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Add-on-Therapie mit atypischem Antipsychotikum

Quetiapin wurde in einer retardierten Darreichungsform als erstes atypisches

Antipsychotikum fiir die Zusatztherapie von depressiven Erkrankungen (Epi-

soden einer Major Depression) bei Patienten, die zuvor unzureichend auf ein

Antidepressivum in Monotherapie angesprochen haben, zugelassen. Eine

Zusatztherapie mit Quetiapin fiihrte bei diesen Patienten zu einer stirkeren

Reduktion der depressiven Symptomatik und zu héheren Remissionraten als

die alleinige Therapie mit einem Antidepressivum, so das Fazit einer von der

Firma AstraZeneca veranstalteten Pressekonferenz im Rahmen des Kongresses

der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheil-

kunde (DGPPN) in Berlin [1].

Etwa ein Drittel der Patienten mit einer
unipolaren Depression spricht nicht
auf eine medikamentése Monothera-
pie mit dem primir eingesetzten Anti-
depressivum an, die Halfte der Patien-
ten erreicht keine Remission [2]. Schon
nach zwei Wochen kann mit hoher
Wabhrscheinlichkeit vorhergesagt wer-
den, ob der betroffene Patient auf eine
Behandlung anspricht: ein frithes An-
sprechen kann anhand einer Reduktion
des HAMD(Hamilton-Depressions-
Skala)|7-Scores um 20 % gegeniiber
dem Ausgangswert festgestellt wer-
den. Das Ansprechen auf eine Thera-
pie sollte daher schon nach 14 Tagen
tiberpriift werden. Bei Nonrespondern
wird in der S3-Leitlinie/Nationalen
Versorgungsleitlinie Unipolare Depres-
sion empfohlen, zundchst eine Serum-
spiegelbestimmung (ein therapeutischen
Drug-Monitoring) durchzufiihren, um
Non-Compliance oder besondere Meta-
bolisierungseffekte festzustellen [2].
Gegebenenfalls sollte dann das bishe-
rige Therapieregime umgestellt werden.

Wirksamkeit von Atypika bei
therapieresistenter Depression

In einer Metaanalyse von zehn kli-
nischen Studien mit insgesamt 1 500 Pa-
tienten, die an einer behandlungs-
resistenten Depression litten, wurde

gezeigt, dass eine Augmentation mit
einem atypischen Antipsychotikum
gegeniiber einer zusitzlichen Gabe
von Plazebo mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit sowohl fiir ein Anspre-
chen (Risk-Ratio [RR] 1,35; p=0,001)
als auch fiir eine Remission (RR 1,75;
p<0,0001) assoziiert ist, und zwar ohne
die Abbruchraten zu erhéhen [3].

Als erstes Atypikum erhielt Quetiapin
in einer retardierten Darreichungsform
(SeroquelProlong®) die Zulassung zur
Add-on-Therapie bei Patienten mit uni-
polarer Depression, die unzureichend
auf eine Monotherapie mit einem Anti-
depressivum angesprochen haben.
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Die Zulassungserweiterung beruht auf
Daten zweier randomisierter, Plaze-
bo-kontrollierter Studien mit insge-
samt 919 Patienten mit therapierefrak-
tdrer Depression [4]. Die Patienten
erhielten randomisiert fiir sechs Wo-
chen entweder Quetiapin (150 mg/Tag
oder 300 mg/Tag) oder Plazebo zu-
sédtzlich zu einer bestehenden antide-
pressiven Therapie. Wie die gepool-
ten Daten dieser Studien zeigen, fiihrte
Quetiapin in beiden Dosierungen zu
einer signifikant stiarken Reduktion des
MADRS(Montgomery-Asberg depres-
sion rating scale)-Gesamtscores gegen-
iber dem Ausgangswert als Plazebo
(Abb. 1).

Nach sechs Wochen betrug die Re-
sponserate (Verminderung des MA-
DRS-Scores um mindestens 50 % ge-
geniiber dem Ausgangswert) unter
Quetiapin 58,3 % (300 mg/Tag) bzw.
53,7% (150 mg/Tag) und unter Plaze-
bo 46,2 % (p<0,01 bzw. p=0,063). Eine
Remission (MADRS-Gesamtscore <8)
erreichten unter der Zusatztherapie mit
dem Atypikum 36,5% bzw. 35,6%
der Patienten, unter Plazebo waren es
24,1% der Patienten (p<0,001 bzw.
p<0,01). Die antidepressive Wirkung
von Quetiapin setzte schon in der ersten
Woche ein.
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Abb. 1. Veranderung des MADRS(Montgomery-Asberg depression rating scale)-Gesamt-
werts durch Zusatztherapie mit Quetiapinhemifumarat in einer Retardformulierung
(Extended release, XR) oder Plazebo zusatzlich zu Antidepressiva (AD) bei Patienten mit
therapierefraktarer depressiver Erkrankung (Episoden einer Major Depression)

[mod. nach Bauer et al. Poster presented at the 9th International Forum on Mood and Anxiety
Disorders, Monaco, Monte-Carlo, 11.-13. November 2009]

40 Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 12011



Referiert & kommentiert

In einer multizentrischen, offenen Paral-
lelgruppenstudie war eine Zusatzthera-
pie mit retardiertem Quetiapin bei Pati-
enten mit therapieresistenter Depression
verglichen mit einer Zusatztherapie mit
Lithium therapeutisch gleichwertig. Al-
lerdings waren Somnolenz, Fatigue,
Mundtrockenheit und Sedierung unter
Quetiapin haufiger als unter Lithium

[5].

