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Valproinsdure-Exposition 92. Durch-
schnittlich war der IQ der Valproinséu-
re-exponierten

e um 9 Punkte niedriger als bei Lamo-
trigin-exponierten Kindern (95%-
Konfidenzintervall [95%-KI] 3,1-
14,6; p=0,009),

e um 7 Punkte niedriger als bei Phe-
nytoin-exponierten Kinder (95%-KI
0,2-14,0; p=0,04) und

e um 6 Punkte niedriger als bei Carba-
mazepin-exponierten Kinder (95%-
KI 0,6-12,0; p=0,04).

Die Assoziation zwischen der Intelli-

genzminderung und der Valproinséure-

Einnahme war dosisabhingig. Der 1Q

von Kindern und Miittern war signifi-

kant korreliert in den Gruppen der La-
motrigin-, Carbamazepin- und Phenyto-
in-exponierten Kinder, nicht aber von

Kindern aus der Valproinsdure-Gruppe.

Diskussion

Die In-utero-Exposition gegeniiber Val-
proinsédure fithrt bei den Kindern im
Alter von drei Jahren zu einem stir-
keren kognitiven Defizit als andere Anti-
epileptika. Die Ergebnisse der grofiten
prospektiven Studie zum kognitiven

Akutbehandlung der Depression

Mirtazapin und Paroxetin
wirksamer als allein

Langzeit-Outcome bei Kindern mit
In-utero-Exposition gegeniiber Anti-
epileptika decken sich mit den Ergeb-
nissen von kleineren retrospektiven Un-
tersuchungen.

Trotzdem sollten die Ergebnisse vor-
sichtig interpretiert werden. Die Stu-
die war nicht randomisiert, weshalb die
Wahl des jeweiligen Antiepileptikums
mit miitterlichen Pradiktoren assoziiert
gewesen sein konnte, die per se eine
schlechtere kognitive Entwicklung des
Nachwuchses beinhalten. Auch ist die
Zahl der gegeniiber Valproinséure expo-
nierten Kinder immer noch sehr klein,
so dass weitere Studien ein mdgliches
Risiko verifizieren miissen.

Wie die Erkenntnisse dieser Interims-
analyse in der Praxis umgesetzt werden
sollen, ist immer noch nicht ganz klar.
Denn schon vor der Publikation dieser
Studie war Valproinsdure wegen der be-
kannten Missbildungsgefahr nicht das
Mittel der ersten Wahl fiir schwangere
Epileptikerinnen. Bei fokalen Epilep-
sien wird fiir Schwangere Carbama-
zepin empfohlen, ein erhohtes Risiko
fiir Missbildungen oder kognitive De-
fizite ist fiir diesen Wirkstoff nicht be-

— in Kombination

In einer kleinen 6-wochigen Doppelblindstudie wurden Patienten mit einer

Major Depression mit Paroxetin (20 mg/Tag) oder Mirtazapin (30 mg/Tag) be-

handelt. Eine dritte Gruppe erhielt von Beginn an eine Kombination beider

Antidepressiva. Im Vergleich zu den beiden Monotherapiegruppen kam es in

der Kombinationsgruppe zu einer signifikanten Verbesserung der Depressions-

symptome. Auch die Remissionsraten waren unter der Kombinationsbehand-

lung deutlich héher als unter Mirtazapin und Paroxetin allein.

Gemessen an den Ansprechraten (50—
60 %) oder Remissionsraten (ca. 35 %)
in klinischen Akutstudien ist die Wirk-
samkeit der heutigen Antidepressiva
nicht sehr befriedigend. Die Autoren
der vorliegenden Studie vermuteten,
dass sich Paroxetin und Mirtazapin auf-
grund komplementédrer pharmakolo-
gischer Wirkungsmechanismen bei ei-
ner Kombinationsbehandlung in ihrer
Wirksamkeit gegenseitig verstirken. Es

258

Psychopharmakotherapie 16. Jahrgang -

war daher das Ziel der Studie, die Wirk-
samkeit der Kombination von Paroxetin
und Mirtazapin zu untersuchen und zu
zeigen, dass die Kombinationstherapie
besser wirksam ist als die Monotherapie
mit beiden Antidepressiva.

