeschichte hinge-
gen weisen noch lidnger ein erhohtes
Risiko auf.

Die Ergebnisse von Studien zur Erhal-
tungstherapie beziehungsweise Rezidiv-
prophylaxe werden zum Beispiel durch
Patientenauswahl, Fallzahl, Studiendau-
er, Riickfallkriterien beeinflusst [13].
Wichtig ist, dass auch bei Studien zur
Erhaltungstherapie/Rezidivprophylaxe
grundsitzlich die gleichen methodi-
schen Gesichtspunkte zu beachten sind
wie bei Akuttherapie-Studien, also unter
anderem (Re-)Randomisierung der Pa-
tienten auf verschiedene verblindete Be-
handlungsbedingungen, Priifung gegen
Plazebo und zusitzliche Priifung gegen
eine Standardmedikation.

Oft wird, insbesondere bei Studien zur
Erhaltungstherapie aus pragmatischen
Griinden gegen diese methodischen
Aspekte verstoBen. So wird in vielen
Studien den Patienten, die in der Akut-
therapiephase auf die Behandlung an-
sprachen, ohne (Re-)Randomisierung
ein Antidepressivum oder Plazebo fiir
mehrere Monate weiter gegeben. Die-
ses Studiendesign (,,placebo controlled
extension study*) fiihrt aus verschiede-
nen Griinden, unter anderem wegen der
unterschiedlichen Therapieabbruchra-
ten und damit unterschiedlicher Selek-
tionsprozesse in der Akuttherapiephase
zu schwer interpretierbaren Ergebnissen
und ist deshalb nicht empfehlenswert.
Bei Rezidivprophylaxe-Studien sind
noch mehr als bei Akuttherapie-Studien
die FEinschluss- und gegebenenfalls

Stratifikationskriterien vorab genau zu
iiberlegen, da es deutliche Unterschie-
de des Riickfallrisikos in Abhéngigkeit
von der Anzahl der vorausgegangenen
Episoden oder dem Geschlecht gibt
[7]. Ein wichtiger Aspekt ist, ob die Pa-
tienten am Ende der Akutbehandlung
remittiert sind und ob gegebenenfalls
diese Remission selbst im Rahmen ei-
ner dann folgenden ldngeren Plazebo-
Behandlungsphase (zwei Monate und
mehr) bzw. Antidepressiva-freien Pha-
se stabil bleiben. Nur in letzterem Fall
kann man sicher sein, dass die vorherige
Phase abgeklungen ist und man in der
Rezidivprophylaxe-Studie wirklich die
Frage der Verhinderung des Wiederauf-
tretens einer neuen depressiven Episode
untersucht.

Fiir Studien zur Rezidivprophylaxe ist
in Abhéngigkeit von dem zu erwarten-
den Riickfallrisiko eine mindestens ein-
Jjéhrige Studiendauer, noch besser zwei
Jahre, zu fordern. Allerdings sind 2-Jah-
res-Studien so schwer durchzufiihren,
dass man sich wohl in der Regel mit ei-
ner einjdhrigen oder mehr als einjdhri-
gen Studiendauer begniigen muss. Die-
se Studiendauer ist von der zeitlichen
Ausdehnung geeignet, um iiber die ei-
gentliche Phase der Erhaltungstherapie
hinauszufiihren.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, ob le-
diglich Responder auf ein bestimmtes
Antidepressivum mit dem gleichen An-
tidepressivum in der Erhaltungstherapie/
Rezidivprophylaxe untersucht werden,
oder ob das zur Response/Remission
fiilhrende Antidepressivum unterschied-
lich ist zu dem, das als Rezidivprophy-
laktikum gepriift werden soll. Im ersten
Fall relativiert sich, bei strenger Inter-
pretation, die rezidivprophylaktische
Aussage auf Patienten, die auf das glei-
che Antidepressivum in der Akutthera-
pie angesprochen haben. Im anderen
Fall ist die rezidivprophylaktische Aus-
sage genereller.

Auf beriihmte Priifmodelle, wie bei-
spielsweise die 2-Jahres-Doppelblind-
prifung Lithium versus Imipramin
versus Plazebo [16] und die zu einem
spdteren Zeitpunkt in dhnlicher, aber
noch weiter differenzierter Versuchs-
anordnung durchgefiihrte analoge 2-

Jahres-Studie von Prien et al. [17] sei
verwiesen.

Diese Gesichtspunkte finden auch
in den CHMP-Guidelines (Commit-
tee for medicinal products for human
use der EMEA, revidierte Fassung
von 2002) ihren Niederschlag. Fiir die
Erhaltungstherapie/Rezidivprophylaxe
wird der folgende methodische Stan-
dard gefordert:

“For licensing it should be shown that
a short-term effect can be maintained
during the episode. For this a rando-
mised withdrawal study, also called a
relapse prevention study, is probably
the best design. In this design, respon-
ders to treatment of sufficient duration,
with the fest product, are (re-)rando-
mised to test product or placebo. In the
first period, the test product is usually
given open, uncontrolled. The durati-
on of either treatment phase is hugely
variable in the literature. It will depend
among others on the type of patients
included and on the time of inclusion.
The optimal duration is not known at
the moment, but a duration of e. g., 8 to
12 weeks for the first period appears ac-
ceptable, whereas the period after (re-)
randomisation usually has a duration
of up to six months. For such study, the
protocol must include specific measures
to prevent complication of the disease
(especially risk of suicide), like close
monitoring and the possibility to use re-
scue medication or to switch deteriora-
ting patients to appropriate treatment.
A placebo-controlled extension study is
less advisable, as there is a risk, that the
results will be ambiguous, due, for ex-
ample, to a differential drop-out in the
first few weeks, the fact that placebo
responders may continue to be respon-
ders, the patients groups are not compa-
rable anymore or the possibility that af-
ter a certain time the time-effect curves
may become parallel.

Prevention of the next episode(s)
or recurrence prevention is not an
obligatory part of a registration package.
When a claim is made, specific studies
are needed. In non-manic depressive pa-
tients, definitive comparisons of the test
substance should be performed versus
a placebo. For prevention in bipolar pa-
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tients, the relevant guidelines should be
consulted.

For a given patient, the duration of treat-
ment depends on the rate of his/her re-
currences. Patients with a history of
several depressive episodes should be
included and the recent recurrence rate
should be taken into account when pow-
ering the study.

As a general principle, the duration
of such studies is at least one year, al-
though 2 years or more may be neces-
sary. This will depend on the recurrence
rate in the population.”