Therapie mit Quetiapin

Quetiapin sollte in der Zusatzthera-
pie bei Patienten mit unipolarer De-
pression in der niedrigsten wirksamen
Dosis eingesetzt werden, beginnend mit
50 mg/Tag. Ob eine Dosiserhhung auf
150 mg/Tag oder 300 mg/Tag erforder-
lich ist, sollte fiir jeden Patienten indivi-
duell entschieden werden [6].

Neben der Zulassung als Add-on-Thera-
pie (zusitzlich zu einer antidepressiven
Therapie) im Rahmen einer Augmenta-
tionstherapie bei Patienten mit unipo-
larer Depression (Episoden einer Major
Depression) ist Quetiapin in Monothe-
rapie bereits zugelassen zur Behandlung

Kopfschmerzen

der Schizophrenie sowie zur Behand-
lung bipolarer Stérungen bei Patienten
mit miBigen bis schweren manischen
Episoden, schweren depressiven Epi-
soden sowie zur Phasenprophylaxe bei
Patienten, deren manische oder depres-
sive Episode auf Quetiapin angespro-
chen hat [6].

Fazit
Quetiapin hat als erstes atypisches
Antipsychotikum die Zulassung er-
halten fiir die Augmentationstherapie
bei Episoden einer Major Depressi-
on von Patienten, die auf eine Mono-
therapie mit einem Antidepressivum
unzureichend angesprochen haben.
In der Zusatztherapie zu einer beste-
henden Therapie mit Antidepressiva
fiihrt das Atypikum gegeniiber einer
alleinigen antidepressiven Therapie
zu einer starkeren Verbesserung der
depressiven Symptomatik.
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Trizyklische Antidepressiva bei chronischem
Spannungskopfschmerz und Migrane

Trizyklische Antidepressiva sind sowohl in der Prophylaxe von Spannungs-

kopfschmerzen als auch in der Prophylaxe der Migrane wirksam. Der thera-

peutische Effekt nimmt mit der Behandlungsdauer zu. Dies ergab eine syste-

matische Ubersicht und Metaanalyse.

In Europa werden zur Prophylaxe der
Migrine in erster Linie Betablocker,
Calciumkanalblocker und Antiepilepti-
ka eingesetzt, trizyklische Antidepres-
siva sind Arzneistoffe der ersten Wahl
fiir den chronischen Spannungskopf-
schmerz. In den Vereinigten Staaten
sind trizyklische Antidepressiva sehr
viel populédrer als in Europa, was unter
anderem daran liegt, dass dort Flunari-
zin (z.B. Natil-N®), ein Calciumkanal-
blocker, nicht verfiigbar ist.

Eine Arbeitsgruppe aus den Vereinig-
ten Staaten hat nun eine Metaanalyse
der prospektiven, randomisierten Stu-

dien zum Einsatz von trizyklischen
Antidepressiva bei Kopfschmerzen
durchgefiihrt. Im Rahmen einer sys-
tematischen Literaturrecherche wurden
hierfiir 37 Studien identifiziert, in de-
nen Patienten mit Migrédne oder chro-
nischem Spannungskopfschmerz mit
trizyklischen Antidepressiva behandelt
wurden.

Erfasst wurde die Haufigkeit sowie die
Intensitit der Kopfschmerzen und, so-
weit verfligbar, ein Kopfschmerzindex,
der sich aus der Héufigkeit, der Dauer
und der Intensitét der Kopfschmerzen
zusammensetzt. In den 37 Studien wa-
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Weidenstetten

ren insgesamt 3 176 Patienten einge-
schlossen, die mittlere Patientenzahl in
den Studien betrug 70 Teilnehmer. 73 %
der Teilnehmer waren Frauen, das mitt-
lere Alter betrug 40 Jahre.

In 20 Studien wurden trizyklische Anti-
depressiva mit Plazebo verglichen.
In einigen Studien wurden Trizyklika
auch mit selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern, Betablockern, an-
deren Antidepressiva, Buspiron (z.B.
Anxut®), Dihydroergotamin (z.B.
DET MS®), Flunarizin, Ritanserin (in
Deutschland nicht zugelassen) oder
einer Verhaltenstherapie verglichen. Am
haufigsten wurde Amitriptylin unter-
sucht, vorwiegend in einer Dosis zwi-
schen 50 und 100 mg/Tag.

Die Studien hatten eine mittlere Be-
obachtungszeit von 10 Wochen, Stu-
dienendpunkt war in 19 Studien die
Haufigkeit der Kopfschmerzen, in 5 Stu-
dien die Kopfschmerzintensitit und in
13 Studien ein Kopfschmerzindex aus
Haufigkeit, Dauer und Intensitét.
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