Eingeschlossen wurden depressive Pa-
tienten mit der Diagnose einer Ma-
jor Depression (DSM-1V) und einem
Score von >18 auf der Hamilton Rating
Scale for Depression, 17-Item-Version
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kannt. Problematisch ist die Wahl des
Antiepileptikums bei Schwangeren mit
generalisierten Epilepsien, bei denen
Valproinsdure oftmals besser wirkt als
Lamotrigin oder Topimarat. Moglicher-
weise ist eine Reduktion der Valproin-
sdure-Dosis unter 800 mg/Tag ein Weg,
die Risiken fiir das Ungeborene zu mi-
nimieren. Valproinsidure-Tagesdosen
unter 800 mg sind vermutlich mit einer
den iibrigen Antiepileptika vergleich-
baren Missbildungsrate verbunden. Ide-
al wire auf jeden Fall das kldrende Ge-
sprach mit der Patientin noch vor der
Konzeption und eine eventuelle Umstel-
lung der Medikation. Eine Umstellung
der Antiepileptika nach Vorliegen eines
positiven Schwangerschaftstests ist im-
mer problematisch und hiufig auch ver-
geblich, da moglicherweise schon eine
Schidigung des Feten eingetreten ist.

Quellen
Meador KJ, et al. Cognitive function at 3 years of
age after fetal exposure to antiepileptic drugs.
N Engl J Med 2009;360:1597-605.
Tomson T. Which drug for pregnant woman with
epilepsy? N Engl J Med 2009;360:1667-9.
Dr. Barbara Kreutzkamp,

Hamburg

(HAMD-17). Insgesamt nahmen 61 Pa-
tienten teil (Paroxetin: n=19, Mirtaza-
pin n=21, Kombination: n=21). Eine
Gruppe erhielt 2-mal 10 mg Paroxe-
tin morgens und 2 Plazebos abends, ei-
ne weitere Gruppe erhielt 2-mal 15 mg
Mirtazapin abends und 2 Plazebos mor-
gens und die dritte Gruppe erhielt 2-mal
10 mg Paroxetin morgens und 2-mal
15 mg Mirtazapin abends. Die Dosie-
rung wurde vier Wochen konstant ge-
halten. Bei den Nichtrespondern nach
Woche 4 wurde die Dosis im Paroxetin-
Arm auf 30 mg/Tag und im Mirtazapin-
Arm auf 45 mg/Tag gesteigert. Bei den
Nichtrespondern unter der Kombination
wurde die Dosierung nicht veréndert.

Beurteilungsinstrumente bei jeder Visite
waren HAMD-17, Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS)), kli-
nischer Gesamteindruck, Teil Schwere-
grad der Erkrankung (CGI-S) und Re-
missionsrate nach MADRS (Score
<10). Visiten fanden statt bei Einschluss
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Mirtazapin

Mirtazapin
-20 plus
Paroxetin

MADRS-Score-Veranderung
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Abb. 1. Anderung des MADRS-Scores ab
dem Einschluss (LOCF-Analyse; + Kom-
bination vs. Paroxetin p=0,013; * Kom-
bination vs. beide Monotherapie-Arme
p<0,05)

und an den Tagen 4, 10, 14, 21, 28, 35
und 42.

Die deutlichsten Effekte zeigten sich im
MADRS-Score (Abb. 1). Ab Woche 4

Chronische Schmerzen

waren die Anderungen der mittleren
Scores unter der Kombinationsbehand-
lung signifikant hoher als unter der Mo-
notherapie beider Substanzen.

Nach HAMD-17 und CGI-S waren die
Anderungen unter der Kombination nur
nach Woche 6 signifikant hoher als in
den Monotherapie-Armen.

Die Unterschiede in den Remissionsra-
ten (Kombination 43 %, Paroxetin 26 %,
Mirtazapin 19 %) waren zwar deutlich,
aber nicht statistisch signifikant.

Von den sechs Patienten, die vorzeitig
die Studie beendeten, brachen drei die
Behandlung wegen unerwiinschter Er-
eignisse ab (einer unter Paroxetin, zwei
unter der Kombination).