Rezidivprophylaxe bei remit-
tierten Patienten mit haufig
wiederauftretender Major
Depression
Schon vor der genaueren Darstellung
dieser Studie soll betont werden, dass es
sich um eine im Gesamtumfeld der mo-
dernen Antidepressiva besonders wich-
tige Studie in der Priifung der Wirksam-
keit und Vertriglichkeit eines selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmers
(SSRI) in der Erhaltungstherapie/
Rezidivprophylaxe depressiver Erkran-
kungen handelt, insbesondere aufgrund
e der (Re-)Randomisierung,
e der mit 18 Monaten langen Behand-
lungsdauer und
e der Tatsache, dass nur remittierte
Patienten, die wihrend einer Plaze-
bo-Phase von zwei Monaten stabil
remittiert blieben, eingeschlossen
wurden.
Die Studie ist so methodisch anderen
Studien zur Wirksamkeit von SSRI in
der Langzeitbehandlung iiberlegen und
greift in der methodischen Qualitit das
Niveau der weiter oben erwihnten mo-
dellhaften Studien von Prien et al. zur
rezidivprophylaktischen Relevanz von
Lithium und Imipramin wieder auf.
Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit
und Sicherheit einer 18-monatigen rezi-
divprophylaktischen Langzeitbehand-
lung mit Sertralin in zwei verschiede-
nen Dosen (50 oder 100 mg) in einem
randomisierten Kontrollgruppeneinsatz
gegen Plazebo zu untersuchen.
Die eingeschlossenen, iiber 18-jahrigen
Patienten mussten innerhalb der letz-

Kein Rezidiv Rezidivphrophylaxe
Phase | Phase Il
2 Monate 18 Monate Behandlung unter
6 Monate Plazebo Doppelblindbedingungen
Anfang der H Sertralin 50 mg
Index-Episode /
=\i Sertralin 100 mg
= » Plazebo
Antidepressivum Maximal
(auBer Sertralin) 2 Monate
>4 Monate ohne Behandlung

Abb. 1. Studiendesign

ten vier Jahre vorher wenigstens drei

depressive Episoden durchgemacht ha-

ben. Dieses anamnestische Kriterium
fiihrt zu einer Selektion von Patienten,
die besonders riickfallgefdhrdet sind.

Die letzte depressive Episode musste

mindestens sechs Monate vor dem Stu-

dienbeginn begonnen haben, und der

Patient musste mindestens vier Mona-

te behandelt worden sein. Auch durfte

die Behandlung nicht linger als zwei

Monate vorher beendet worden sein.

Bei der Auswahlvisite fiir die Untersu-

chung musste der Patient in Remission

sein, was definiert wurde durch zwei

Kriterien:

e nicht mehr als zwei Depressions-
symptome gemill Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disor-
ders (DSM-IV) und

e nicht mehr als den Wert 2 fiir die
Summe der zwei ersten Items der
Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS).

Um sicherzustellen, dass nur Patienten,
die von der letzten Depression geheilt
waren, in die Langzeituntersuchung
eingeschlossen wurden, wurde eine
zweimonatige Plazebo-Behandlung vor-
geschaltet, und nur Patienten, die auch
dann noch depressionsfrei blieben, wur-
den in die Langzeittherapie-Studie auf-
genommen.

Die erste Periode der Behandlung un-

ter Studienbedingungen war eine

zweimonatige Plazebo-Behandlung, in
der sichergestellt werden sollte, dass
die Patienten auch nach Absetzen der

Verum-Medikation unter Plazebo-Be-

dingungen stabil in einem remittierten

Zustand blieben. Ihr folgte die zwei-
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te Periode (18 Monate), in der die drei
Behandlungskonditionen tédglich 50 mg
Sertralin, 100 mg Sertralin oder Pla-
zebo unter Doppelblindbedingungen
verglichen wurden. Fiir die Patienten
der Sertralin-100-mg-Gruppe wurde
die Dosierung iiber zwei Wochen mit
50 mg/d eingeschlichen, dann erst auf
100 mg gesetzt (Abb. 1).

Es handelt sich um eine multizentrische
Studie, die in Frankreich bei ambulan-
ten von Psychiatern behandelten Patien-
ten durchgefiihrt wurde.

Die Compliance wurde durch ,,pill
counting® an mehreren Untersuchungs-
zeitpunkten kontrolliert. Auf dieser Ba-
sis wurde die Compliance als hoch ein-
geschitzt, mit einem Mittelwert von 98
bis 100 % in den drei Behandlungsgrup-
pen.

Wie bei einer Stichprobe unipolar de-
pressiver Patienten zu erwarten, waren
die Frauen in der Uberzahl (70 % der
Stichprobe). Es handelte sich um eine
Stichprobe mittelalter Patienten (durch-
schnittlich 45+10 Jahre). Die Patien-
ten hatten den fiir derartige Studien
iiblichen Ein- und Ausschlusskriterien,
auch in Bezug auf relevante korperli-
che Komorbiditit, zu entsprechen. Die
relevanten Daten der Krankheitsvorge-
schichte konnen aus der Tabelle 1 ent-
nommen werden. Insgesamt handelte es
sich um eine Gruppe von Patienten mit
eher schwerem Verlauf der Erkrankung,
unter anderem definiert durch mehrere
Krankheitsepisoden in der Vorgeschich-
te. Die Vorbehandlung der Patienten
bestand im Wesentlichen aus verschie-
denen Antidepressiva sowie Benzodiaz-
epinen.
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Tab. 1. Demographische und klinische Merkmale der remittierten Patienten mit haufig wiederauftretender Major Depression, die ran-
domisiert einer doppelblinden prophylaktischen Behandlung mit Sertralin (50/100 mg/d) oder Plazebo zugeteilt wurden [nach 11]

Alter [Jahre]

Weiblich

Anzahl friiherer depressiven Episode
3-5
6-10
>10

Alter bei der ersten Episode [Jahre]

Zeit zwischen Indexepisode und Randomisie-
rung [Tage]
MADRS-Gesamtscore bei Randomisierung

455 105 473 13
73 73,7 57 60,0
48 485 48 50,5
35 35,4 37 39,0
16 16,2 10 10,5

30 12-63 32 16-66
328 233-1066 320 207-790
4 0-15 3 0-10

48,0 11,2 1,31 2 0728
73 77,7 0,77 1° 0,39
235 4 0,68
48 51,1
37 39,4
9 9,6

CGlI-Score bei Randomisierung
Normal (Score=1)
Magliche leichte Stérung (Score =2)
Leichte Stdrung (Score=3)
MaBige Stérung (Score =4)

