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Bewahrung in der Praxis

Daten zur Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Escitalopram unter natura-
listischen Bedingungen wurde in einer
groBBen Anwendungsbeobachtung bei
tiber 11000 Patienten mit depressiver
Erkrankung erhoben (Psychopharmako-
therapie 2007;14:149-56). Die Patienten
wurden 8§ Wochen lang beobachtet. Die
meisten Patienten erhielten eine Tages-
dosis von 10 mg Escitalopram (zu Be-
ginn 82,8 %, am Ende 64 %), ein Drittel
der Patienten erhielt am Ende 20 mg/d.
Der Schweregrad der Depression wur-
de mit einer modifizierten Version der
MADRS (svMADRS) erhoben. Gemes-
sen am svVMADRS wurden bei der Ab-
schlussbeobachtung fast 60% der Pa-
tienten als geheilt eingestuft, bei einem
Viertel der Patienten bestand nur noch
eine leichte Depression. Deutliche Ver-
schiebungen in Richtung Besserung wa-
ren bereits bei der ersten geplanten Fol-
gebeobachtung nach etwa 2 Wochen
festzustellen. Vergleichbare Ergebnisse
lieferte die CGI-Skala (Clinical global
impressions): Nach 8 Wochen war der
Zustand bei tiber 80% der Patienten
viel oder sehr viel besser als zu Beginn.
Die Besserungsquoten sind somit deut-
lich besser als in randomisierten Studi-
en, dabei ist allerdings das offene De-
sign der Anwendungsbeobachtung zu
beriicksichtigen.

Auch bei angstgepragter Depression

Angsterkrankungen treten hiufig ge-
meinsam mit einer Depression auf.
Escitalopram ist zugelassen fiir die An-
wendung bei Episoden einer Major De-
pression, Panikstérungen mit und oh-
ne Agoraphobie, sozialer Angststérung
und generalisierter Angststorung sowie
Zwangsstorungen. Es liegt daher nahe,
die Substanz bei Depressionen mit ko-
morbider Angst einzusetzen. Zu diesem
Therapieansatz wurde von November
2005 bis Dezember 2006 eine multi-
zentrische, 16-wochige Anwendungs-
beobachtung mit 2911 Patienten durch-
gefiihrt. Die Patienten (68 % weiblich)
waren im Durchschnitt 47,5 Jahre alt,
eine Depression war im Median erst-
mals mit 35 Jahren aufgetreten, Angst
mit 38 Jahren. Bei iiber zwei Drittel der

Patienten lag eine schwere Depression
gemill svMADRS vor.
Die Patienten erhielten Escitalopram an-
fangs liberwiegend in einer Tagesdosis
von 10 mg (70,4 %; bei liber der Half-
te im Verlauf erhoht), 21,5 % erhielten
anfangs 20 mg/d. Im Verlauf der An-
wendungsbeobachtung besserten sich
die psychometrischen Zielgrof3en wie
folgt:

e Der svMADRS-Score als Ausdruck
des Depressionsschweregrads bes-
serte sich von 33,0+9,4 Punkten auf
8,9+ 8,7 Punkte. In Remission waren
am Ende 72,9 % der Patienten.

e Der Schweregrad der Angst geméal
Hamilton-Angstskala (HAMA) bes-
serte sich von 28,8+8,6 auf 8,8+7,9
Punkte. Eine Remission (HAMA-
Score <10) erreichten 63,9 % der Pa-
tienten.

e Die Patienten beurteilten ihre Angst-
und Depressionssymptome anhand
der Hospital Anxiety Depression
Scale (HADS-D). Der HADS-D-Wert
sank von 29,6+6,4 auf 10,7+7,8
Punkte. Eine Remission (HADS-D
<10) erreichten 55,2 %.

Depression

Sowohl Arzte als auch Patienten beur-
teilten die Wirksamkeit von Escitalo-
pram zu rund 90 % als gut oder sehr gut.
In Bezug auf die Vertrédglichkeit wurde
dieses Urteil sogar noch haufiger verge-
ben. Bei 87,5 % der Patienten wurde die
Escitalopram-Behandlung in Anschluss
an die Anwendungsbeobachtung weiter-
gefiihrt.
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Bupropion vertreibt Anergie und fordert Vigilanz

Die soziale und berufliche (Re-)Integration depressiver Patienten nach Remis-

sion der akuten Episode wird in einem nicht unerheblichen Ausmaf durch

residuale Mudigkeit/Erschopfung oder therapiebedingte Sedierung behindert.

Das Risiko scheint bei Behandlung mit Bupropion geringer zu sein als bei Ein-

satz eines SSRI.

Antriebsmangel und erhohte Ermiidbar-
keit, die jede Aktivitit als anstrengend
und nicht zu bewiltigen erscheinen las-
sen, sind ebenso ein Kernsyndrom der
Depression wie die emotionale Ver-
stimmung. Sie sprechen jedoch der kli-
nischen Erfahrung zufolge schlechter
auf die Therapie mit den heute préfe-
rierten selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) an. Das kdnnte
damit zusammenhéngen, dass Funktio-
nen wie Antrieb und Aufmerksamkeit,
Wachheit und Energie weniger iiber das
serotonerge System als vielmehr liber
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dopaminerge und noradrenerge Mecha-
nismen gesteuert werden.