Die héufigsten Nebenwirkungen wa-
ren unter Paroxetin Insomnie, Ubelkeit,
Angstlichkeit, unter Mirtazapin Somno-
lenz, Mundtrockenheit, Gewichtszunah-
me und unter der Kombination Somno-

Fibromyalgie-Behandlung mit Antidepressiva

Die Ergebnisse einer Metaanalyse lber 18 randomisierte kontrollierte Studien

deuten darauf hin, dass vor allem trizyklische Antidepressiva Fibromyalgie-

symptome lindern kénnen.

Die Priavalenz des Fibromyalgiesyn-
droms (FMS) in der westlichen Welt
liegt bei geschitzten 0,5 bis 5,8 %, wo-
bei zu 90% Frauen betroffen sind. Das
Amerikanische Rheumatologie-Kolleg
definiert FMS als ausgedehnte, multilo-
kulére Schmerzzustinde von mindestens
3-monatiger Dauer und Druckschmerz
an mindestens 11 von 18 definierten
Korperstellen (,,tender points®). Zu den
assoziierten Symptomen gehdren unter
anderem Depressionen, Erschopfungs-
zustdnde und Schlafstdrungen. Die Le-
bensqualitdt von Patienten mit FMS
ist deutlich vermindert, die volkswirt-
schaftliche Belastung durch die Krank-
heit ist sehr hoch.

Da sich bei FMS-Patienten ein gestorter
Serotonin-Metabolismus nachweisen
lasst, sind Antidepressiva die am héu-
figsten untersuchten Therapeutika zur
Linderung der Symptome. Ob und in-
wieweit Antidepressiva aus unterschied-

lichen Gruppen die Beschwerden der
Patienten mindern, priiften Arzte des
Klinikums Saarbriicken in einer Meta-
analyse. Die 18 eingeschlossenen, ran-
domisiert-kontrollierten Studien mit
1427 Teilnehmern dauerten durch-
schnittlich acht Wochen und waren mit
tri- und tetrazyklischen Antidepressi-
va (TCA), mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), mit
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (SNRI) oder mit
Monoaminoxidasechemmern (MAO)
durchgefiihrt worden.
Allgemein war ein deutlicher Zusam-
menhang erkennbar zwischen der Be-
handlung mit Antidepressiva und einer
Minderung von
e Schmerzen (standardisierte mittlere
Differenz [SMD] -0,43; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] —0,55 bis —0,30),
e Erschopfung (SMD —0,13; 95%-KI
—0,26 bis —0,01),

Psychopharmakotherapie 16. Jahrgang - Heft 6 - 2009

lenz, Mundtrockenheit und Ubelkeit (je
>20% der Patienten).

Nach Ansicht der Autoren wurde die
Kombinationsbehandlung gut vertragen
und stellt eine zeitsparende Alternative
zu anderen Behandlungsstrategien dar.

Kommentar

Es handelt sich hier um eine kleine
Studie, bei der daher nicht so sehr die
GroBe der Effekte von Bedeutung ist, in
der aber die Hinweise auf eine bessere
Wirksamkeit der Kombination durch
alle Beurteilungsinstrumente unterstiitzt
werden.

Quelle
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e Niedergeschlagenheit (SMD —0,26;
95%-KI —0,39 bis —0,12) und
e Schlafstérungen (SMD —0,32; 95%-
KI—-0,46 bis —0,18).
Die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tit verbesserte sich unter der Behand-
lung mit Antidepressiva merklich (SMD
—-0,31; 95%-KI —2,57 bis —0,71).
Die Schmerzreduktion war am grof3-
ten bei den TCA (SMD —1,64; 95%-KI
—2,57 bis —0,71), mittelméBig bei den
MAO-Hemmern (SMD -0,54; 95%-
KI —1,02 bis —0,07) und gering bei den
SSRI (SMD -0,39; 95%-KI —0,77 bis
—0,01) und den SNRI (SMD -0,36;
95%-KI —0,46 bis —0,25).
Nicht bekannt ist, ob der Erfolg der Be-
handlung mit Antidepressiva nach Ab-
bruch der Therapie anhilt und ob diese
Medikamente die mit FMS verbundenen
Kosten insgesamt reduzieren. Um das
zu erforschen sind ldnger dauernde und
differenziertere Studien notig.

Quelle

Hauser W, et al. Treatment of fibromyalgia syn-
drome with antidepressants. A meta-analysis.
JAMA 2009;301:198-209.
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