55 55,6 56 59,0
24 24,2 24 253
18 18,2 14 14,7

2 2,0 1 11

32,5 15-61 366 2 0,17
305,5 206-815 429 2 0,12
4 0-15 337 2 019
1,28 2 053
45 47,9
36 383
" 1,7
2 2,1

aVarianzanalyse, © Sertralin-Gruppen gepoolt fiir die Analyse, ¢ Kruskal-Wallis One-way-Varianzanalyse, 9 Fischer-Exakt-Test, ¢ Chi(y)?-Test, SD = Standardabweichung,

df =Freiheitsgrade

Als Komedikation oder Kotherapie wa-
ren Benzodiazepine (aufler Alprazolam)
in maximaler Dosierung von 10 mg Di-
azepam-Aquivalent pro Tag erlaubt, und
zwar als anxiolytische Medikation oder
als Schlafmedikation. Eine Vorbehand-
lung mit Anxiolytika, die iiber diese Do-
sis hinausging, musste lege artis auf die-
se Dosis reduziert werden. Im Fall eines
drohenden Rezidivs konnte die Benzo-
diazepin-Dosis auf maximal 30 mg Diaz-
epam-Aquivalent pro Tag fiir eine Ma-
ximalperiode von drei Wochen erhoht
werden. Falls eine lingere Benzodiaz-
epin-Medikation in dieser Hohe erfor-
derlich war, musste der Patient aus der
Studie herausgenommen und als Rezi-
div bewertet werden.

Antidepressiva waren wihrend der ge-
samten Studienperiode nicht erlaubt.
Im weiteren Verlauf wurden noch wei-
tere Psychopharmaka ,als Schlaf-
medikation” zugelassen: unter ande-
rem Levomepromazin 25 Tropfen/d
und Thioridazin 25 mg/d. Eine iiber
ein stiitzendes Vorgehen hinausgehen-
de spezifische Psychotherapie war wih-
rend der gesamten Studiendauer nicht

erlaubt. Alle Komedikationen mussten

dokumentiert werden.

Als priméres Wirksamkeitskriterium

wurde das Auftreten eines depressiven

Rezidivs innerhalb der 18-monatigen

Behandlungsperiode definiert, also:

e das Auftreten von Symptomen, wel-
ches fiir den behandelnden Arzt eine
Antidepressiva-Medikation erforder-
te (definiert tiber die Skalen DSM-IV,
MADRS und Clinical Global Impres-
sions [CGI]) oder

e das Auftreten einer depressiven Epi-
sode nach DSM-IV-Kriterien.

Als sekundire Wirksamkeitskriterien

wurden die Scores der MADRS und

der CGI-Severity gewihlt. Auflerdem
wurde die ,,quality of life“ mit dem

SF 36 (Short-Form-36 Health Survey)

untersucht. Fiir die Beurteilung der Si-

cherheit wurden das Auftreten und die

Schwere spontan beobachteter uner-

wiinschter Ereignisse erfasst.

In der statistischen Analyse wurde die

Hiufigkeit von Rezidiven zwischen den

Gruppen mit dem Chi(y)?- bzw. Fisher-

Exact-Test verglichen, als relevantes Si-

gnifikanzlevel wurde das 5%-Niveau

gewihlt. Dabei wurden zunichst beide
Sertralin-Gruppen zusammen mit der
Plazebo-Gruppe verglichen. In einem
zweiten Schritt wurde dann jede der
Sertralin-Gruppen mit den jeweils an-
deren Gruppen verglichen. Auflerdem
wurde zusidtzlich zu dieser Auswer-
tungsstrategie die Zeit bis zum Riick-
fall im Rahmen eines Kaplan-Meier-
Survival-Ansatzes verglichen und mit
dem Log-Rank-Test auf statistische Si-
gnifikanz gepriift, wobei ebenfalls eine
5%-Signifikanzschwelle zugrunde ge-
legt wurde.

Insgesamt wurden 371 Patienten fiir die
Studie ausgewihlt. Nach der zweimo-
natigen Plazebo-Behandlung konnten
310 Patienten randomisiert in die drei
Studienarme eingeschlossen werden.
Fiir die statistischen Analysen wurden
neben der Per-Protokoll-Stichprobe
zwei Intent-to-treat-Stichproben defi-
niert. Die Per-Protokoll(PP)-Stichpro-
be enthilt alle Patienten, die wenigstens
eine Studienmedikation nach Randomi-
sierung bekommen haben und die wih-
rend der gesamten Studie keine grobe-
re Protokollverletzung gezeigt haben.
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n=371
Patienten eingeschlossen

\J

—

n=61
Nicht randomisiert

n=310
Patienten randomisiert

v v

'

n=102
Sertralin 100 mg

n=107 n=101
Plazebo Sertralin 50 mg

I

n=51
Abgeschlossen

n=56
Ausgeschieden

n=61
Abgeschlossen

n=40 n=>59 n=43
Ausgeschieden | | Abgeschlossen || Ausgeschieden

Entscheidung des Patienten 15*
Unerwiinschte Arzneimittel-

Entscheidung des Patienten 12*
Unerwiinschte Arzneimittel-

wirkungen 4 || wirkungen 10*| | wirkungen 15

Fur Verlaufsbeobachtung Fur Verlaufsbeobachtung Fur Verlaufsbeobachtung

verloren 1 verloren 1 verloren 3

Fehlende Wirksamkeit 35*| | Fehlende Wirksamkeit 15 | | Fehlende Wirksamkeit 16

Anderer Grund 2 Mangelhafte Compliance 1 Mangelhafte Compliance 2

*1 Patient 2 Grinde fir Anderer Grund 2 Anderer Grund
Therapieabbruch * 1 Patient 2 Grunde fur

Therapieabbruch

Entscheidung des Patienten 4
Unerwiinschte Arzneimittel-

Abb. 2. Flow-Chart - Studienverlauf

Tab. 2. Unterschiede zwischen den Rezidivraten [nach 11]

A Rezidivrate Analyse
Gruppenvergleich Prozentpunkte Ki ¥2 (df=1) p
Plazebo- vs. gepoolte Sertralin-Gruppe 16,4 6,0 bis 27,22 10,0 0,002
Plazebo- vs. 50-mg-Sertralin-Gruppe 16,5 1,5 bis 30,5° 7,0 0,008
Plazebo- vs. 100-mg-Sertralin-Gruppe 16,3 1,3 bis 30,3 6,8 0,009
50-mg- vs. 100-mg-Sertralin-Gruppe -0,2 —13,4 bis 13,0° 0,001 0,97

2 Kl =zweiseitiges 95%-Konfidenzintervall, Alpha=0,05
b Kl =zweiseitiges 98,33%-Konfidenzintervall, Alpha=0,0167

Der ,,complete full analysis set” (FASc)
schlief3t alle Patienten ein, die nach der
Randomisierung wenigstens eine Dosis
der Studienmedikation bekommen ha-
ben. Der ,.full analysis set* (FAS) wurde
analog zu dem FASc definiert, aber mit
der Zusatzbedingung, dass die Patien-
ten keine Protokollverletzung wihrend
der zweimonatigen Plazebo-Behand-
lungsphase aufwiesen. Die PP-Stich-
probe betrug 286 Patienten, die FASc-
Stichprobe 299 und die FAS-Stichprobe
288 Patienten.

