Referiert & kommentiert

infrage und sie unterstreichen den Nut-
zen einer Fortfiihrung der Prophylaxe,
da diese Riickfallrisiko und Krankheits-
dauer wihrend der Schwangerschaft
verringert.

Die Autoren raten daher zu einer sorg-
faltigeren Abwigung der Risiken und
Nutzen bei der Behandlung Schwange-
rer mit einer bipolaren Stérung.

Kommentar
In eine Nutzen-Risiko-Analyse
sollten nicht nur mégliche terato-
gene Effekte der Behandlung ein-
gehen, sondern auch die Folgen der
Behandlung fiir die weitere Ent-
wicklung des Kindes sowie die Fol-
gen einer Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft fiir Mutter und

Escitalopram

Kind. Zur Frage der weiteren Ent-
wicklung deuten die Ergebnisse ei-
ner kleineren Studie darauf hin,

dass die Behandlung mit psycho-
tropen Medikamenten wéhrend

der Schwangerschaft keine Aus-
wirkungen auf das Verhalten der
Kinder hat, wihrend psychische
Erkrankungen wéhrend der Schwan-
gerschaft das kindliche Verhalten
verandern [2].

Zu dhnlichen Ergebnissen kommen
andere Arbeiten [3], die zeigen, dass
nach depressiven Episoden wahrend
der Schwangerschaft das Risiko von
Fehlgeburten und von Geburtskom-
plikationen ansteigt. Weiterhin ist
das Geburtsgewicht erniedrigt und
der Kopfumfang geringer. Die ko-

Depression und Angst gleichzeitig angehen

Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Escitalopram hat
seine Wirksamkeit bei Depressionen in zahlreichen kontrollierten Doppel-

blindstudien und unter Praxisbedingungen unter Beweis gestellt. In einer

aktuellen Anwendungsbeobachtung profitierten auch Patienten mit komorbi-

der Angst und Depression von der Behandlung.

In der Behandlung einer Major De-
pression war Escitalopram (Cipralex®)
in klinischen Studien besser wirksam
als andere SSRI einschlieBlich Citalo-
pram und mindestens so wirksam wie
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (Venlafaxin, Duloxetin).
Das zeigte sich zum Beispiel in einer
Metaanalyse von zehn randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudien, in
denen Escitalopram — meist iiber 8 Wo-
chen und teilweise zusétzlich Plazebo-
kontrolliert — mit verschiedenen SSRI
oder prolongiert freigesetztem Venlafa-
xin (Venlafaxin XR) verglichen wurde
(Kennedy et al., 2006).

In der Gesamtauswertung sprachen die
Depressionssymptome gemi3 Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) bei Escitalopram-Behand-
lung besser an und es kam haufiger zur
Remission; besonders deutlich wur-
de dies bei schwer depressiven Patien-
ten (Tab. 1). Im Vergleich mit Venlafa-

xin XR war Escitalopram mindestens
gleich wirksam. Eine mindestens glei-
che, teilweise bessere Wirksamkeit von
Escitalopram zeigte sich in zwei rando-
misierten Doppelblindstudien auch im
Vergleich mit Duloxetin (Khan et al.,
2007; Wade et al. 2007).

gnitive Entwicklung dieser Kinder
ist verzogert und sie entwickeln ver-
mehrt soziale Probleme und Verhal-
tensschwierigkeiten.
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Die Wirksamkeitsvorteile von Esci-
talopram auch im Vergleich zu seiner
Muttersubstanz Citalopram werden
mit seinem molekularen Wirkungsme-
chanismus am Serotonintransporter er-
klart. Nur Escitalopram (S-Citalopram)
verstarkt durch Bindung an die sekun-
diare Bindungsstelle seine eigene Bin-
dung und Wirkung an der priméiren
Bindungsstelle. Das im Razemat Cita-
lopram ebenfalls enthaltene R-Citalo-
pram bindet zwar auch an die sekundére
Bindungsstelle, iibt dort aber keinen syn-
ergistischen Effekt aus, vielmehr behin-
dert es den Zutritt von S-Citalopram, so
dass dessen verstirkende Wirkung ent-
fallt.

Tab. 1. Metaanalyse zum Vergleich von Escitalopram mit SSRI (Citalopram, Sertralin,
Fluoxetin, Paroxetin) oder Venlafaxin XR bei Major Depression. ,Ansprechen” bedeu-
tet eine mindestens 50%ige Reduktion des MADRS-Gesamtscores, ,Remission” einen
MADRS-Gesamtscore <12 [Kennedy et al., 2006]

Vergleich

Alle Patienten

Escitalopram vs. alle Vergleichssubstanzen
Escitalopram vs. SSRI
Escitalopram vs. Venlafaxin XR

Schwer depressive Patienten
(MADRS-Ausgangsscore >30)

Escitalopram vs. alle Vergleichssubstanzen
Escitalopram vs. SSRI
Escitalopram vs. Venlafaxin XR

1,29 (1,07-1,56)
1,31 (1,06-1,60)
1,23 (0,80-1,89)

1,93 (1,41-2,64)
2,03 (1,42-2,92)
1,61 (0,85-3,04)

Odds-Ratio (95%-Konfidenzintervall)
Ansprechen

Remission

1,21 (1,01-1,46)
1,20 (0,97-1,47)
1,29 (0,84-1,98)

1,59 (1,16-2,16)
1,56 (1,09-2,26)
1,72 (0,90-3,25)
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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