Als — wissenschaftlich wohl unzulas-
siger, aber fiir den Praxisalltag sicher-
lich relevanter — Beweis dieser Hypo-
these konnen die klinischen Erfahrungen
mit Bupropion angesehen werden. Der
bisher einzige selektive Noradrena-
lin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI) gehort in den USA als Wellbu-
trin® schon seit vielen Jahren zu den am
héufigsten eingesetzten Antidepressiva
und kann seit 2007 auch in Deutschland
als Elontril® in XR-Galenik (extended
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Tab. 1. Pravalenz der Symptomcluster , Fatigue/Anergie” und ,Hypersomnie/Tagesmii-
digkeit” nach Remission unter der Behandlung mit Bupropion oder einem SSRI - gepool-

te Analyse von 6 Studien [nach 2]

Symptomcluster

Hypersomnie/Tagesmuidigkeit (HAMD-31-ltems 22, 23, 24)

Fatigue/Anergie (HAMD-31-Item 13)
*p=0,015, ** p=0,002

release) zur einmal tdglichen Einnahme
verordnet werden.

Richtungsweisend ist unter anderem die
gemeinsame Auswertung von sechs in
den USA durchgefiihrten doppelblinden
Vergleichen (n=1882) von Bupropion
mit verschiedenen SSRI. Zunéchst er-
gab sich fiir den Endpunkt ,,Remissi-
on‘“ (Gesamtscore <7 auf der Hamilton
Depression Rating Scale) ein nahezu
identischer Vorteil gegeniiber Plaze-
bo (p<0,0001). Den Unterschied zwi-
schen den Wirkprinzipien zeigte erst
die differenzierte Analyse nach Sym-
ptomclustern wie ,,Fatigue/Anergie®
(Item 13 der HAMD-31) und ,,Hyper-

Schlaganfall

Pravalenz [%]

Bupropion SSRI
20,5 32,1*
19,5%* 30,2*

somnie/Tagesmiidigkeit™ (Item 22, 23,
24 der HAMD-31). Diese Krankheits-
merkmale hatten statistisch signifikant
besser (p=0,0078 und p<0,0001) auf
den NDRI als auf die SSRI (Fluoxetin,
Sertralin, Paroxetin) angesprochen und
waren auch dementsprechend hiufiger
nach Remission nicht mehr nachweis-
bar (Tab. 1).

In einer weiteren Metaanalyse von sie-
ben doppelblinden Bupropion/SSRI-
Vergleichsstudien (n=2030) lag der
Fokus auf der Vertrdglichkeit. Dabei
wurde der vigilanzfordernde Effekt von
Bupropion bezichungsweise das Fehlen
einer sedierenden Komponente besta-

Strukturierte Versorgung nach TIA und leichtem
Schlaganfall reduziert Rezidiv

Eine rasche diagnostische Abklarung von Patienten mit TIA und leichtem

Schlaganfall und sofortige Einleitung und Uberwachung einer aggressiven

Sekundarpravention in einer neurologischen Klinik erniedrigt das Risiko von

Schlaganfallen innerhalb der néchsten 90 Tage um liber 80 % gegeniiber einer

Behandlung beim Hausarzt.

Hintergrund

Transiente ischdmische Attacken (TIA)
sind ernstzunechmende Anzeichen eines
drohenden ischdmischen Insultes. So
erleiden 10-12 % aller Patienten mit
einer TIA innerhalb der ndchsten 90 Ta-
ge einen Schlaganfall, wobei das Risiko
in den ersten 48 Stunden nach der TIA
am hochsten ist. Ahnliche Zahlen gelten
fiir Patienten mit leichtem Schlaganfall.
Diese haben ebenfalls ein erhohtes Risi-
ko, einen zweiten und damit schwereren
Schlaganfall zu erleiden. Mit wenigen
Ausnahmen haben alle Studien, die bis-
her zur Sekundérpravention des Schlag-

anfalls durchgefiihrt wurden, Patien-
ten iiber einen lédngeren Zeitraum nach
dem vaskulédren Ereignis eingeschlos-
sen. In der Zwischenzeit gibt es aber
ganz klare Hinweise darauf, dass die iib-
lichen Therapieprinzipien wie Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern und
CSE-Hemmern oder konsequente Blut-
drucksenkung auch in der Akutphase
nach einer TIA und einem Schlaganfall
wirksam sind. Die praktische Ubertra-
gung in die klinische Praxis fehlt aller-
dings bisher. Mit der EXPRESS-Studie
(Early use of existing preventive stra-
tegies) aus England sollte daher unter-

tigt. Somnolenz war als Nebenwirkung
in den Bupropion-Kollektiven statistisch
signifikant seltener dokumentiert wor-
den als unter SSRI-Behandlung, ndm-
lich bei 3% versus 12% (p=0,01). Die
Inzidenz war sogar niedriger als in der
Kontrollgruppe (5 %).
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sucht werden, ob eine strukturierte So-
fortdiagnose und frithe Einleitung einer
Sekundérpriavention bei Patienten mit
TIA und leichtem Schlaganfall das Ri-
siko fiir einen weiteren Schlaganfall re-
duzieren kann. Aus ethischen Griinden
entschlossen sich die Studienleiter, statt
einer randomisierten Studie eine popu-
lationsbezogene Studie durchzufiihren.
Die Studie fand im Rahmen der Oxford
Vascular Study, OXVASC, statt. Hier
handelt es sich um eine populations-
bezogene Studie in der Grafschaft Ox-
fordshire, UK. Im Rahmen dieser Studie
wurden 91 000 Patienten erfasst, die bei
63 Allgemeinmedizinern in neun Praxen
eingeschrieben sind. Seit 2001 werden
bei diesen 91000 Patienten die Anzahl
der TIA und Schlaganfille prospek-
tiv erfasst und Patienten, die ein isché-
misches Ereignis erlitten haben, werden
iiber ein Jahr prospektiv nachverfolgt.
Die EXPRESS-Studie wurde in zwei
Phasen durchgefiihrt.
e Erste Studienphase

Die erste Studienphase erfolgte

zwischen April 2002 und Septem-
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