Teilergebnisse dieser Studie wurden in
Postern auf verschiedenen Kongressen
vorgestellt, ein umfangreiches Manu-
skript wurde kiirzlich publiziert [1, 3,
11].

Die Studie wurde bei 139 der 310 ran-
domisierten Patienten nicht zu Ende

gefiihrt, darunter 56 Patienten der Pla-
zebo-Gruppe, 40 Patienten der 50-mg-
Sertralin-Gruppe und 43 Patienten der
100-mg-Sertralin-Gruppe.

171 Patienten schlossen die Studie
ab. Die Griinde fiir einen Therapieab-
bruch in der randomisierten Stichpro-
be von 310 Patienten (unter Einschluss
der Zentren 9 und 15, die spéter ausge-
schlossen wurden) ergeben sich aus Ab-
bildung 2.

In der Plazebo-Gruppe war der Prozent-
satz der wegen Mangel an Wirksamkeit
ausfallenden Patienten doppelt so hoch
wie bei den mit Sertralin behandelten
Patienten. Unerwiinschte Begleitwir-
kungen sind hdufiger der Grund fiir
einen Therapieabbruch in den Sertra-
lin-Gruppen, als bei den Plazebo-be-
handelten Patienten.
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Die Ergebnisse dieser Studie weisen die
rezidivprophylaktische Wirksamkeit von
Sertralin nach (Tab. 2). Im Folgenden
werden hierzu nur Hauptanalysen und
Hauptergebnisse vorgestellt. In der In-
tent-to-treat-Analyse (,,full analysis
set”) ergab sich die folgende Hiufig-
keitsverteilung fiir die Rezidivhaufig-
keit:
e Plazebo-Gruppe 33,3 %
e 50-mg-Sertralin-Gruppe 16,8 %
e 100-mg-Sertralin-Gruppe 16 %
e Beide Sertralin-Gruppen zusammen
16,4 %
Der Unterschied zwischen den beiden
Sertralin-Gruppen zusammen gegen-
tiber der Plazebo-Gruppe in der Re-
zidivhiufigkeit war mit p=0,002 sta-
tistisch hochsignifikant, ebenso der
Unterschied zwischen der 50-mg-Sertra-
lin- und der Plazebo-Gruppe (p=0,008),
und der Unterschied zwischen der 100-
mg-Sertralin- und der Plazebo-Gruppe
(p=0,009). Zwischen den beiden Ser-
tralin-Gruppen (50 und 100 mg Sertra-
lin) ergaben sich praktisch keine num-
merischen Haufigkeitsunterschiede, und
somit erst recht keine statistische Signi-
fikanz der Unterschiede.
Es zeigte sich fiir jede Gruppe, dass die
Survival-Kurven abnahmen, da neue de-
pressive Episoden wihrend der 18 Mo-
nate auftraten. Rezidive waren haufiger
in der Plazebo-Gruppe als in beiden
Sertralin-Gruppen zusammen oder in
der 50- und 100-mg-Sertralin-Gruppe
allein. Basierend auf den Kaplan-Mei-
er-Survival-Analysen (Abb. 3) zeigte
sich, dass die zeitliche Verzogerung des
Rezidivs durch Sertralin (beide Grup-
pen zusammengefasst) sich deutlich
gegeniiber Plazebo unterschied, erwar-
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Abb. 3. Zeit bis zum Wiederauftreten der
Depression in den Sertralin-Gruppen und
der Plazebo-Gruppe (FAS, n=288) [nach
11]
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tungsgemél zugunsten von Sertralin
(p=0,006). Fiir die gesamte Sertralin-
Gruppe betrug der durchschnittliche
Zeitraum fiir das Auftreten eines Rezi-
divs bei 10 % der Patienten 200 Tage,
fiir die Plazebo-Gruppe dagegen 70 Ta-
ge. Aufgrund der Kaplan-Meier-Analy-
sen lief} sich errechnen, dass Patienten
mit Plazebo insgesamt ein 2,3fach ho-
heres Risiko fiir ein Rezidiv hatten als
unter Sertralin. Fiir die 50-mg- und die
100-mg-Sertralin-Gruppe ergaben sich
analoge Ergebnisse auf der Basis der
Kaplan-Meier-Analysen.

Die Daten der Intent-to-treat-Analyse
(full analysis set) und der Per-Protokoll-
Analyse sind sehr dhnlich, so dass eine
weitere differenzierte Darstellung nicht
sinnvoll erscheint.

Fiir die sekundidren Wirksamkeitspa-
rameter MADRS-Score, DSM-IV-
Score und CGI-Schweregrad zu den
einzelnen Visitenzeitpunkten bildeten
sich ebenfalls Verinderungen ab. Ver-
schlechterungen traten in der Plaze-
bo-Gruppe hiufiger (bei kategorialer
Auswertung) bzw. ausgeprigter (bei
Mittelwertsanalyse) auf als in der Ser-
tralin-Gesamtgruppe bzw. jeder einzel-
nen Sertralin-Gruppe. Als Beispiel sei
auf den tabellarischen Verlauf der De-
pressionsscores der MADRS verwiesen
(Tab. 3).

