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Escitalopram bei berufstatigen
Menschen

Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung an 2378 Patienten

Dietmar Winkler, Edda Pjrek, Nikolas Klein und Siegfried Kasper, Wien

Der selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) Escitalopram
ist das aktive Enantiomer des chira-
len Arzneistoffs Citalopram. Escitalo-
pram ist zur Therapie von Depressi-
on, Sozialphobie, Panikstorung und
generalisierter Angststorung zuge-
lassen. Das Ziel dieser Anwendungs-
beobachtung war die Evaluierung
der Wirksamkeit und Sicherheit von
Escitalopram in einer naturalistischen
Stichprobe berufstatiger Menschen
mit affektiven und Angststérungen.
Von 2378 Patienten (949 Manner,
1376 Frauen) wurden die Kranken-
standstage in den letzten drei Mona-
ten vor der Therapie und wéahrend
einer dreimonatigen Behandlung
mit Escitalopram erhoben. In einer
Subgruppe von 807 Patienten wurde
dariiber hinaus der klinische Verlauf
mit den Skalen Clinical Global Im-
pression of Severity/Improvement
(CGI-S/-1) beurteilt. Bei der Therapie
mit Escitalopram (durchschnittlich
12,4+5,0 mg taglich) kam es zu
einem signifikanten Riickgang der
Krankenstandstage (11,0+ 12,8 Tage
vs. 5,4+ 11,0 Tage; p<0,001) sowie
einer kontinuierlichen Verminderung
der Schwere der Erkrankung (CGI-S)
von 4,7 £0,9 zu Therapiebeginn auf
3,4+1,0 nach vier bis sechs Wochen
und 2,4+1,1 nach drei Monaten
(p<0,001). Die Nebenwirkungsrate
zu Therapiebeginn betrug 13,1 %,
wobei nur 1,3 % der Patienten eine
relevante Beeintrachtigung durch
die Medikation bemerkten. Insge-
samt erwies sich die Behandlung mit
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Escitalopram als gut wirksam und ne-
benwirkungsarm. Eine Reduktion der
Krankenstande legt eine verbesserte
Arbeitsfahigkeit der Patienten nahe
und unterstreicht die Kosteneffizienz
der Therapie.

Schliisselwérter: Escitalopram, De-
pression, Antidepressiva, Kranken-
stinde
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Escitalopram, das S-Enantiomer des
chiralen Arzneistoffs Citalopram, ist
der jiingste Vertreter aus der Gruppe
der selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI, selective seroto-
nin reuptake inhibitor) [34]. Verglichen
mit anderen SSRI besitzt der Arzneistoff
die hochste Spezifitdt fiir den Serotonin-
Transporter [22] und ein vergleichs-
weise geringes Interaktionsrisiko mit
anderen Medikamenten aufgrund der
hepatischen Biotransformation tiber drei
verschiedene Cytochrom-P450-Enzyme
[28]. Im Gegensatz zu anderen SSRI be-
sitzt Escitalopram hohe Affinitit zu ei-
ner allosterischen Modulationsstelle am
Serotonin-Transporter, iiber die die Bin-
dungsstabilitit zwischen SSRI und Se-
rotonin-Tansporter und damit die Riick-
aufnahmehemmung erhéht wird [3]. Der
Arzneistoff wurde bisher in einer Reihe
kontrollierter klinischer Studien bei de-
pressiven Storungen [1, 16, 19, 21, 30]
und Angststérungen [9, 17, 26] sowie
in offenen Studien [18, 24] untersucht.
Escitalopram (Cipralex®) ist derzeit zur
Behandlung von depressiven Episoden,
Panikstorung mit und ohne Agorapho-
bie, sozialer Phobie und generalisierter
Angststorung zugelassen.
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In der Priifung von Arzneimitteln erfiil-
len Anwendungsbeobachtungen (Phase
IV der klinischen Priifung) eine wichti-
ge Funktion [11, 20]. Da in den kontrol-
lierten Untersuchungen der Phase IT und
III vor der Zulassung Studienpatienten
einer speziellen Selektion unterliegen,
wird hédufig argumentiert, dass die Er-
gebnisse dieser Studien nicht ohne wei-
teres in die Praxis iibertragbar seien.
Die Zielsetzung von Anwendungsbe-
obachtungen ist es deshalb, an einer un-
selektierten, naturalistischen Stichprobe
die Ergebnisse der kontrollierten Studi-
en zu liberpriifen. Das Ziel der vorlie-
genden Anwendungsbeobachtung war
die Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Escitalopram, sowie
die Verbesserung des Krankheitsbilds
unter dieser Medikation bei berufstiti-
gen Menschen vor allem in Hinblick auf
die Krankenstinde.

Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Anwendungsbe-
obachtung (entsprechend § 2a (3) des
Osterreichischen Arzneimittelgesetzes),
handelt es sich um eine offene, mul-
tizentrische Studie, die von insgesamt
505 niedergelassenen Fachirzten und
Arzten fiir Allgemeinmedizin in Oster-
reich durchgefiihrt wurde.

Wichtigstes Einschlusskriterium war
die Indikationsstellung zu einer The-
rapie mit Escitalopram durch den be-
handelnden Arzt. Nach Zusendung der
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Tab. 1. Clinical Global Imression of
Severity/Improvement (CGI-S/-I): Bewer-
tung des klinischen Gesamteindrucks von
Erkrankungsschwere und Verbesserung

Wertung Bedeutung Bedeutung
Skala CGI-S CGl-I
1 Nicht krank Sehr viel besser
2 Grenzfall Viel besser
3 Leicht krank Wenig besser
4 MaBig krank Unverandert
5 Deutlich krank Etwas schlechter
6 Schwer krank Viel schlechter
7 Extrem schwer Sehr viel

krank schlechter

Dokumentationsunterlagen sollten die
in Frage kommenden Patienten konse-
kutiv wihrend der Rekrutierungsphase
zwischen September 2004 und Mirz
2005 dokumentiert werden. Nach dem
Einschluss war eine Kontrolluntersu-
chung nach vier bis sechs Wochen und
eine Abschlussuntersuchung nach drei
Monaten vorgesehen. Fiir die Behand-
lungsfiihrung, die Dosierung von Es-
citalopram und die Begleitmedikation
gab es keine Auflagen. Nach Abschluss
der Untersuchung wurden die Beurtei-
lungsbogen (Case report forms, CRF)
von der Studienleitung tiberpriift und
etwaige Inkonsistenzen mit den Priif-
drzten geklirt.
Bei 1571 Patienten wurden als Haupt-
zielparameter dieser Untersuchung
die Krankenstandstage in den letz-
ten drei Monaten vor der Behandlung
und in den drei Monaten wihrend
der Therapie mit Escitalopram erho-
ben. Bei weiteren 807 Patienten wur-
de zusitzlich der klinische Verlauf mit
den Skalen Clinical Global Impressi-
on of Severity (CGI-S, klinischer Ge-
samteindruck der Schwere der Er-
krankung, Tab. 1) und Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-I,
klinischer Gesamteindruck der Verén-
derung des Krankheitsbilds, Tab. 1)
evaluiert [10]. Des Weiteren wurden in
dieser Subgruppe
e die therapeutische Wirksamkeit
(1=sehr gut, 2=milig, 3=gering,
4 =unverindert),
e die aufgetretenen Nebenwirkungen,
e die Veridnderungen von Gewicht bzw.
Body-Mass-Index (BMI),

Tab. 2. Demographische und klinische Charakteristika der in die Anwendungsbeobach-

tung eingeschlossenen Patienten

Gruppe 1: Kranken- Gruppe 2: Ausfiihrlichere

standskarten
Probanden [n] 1571
Manner 637 (41,5 %)
Frauen 898 (58,5 %)
Alter [Jahre] 41,7+10,2