Die Daten zur Lebensqualitdt, die mit
der SF-36 erhoben wurden, zeigten
unter anderem in der Analysemethode
,area under the curve® eine Tendenz zur
Besserung im Verlauf. Statistisch erga-
ben sich keine signifikanten Unterschie-
de, bedingt durch die hohe Variabilitit.
Die Vertrdglichkeit wurde bei allen
299 Patienten untersucht (einschlieBlich
den 11 Patienten, die Protokollverstof3e
in Phase I hatten). Im Vergleich zu der
50-mg-Sertralin- (76 %) und der Plaze-
bo-Gruppe (71 %) erlitt ein etwas hohe-
rer Anteil der Patienten in der 100-mg-
Sertralin-Gruppe (80 %) unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen. Die Mehrzahl
der unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen wurden als leicht (47 %) bis maBig
(42 %) und als nicht mit der Studienbe-
handlung in Zusammenhang stehend
(71 %) eingestuft. Ferner waren fast al-
le unerwiinschten Arzneimittelwirkun-

Tab. 3. Sekundare Wirksamkeitskriterien (IADRS-Gesamtscore pro Untersuchungszeit-

punkt, Mittelwert + Standardabweichung); n=Zahl der Patienten, fiir die Werte vorla-

gen
Untersuchungszeitpunkt* Plazebo
n MADRS
Einschluss 99 4,2+3,6
M3 91 50+5,3
M4 85 4,6x4,7
M5 73 52+6,8
M8 70 4,2+35
M11 60 4,7+4,8
M14 56 4,2+43
M17 50 4,0+4,0
M20 43 45+35
LOCF 94 9,9+10,0

Sertralin 50 mg

Sertralin 100 mg

n MADRS n MADRS
95 36+2,8 94 4,5+3,2
88 3,8+39 83 4,7+4,4
77 3.2+3,0 76 41+3,8
67 3,9+4,0 66 4,6+4,6
73 3,8+3,6 66 4,0+4,1
65 33+46 63 3,6+3,6
59 4,2+45 62 4,7+6,4
61 4,0+4,8 54 4,1+5,6
54 3,6+5,0 51 3,5+4,0
89 5,9+8,0 89 74£95

* M=Monat; wéhrend der ersten 2 Monate erhielten alle Patienten Plazebo

(Pfizer Study N°STL-F-94-001)

gen (94 %) bei Studienende nicht mehr
vorhanden.

Lediglich 9 % der unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen fiithrten zum Stu-
dienabbruch. Im Vergleich zu Plazebo
(1,9% [n=2 von 103]) brach ein signi-
fikant groBerer Anteil der Patienten in
der 100-mg-Sertralin-Gruppe (15,3 %
[n=15 von 98]) die Studie wegen uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen vor-
zeitig ab. Bei der Anzahl der Patienten,
die die Behandlung wegen unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen abbrachen,
gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen der 50-mg-Sertralin- (9,2 %
[n=9 von 98]) und der Plazebo-Gruppe
(p=0,054, Fisher’s Exact Test).

Die héufigsten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen waren Angst, Grip-
pe-dhnliche Symptome und Schlaflo-
sigkeit. Paarweise Vergleiche der drei
Behandlungsgruppen zeigten keine si-
gnifikanten Unterschiede in der Hau-
figkeit von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen.

Insgesamt 26 schwerwiegende uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen wur-
den von 20 Patienten berichtet (Plazebo-
Gruppe: n=6; 50-mg-Sertralin-Gruppe:
n=35; 100-mg-Sertralin-Gruppe: n=9).
Fiir keine der schwerwiegenden uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen wur-
de ein Bezug zu der Studienmedikation
festgestellt. Eine Patientin der 100-mg-
Sertralin-Gruppe ist durch Ertrinken
gestorben. Dies war anscheinend ein
Suizid und geschah elf Tage nach der

3-Monats-Untersuchung. Es gab keine
Anzeichen einer Uberdosis [11].
Insgesamt belegen die dargestellten
Daten zur Wirksamkeit eindeutig den
rezidivprophylaktischen Effekt von
Sertralin im Vergleich zu Plazebo. Wirk-
samkeitsunterschiede zwischen der tig-
lichen Dosierung von 50 oder 100 mg
waren nicht nachweisbar. Besonders zu
betonen ist, dass die in die Langzeitthe-
rapiephase eingeschlossenen Patienten
voll und stabil (zweimonatige Plaze-
bo-Behandlungsphase!) remittiert wa-
ren. Das heif3t, es wurde wirklich die
Frage der Beeinflussung des Wieder-
auftretens einer neuen depressiven Epi-
sode untersucht. Es handelt sich somit
um eine Rezidivprophylaxe-Studie im
strikten Sinn.

Akut- und Erhaltungsthera-
pie bei Patienten mit Major
Depression

Bei dieser von Doogan und Caillard [5]
publizierten Studie handelt es sich um
ein zweiphasiges Studiendesign.

Zunidchst wurden Patienten mit der
DSM-III-Diagnose einer Major Depres-
sion, die einen Wert auf der Hamilton
Depression Scale (HAMD) von mindes-
tens 17 hatten, unter offenen Bedingun-
gen mit Sertralin in einer frei zu wihlen-
den Dosierung zwischen 50 und 200 mg
behandelt. Der Verum-Akutphase wurde
eine einwochige Plazebo-Behandlungs-
phase vorgeschaltet, nach der Plazebo-
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Tab. 4. Anzahl Patienten, die in der Doppelblindphase in Woche 44 unter Sertralin oder
Plazebo ein Rezidiv aufwiesen (Last Observation Carried Forward): (a) bei allen Patien-
ten, (b) bei Patienten mit einem durchschnittlichen HAMD-Score <10 am Anfang der

Doppelblindphase und (c) bei Patienten mit einem durchschnittlichen HAMD-Score > 10

am Anfang der Doppelblindphase [aus 5]

Sertralin [n (%)]

(a) Alle Patienten  Rezidiv 24 (13,0)
Kein Rezidiv 160

(b) HAMD <10 Rezidiv 10(18,8)
Kein Rezidiv 103

(c) HAMD > 10 Rezidiv 14 (20)

Kein Rezidiv 56

Plazebo [n (%)]

48 (45,7)
57
23(39,7)
35
25 (66,8)
19

p<0,001

p<0,001

p<0,001

Rezidiv wird definiert als Wiederauftreten der Erkrankung wahrend der Langzeitstudie oder Fortbestehen der
Erkrankung wéhrend der Studie, aber nicht unbedingt Studienabbruch

Responder ausgeschlossen wurden. Die
Responder aus der Akutbehandlung mit
Sertralin (,,sehr viel gebessert* und ,,viel
gebessert” gemifl CGI) wurden am En-
de der achtwochigen Behandlungsperio-
de randomisiert auf einen Sertralin- und
einen Plazebo-Arm (2:1-Randomisie-
rung). In den folgenden 44 Behand-
lungswochen wurde gepriift, ob Ser-
tralin besser als Plazebo den erreichten
Behandlungserfolg  aufrechterhalten
kann. Es war eine freie Dosierung im
Bereich von 50 bis 200 mg Sertralin/
Tag unter Doppelblindbedingungen
moglich.

Bei der Stichprobe handelte es sich um
Patienten im Alter zwischen 19 und
78 Jahren (Mittelwert 51 Jahre), die die
DSM-III-Diagnose (21 Patienten hatten
eine bipolare Verlaufsform der Erkran-
kung) einer ,,major depressive disor-
der” erfiillten und einen HAMD-Score
von wenigstens 17 hatten. Die Patien-
ten wurden ambulant von Psychiatern
behandelt. Der Grofiteil der Patienten
litt unter einer rekurrenten depressiven
Erkrankung. Weibliche Patienten waren,
wie in Untersuchungen an Depressiven
tiblich, iiberreprisentiert (74 % in der
Open-Label-Phase, 69 % in der Dop-
pelblindphase). Die fiir solche Studien
tiblichen Ein- und Ausschlusskriterien
wurden beriicksichtigt, unter anderem
Ausschluss relevanter korperlicher Ko-
morbiditét.

Wihrend der Erhaltungstherapiephase
(Woche 9 bis 52) konnten die behan-
delnden Arzte die Dosierung in dem an-
gegebenen Dosisrahmen (50 bis 200 mg
Sertralin/Tag) je nach den klinischen

Notwendigkeiten wihlen. Wenn der
psychische Befund des Patienten sich
verschlechterte, konnte die Dosis auf
die Maximaldosis erhoht werden. Wenn
das nicht ausreichend wirksam war, fiel
der Patient aus der Studie heraus.

457 Patienten wurden in die offene Be-
handlungsphase eingeschlossen, 295 Pa-
tienten wurden unter Doppelblindbedin-
gungen behandelt und 144 der Patienten
schlossen diese Phase ab.

Die mittlere wochentliche Dosis wih-
rend der doppelblinden Behandlungs-
phase entsprach fiir Sertralin zwischen
69 und 82 mg téglich. 67 % der Patien-
ten in der Sertralin- und 65 % in der Pla-
zebo-Gruppe erhielten Komedikationen,
meist im Sinn einer Schlafmedikation
mit Benzodiazepinen.

Wihrend der doppelblinden Behand-
lungsphase brachen 14 der 185 Ser-
tralin-Patienten (7,6 %) die Therapie
wegen Ineffektivitit ab, in der Plazebo-
Gruppe 45 von 110 Patienten (41 %).
Als Rezidiv wurde gewertet, wenn ein
Patient von der CGI-Schweregradkate-
gorie ,,nicht krank* (Score 1, 2 oder 3)
in die Kategorie ,.krank* (Score 4, 5, 6,
7) tiberging. Unter Verwendung dieser
Definition gab es in der Sertralin-Grup-
pe bei 13 % der Patienten ein Rezidiv,
in der Plazebo-Gruppe bei 46 % der Pa-
tienten (Tab. 4). Dieser Unterschied ist
hoch signifikant.

Eine erginzende Analyse zeigte, dass
der HAMD-Score bei Beginn der dop-
pelblinden Behandlungsphase, kate-
gorisiert in einen HAMD-Score unter
10 und tiber 10, fiir die Héiufigkeit von
Rezidiven in der Sertralin-Gruppe kei-
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ne wesentliche prddiktive Bedeutung
hatte, sehr wohl aber fiir die Plazebo-
Gruppe, und zwar in dem Sinn, dass die
Patienten mit einem HAMD-Score iiber
10 wesentlich haufiger Rezidive hatten
und dadurch der Unterschied in den Re-
zidiven zwischen Sertralin und Plazebo
in dieser Subgruppe noch ausgeprigter
war.

Die Kaplan-Meier-Analyse der Rezidi-
ve zeigte ebenfalls die iiberlegene Wirk-
samkeit der Sertralin-Behandlung (Abb.
4). Bei genauerer Betrachtung zeigen
die Kurven, dass die Plazebo-Patienten
kontinuierlich wihrend der gesamten
Laufzeit der Studie durch Riickfall aus
der Studie ausgeschlossen wurden (und
nicht nur nach dem Umsetzen der Ser-
tralin- in die Plazebo-Behandlung am
Ende der offenen Therapiephase).

Die Plazebo-Verum-Differenzen sind in
dieser Studie ausgeprégter als in der be-
reits vorgestellten Studie. Dies konnte
unter anderem damit zusammenhéngen,
dass in die anderen Studien voll und sta-
bil Remittierte (zweimonatige Plazebo-
Behandlung) eingeschlossen wurden,
wihrend als Einschlusskriterien fiir die-
se Studie lediglich eine Besserung auf
die Akutbehandlung gefordert wurde
und somit das Risiko fiir einen Riickfall
viel grofler war.

In den sekundiren Effizienzparametern
(HAMD-, CGI-Score) zu den einzel-
nen Visitenzeitpunkten, insbesondere
am Ende der Doppelblindphase, zeigten
sich ebenfalls Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsgruppen zum
Vorteil von Sertralin. Allerdings waren
diese Unterschiede nicht so ausgepragt,
unter anderem bedingt dadurch, dass
schon bei Studienbeginn nur ein ge-
ringer Auspriagungsgrad von psychopa-
thologischer Symptomatik vorlag, und
obendrein dadurch, dass die Woche 44
in der Regel nicht den Hohepunkt eines
eventuell zwischenzeitlich stattgefunde-
nen depressiven Rezidivs abgreift. Die
Unterschiede zwischen den Patienten
der Sertralin- und den Patienten der Pla-
zebo-Gruppe in der Woche 44 kommen
nur in einem geringen Maf3e durch eine
leichte durchschnittliche Verbesserung
der Sertralin-Patienten zustande, son-
dern vielmehr durch eine durchschnitt-
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[aus 5]

liche Verschlechterung der Plazebo-Pa-
tienten.

Sertralin wurde insgesamt gut vertra-
gen. Es traten die fiir Sertralin und an-
dere SSRI typischen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen haufiger in der
Sertralin-Gruppe als in der Plazebo-
Gruppe auf, wie beispielsweise Ubel-
keit, Verdauungsbeschwerden, Magen-
beschwerden.

Wihrend der Doppelblindphase schie-
den 4 % der Sertralin- und 2 % der Pla-
zebo-Patienten wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen aus. In den La-
borparametern ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen.
Gleiches gilt fiir die Gewichtsverinde-
rungen. In beiden Gruppen kam es zu
einer Gewichtszunahme, in der Sertra-
lin-Gruppe um etwa 1,6 kg, in der Pla-
zebo-Gruppe um etwa 1,8 kg.

Diese schon in der frithen klinischen
Entwicklungsphase von Sertralin durch-
gefiihrte Studie ist wegen der Therapie-
dauer von ,,nur* 44 Wochen als Erhal-
tungstherapie-Studie zu klassifizieren,
insbesondere wenn man die CHMP-
Guidelines zugrunde legt, die fiir Re-
zidivprophylaxe-Studien mindestens
eine Therapiedauer von einem Jahr ver-
langen. Sie ist vergleichbar mit ande-
ren Erhaltungstherapie-Studien, wie sie
fiir andere SSRI im Verlauf des letzten
Jahrzehnts durchgefiihrt worden sind.
Sie folgt im Gegensatz zu dem rezidiv-
prophylaktischen Untersuchungsdesign

der oben dargestellten Studie einem
typischen  Erhaltungstherapiedesign.
Depressive Patienten, die im Rahmen
einer achtwochigen offenen Behand-
lungsphase als Responder eingestuft
wurden, wurden dann randomisiert fiir
die 44 Wochen folgende Doppelblind-
Behandlungsphase auf einen Sertra-
lin-Arm und einen Plazebo-Arm. Das
heiflt, in dieser Studie wurde im Gegen-
satz zu dem eindeutig rezidivprophy-
laktischen Ansatz der oben dargestell-
ten Studie gepriift, ob bei Patienten, die
auf Sertralin angesprochen haben, auch
weiterhin der Therapieerfolg aufrecht-
erhalten bleibt und Friihrezidive verhin-
dert werden konnen. Sowohl im Haufig-
keitsvergleich der Riickfille wie in der
Survival-Analyse nach Kaplan-Meier
ergaben sich klinisch relevante und sta-
tistisch hochsignifikante Unterschiede
zu Gunsten von Sertralin.

Rezidivprophylaxe bei
Patienten mit chronischer
Major Depression oder,double
depression”

In der Studie von Keller et al. [9] wur-
de der Fokus auf eine besonders pro-
blematische Gruppe von Patienten mit
,»chronic major depression® (mindes-
tens zweijdhrige Dauer der depressi-
ven Symptomatik) oder Dysthymia
mit gleichzeitiger ,,major depression®
(double depression) gelegt. Die Dia-

gnose wurde gemidfl DSM-III-R ge-
stellt.

Da es sich um eine besondere Patien-
tenselektion handelt, sind diese Daten
nicht voll iibertragbar auf die iibliche
Gesamtpopulation depressiver Patien-
ten. Andererseits ist die Fokussierung
auf dieses besonders ungiinstige Spek-
trum depressiver Erkrankungen von
groBer Wichtigkeit und unterstreicht in
besonderem Mal3 den therapeutischen
Wert einer Rezidivprophylaxe [9].

Die Patienten, die in diese Studie ein-
geschlossen wurden, hatten nach einer
einwochigen Plazebo-Phase eine 12-
wochige Akutbehandlungsphase unter
Doppelblindbedingungen durchlaufen.
In dieser Akutbehandlungsphase wur-
de entweder mit Sertralin oder mit Imi-
pramin (z.B. Tofranil®) behandelt (2:1-
Randomisierung). Die Dosierung war
flexibel gemdl den klinischen Bediirf-
nissen. Sertralin konnte in einer Dosie-
rung von tédglich 50 bis 200 mg gegeben
werden.

Nach dieser 12-wochigen Akutbe-
handlungsphase folgte eine viermo-
natige ,.continuation phase“ fiir die
Patienten, die entweder eine Vollremis-
sion (HAMDGesamtscore <7 und ei-
nen CGI-Besserungsscore von 1 oder 2)
oder die ein befriedigendes Ansprechen
erreicht hatten (50% Reduktion des
HAMD-Eingangsscores und ein Score
bei Therapieende von 15 oder weniger
sowie ein CGI-Besserungsscore von 2
oder weniger und einen CGI-Schwere-
gradscore von 3 oder weniger).

Von den Patienten, die mit Sertralin
in der Akutphase behandelt wurden
(n=426), beendeten 209 (49 %) die 12-
wochige Behandlungsphase und erfiill-
ten das Kriterium ,,full remission re-
sponse* oder ,satisfactory response*.
Diese 209 Patienten wurden dann in
der viermonatigen ,,continuation phase‘
weiter behandelt. Von diesen 209 Pa-
tienten konnten am Ende dieser Pha-
se 169 in die doppelblinde rezidivpro-
phylaktische Therapiephase iiberfiihrt
werden. 77 Patienten wurden der Ser-
tralin-Gruppe zugeordnet, 84 der Pla-
zebo-Gruppe. Die doppelblinde rezi-
divprophylaktische Behandlung wurde
fiir die Dauer von 76 Wochen durch-
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Tab. 5. Haufigkeit von Major Depression wahrend Erhaltungstherapie* [aus 9]

Rezidiv gemaB strengen Kriterien des Studienprotokolls

[n (%)]
Erneutes Auftreten der Depression
(Beurteilung durch Konsens) [n (%)]

Erste Symptome eines Wiederauftretens der Depression

(Beurteilung durch Konsens) [n (%)]

Sertralin Plazebo Log-Rank
(n=77) (n=84) p*
5 (6) 19 (23) 0,002
20 (26) 42 (50) 0,001
26 (34) 50 (60) 0,001

* Prozentzahlen basieren auf der Anzahl der Patienten, die zu jeder Behandlung randomisiert wurden.
*+ p-Werte basieren auf Log-Rank-Tests fiir Vergleiche der Fehler-Verteilung fiir die Zeit-bis-zum-Ereignis-

Daten, stratifiziert fur Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs

gefiihrt. Die Studie wurde an insgesamt

zwolf akademischen ambulanten Be-

handlungszentren durchgefiihrt.

Die Rezidivrate wurde als Haupteffizi-

enzkriterium untersucht. Das Rezidiv

wurde anhand mehrerer Kriterien de-
finiert:

e Vorliegen der DSM-III-R-Kriterien
fiir Major Depression fiir wenigstens
vier Wochen,

e CGI-Schweregradscores von 4 und
mehr,

e CGI-Besserungsscore von 3 oder
mehr und

e Anstieg des
4 Punkte.

Zusitzlich wurden noch zwei weitere

nicht so stringente Endpunkte, die einen

deutlichen Behandlungsbezug aufwie-
sen, ex post festgelegt, unter anderem

Auftreten klinisch signifikanter depres-

siver Symptomatik sowie Auftreten ers-

ter Symptome einer Depression.

Sowohl in den Haupteffizienzkritieri-

en wie auch in den beiden zusitzlichen

zeigte sich ein deutlicher und statistisch
hochsignifikanter Vorteil fiir Sertralin

(Tab. 5). So betrug im Haupteffizienz-

kriterium (Rezidiv im engeren Sinne)

die Rezidivrate in der Sertralin-Gruppe

6 %, in der Plazebo-Gruppe 23 %. Selbst

bei dieser auf Grund ihrer Krankheits-

vorgeschichte eher ungiinstig einzu-
schitzenden Patientenstichprobe konn-
te der rezidivprophylaktische Effekt von

Sertralin belegt werden.

Insgesamt wurde Sertralin gut vertra-

gen. Die Auflistung der unerwiinsch-

ten Arzneimittelwirkungen zeigt ein fiir

SSRI typisches Profil, wobei die einzel-

nen Begleitwirkungen eine relativ gerin-

ge Haufigkeit hatten.

HAMD-Scores um

In einer weiteren Analyse [10] von
Studiendaten aus dieser Untersuchung
wurden verschiedene Aspekte sozia-
ler Funktionen und Lebensqualitit un-
tersucht. Ohne im Detail darauf einzu-
gehen, kann zusammenfassend gesagt
werden, dass in der Gruppe der Plazebo-
Patienten im Vergleich zu der Gruppe
der Sertralin-Patienten eine Verschlech-
terung des psychosozialen Funktionsni-
veaus stattfand, meist zusammenhin-
gend mit Rezidiven der Erkrankung
und einem Wiederauftreten depressiver
Symptomatik.

Zusammenfassung

Fasst man die Wirksamkeitsergebnisse
aller drei Studien zusammen, so ergibt
sich ein eindeutiges und in allen Studien
konsistentes Ergebnis:

e Die Langzeitbehandlung mit Sertra-
lin kann die im Rahmen einer Akut-
behandlung mit Sertralin erreichte
Response oder Remission klinisch
relevant und im Vergleich zu Plaze-
bo statistisch hochsignifikant besser
sichern und stabilisieren.

e Beli Patienten, die voll und selbst un-
ter Plazebo stabil iiber einen lingeren
Zeitraum remittiert waren, kann das
Risiko des Wiederauftretens neuer
depressiver Phasen der Erkrankung
durch Sertralin im Vergleich zu Pla-
zebo erheblich besser und statistisch
hochsignifikant reduziert werden.

Insgesamt zeigte Sertralin in den drei er-

wihnten Studien, wie auch aus den Pha-

se-III- und Phase-IV-Studien zur Akut-
behandlung der Depression bekannt,

ein sehr gutes Vertrdglichkeitsprofil. Im

Wesentlichen traten die fiir die Klasse
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der SSRI typischen unerwiinschten Be-
gleitwirkungen auf. Andere, iiber dieses
Spektrum hinausgehende unerwiinschte
Begleitwirkungen, insbesondere gravie-
render Art, waren auch unter den Lang-
zeitbedingungen dieser drei Studien
nicht aufgetreten. Auch unter dem As-
pekt von Suizidalitét erscheint Sertra-
lin sicher und unbedenklich, und zwar
in doppelter Hinsicht: Es gibt keine
Hinweise fiir die Induktion von Suizi-
dalitdt durch Sertralin. Wenn Sertralin
im Rahmen einer suizidalen Handlung
in Uberdosis eingenommen wird ist es
viel sicherer als beispielsweise klassi-
sche Trizyklika. Manien wurden nicht
induziert.

Vertridglichkeit ist gerade unter Lang-
zeittherapiebedingungen von grofBler
Wichtigkeit, nicht nur, um so weit wie
moglich die Compliance der Patienten
zu erhalten, sondern auch um gravie-
rende Beeintrichtigungen des Patienten
und damit eine Reduktion seiner Le-
bensqualitdt zu vermeiden, schlussend-
lich natiirlich auch um medizinische
Risiken schwerer Art, wie sie von den
Trizyklika, insbesondere im Falle von
Intoxikation bekannt sind (z. B. Kardio-
toxizitit), auszuschlieBen.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind
eindeutig, klinisch relevant und in al-
len drei Studien konsistent. Dem kli-
nischen Nutzen steht wegen der sehr
guten Vertriaglichkeit von Sertralin ein
auflerordentlich geringes Risiko gegen-
tiber. Daraus kann die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass das Kosten-Nut-
zen-Risiko sehr glinstig ist.

Sertraline in the maintenance therapy
and relapse prevention of unipolar de-
pressive diseases

Unipolar depression is a relapsing disorder which
normally requires relapse prophylactic treatment.
Thanks to their good tolerability, selective seroto-
nin reuptake inhibitors are a good choice for main-
tenance and long-term treatment to prevent relap-
se, although data are not available on the efficacy
and tolerability of all substances. Subsequent to a
discussion of the methodological aspects relevant
for the performance of relapse prophylactic stu-
dies in unipolar depressive patients, the results of
three relapse prophylactic studies with sertraline
are presented. These results allow the conclusion
to be drawn that sertraline shows good efficacy
and tolerability in maintenance and long-term
treatment to prevent relapse.
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Epilepsien. Dabei werden die psychopa-
thologischen Probleme bei bisher unzu-
reichend behandelten oder therapieresis-

tenten Epilepsien, auch nach gescheiterten
operativen Eingriffen, ebenso aufgegriffen
und diskutiert wie die psychosozialen An-
passungsprobleme nach erfolgreichen epi-

lepsiechirurgischen Eingriffen.

Die Austiihrungen stellen eine Auffor-
derung zur diagnostischen Feinarbeit in
der Epileptologie dar, um die assoziier-
ten psychischen Veridnderungen mit in
die Uberlegung zur Therapie und Wahl
des Antiepileptikums einzubeziehen. Es
macht nachdenklich, ob nicht hiufig viel
zu schnell eine Medikamentenumstellung
erfolgt, wenn sich erste Symptome einer
psychischen Storung zeigen.

Die bisher nur fiir wenige Antiepileptika,
insbesondere fiir Lamotrigin, nachgewie-

senen positiv psychotropen Effekte werden
in der Psychiatrie in der Behandlung und
Prophylaxe von affektiven Storungen ge-
nutzt. Sehr differenziert wird andererseits
auch auf die prokonvulsive Wirkung der
Psychopharmaka eingegangen. In iiber-
sichtlichen Tabellen und Abbildungen wer-
den Studienergebnisse und Empfehlungen
dargestellt. Jedes Kapitel enthilt eine kur-
ze praxisnahe Zusammenfassung sowie
Hinweise zu weiteren Literaturquellen.
Dieses Buch zeigt in herausragender Wei-
se, dass eine enge Kooperation zwischen
Neurologen oder Epileptologen mit Psych-
iatern, Neuropsychologen und Psychothe-
rapeuten bei der Diagnostik und Therapie
von Epilepsien notwendig ist.

Prof. Dr. H. Reichmann
und S. Hallmeyer-Elgner, Dresden
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