Dauer Erkrankung [Jahre]
KorpergroBe [cm]
Manner

Frauen

Korpergewicht [kg]
Ménner
Frauen

BMI vor Therapie [kg/m?]
Ménner
Frauen

Ubergewichtige Probanden [%]
Manner
Frauen

Untergewichtige Probanden [%]
Manner
Frauen

Adipdse Probanden [%]
Manner
Frauen

BMI nach der Therapie [kg/m?]
Manner
Frauen

e die verwendete Begleitmedikation,
e die Compliance des Patienten sowie
e die weitere Therapie nach Abschluss
der Untersuchung erhoben.
Insgesamt liegen Daten zu 2378 Pati-
enten vor.
Indiese Untersuchung wurden 949 Mén-
ner (40,8 %) und 1376 Frauen (59,2 %)
eingeschlossen (Tab. 2). Das Durch-
schnittsalter betrug 42,3+10,6 Jahre
(Range: 17 bis 85 Jahre). Die durch-
schnittliche Erkrankungsdauer zum Zeit-
punkt des Therapiebeginns mit Escital-
opram betrug 2,5+5,0 Jahre. Der BMI
vor Therapiebeginn lag bei Minnern
im Durchschnitt bei 25,2+3,0 kg/m?
und bei Frauen bei 23,9+3,6 kg/m?.
76,5% der eingeschlossenen Patien-
ten litten an einer affektiven Storung
(nach ICD-10 [35]: F3), 10,8 % an ei-
ner Angststorung (F40, F41), 6,1 % an
einer Anpassungsstorung (F43.2), 4,7 %
an einer somatoformen Storung (F45)
und 8,2 % an sonstigen Erkrankungen.
366 (45,4 %) der Patienten waren zum
Einschlusszeitpunkt schon mit Anti-
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Gesamt
klinische Untersuchung

807 2378
312 (39,5 %) 949 (40,8 %)
478 (60,5 %) 1376 (59,2 %)
43,4+11,3 42,3+£10,6
2,5+5,0

178,0+6,5
166,3+5,8

80,0+10,2
66,0+10,1

25,2+3,0
23,9+3,6

42,3%
36,9%

2,0%
4,3%

7,5%
6,0 %

253 3,1
24,0 =3,7

depressiva vorbehandelt worden. Von
diesen hatten 68,7 % SSRI, 22,1 % tri-
zyklische Antidepressiva, 19,7 % nor-
adrenerge und spezifisch serotonerge
Antidepressiva (NaSSA: Mirtazapin,
Trazodon), 11,5 % tetrazyklische Anti-
depressiva (Mianserin, Maprotilin),
9,0 % Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI: Venlafaxin,
Milnazipran) und 22,4 % Antidepres-
siva einer anderen Arzneistoff-Gruppe
erhalten.

Die erhobenen Daten wurden statistisch
mit SPSS fiir Windows [25] ausgewer-
tet. Neben deskriptiven Statistiken wur-
den gepaarte T-Tests fiir Vorher-Nach-
her-Vergleiche eingesetzt; univariate
Varianzanalysen (analysis of variance,
ANOVA) mit Messwiederholungen und
Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrek-
tur wurden fiir Vergleiche zwischen den
drei Studienvisiten angewandt. Bei feh-
lenden Werten wurde die Last-observa-
tion-carried-forward-Methode (LOCF)
verwendet. Ein Signifikanzniveau von
p<0,05 wurde angenommen. Alle sta-
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Tagesdosis [mg]

Beéinn 4-6 V\I/ochen 3 M(I)nate
Abb. 1. Dosierungen von Escitalopram bei
794 Patienten zum Zeitpunkt der Einstel-
lung sowie nach vier bis sechs Wochen
und nach drei Monaten. Angegeben sind
Mittelwerte und Standardabweichung.
Analyse durch ANOVA mit Messwieder-
holungen (p<0,001) sowie Post-hoc-Tests
mit Bonferroni-Korrektur: p<0,001 (zwi-
schen allen Zeitpunkten)
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Abb. 2. Klinischer Gesamteindruck der
Schwere des Krankheitsbilds (Clinical
Global Impression of Severity; CGI-S) bei
796 Patienten zum Zeitpunkt der Erstun-
tersuchung sowie nach vier bis sechs Wo-
chen und nach drei Monaten unter The-
rapie mit Escitalopram. Angegeben sind
Mittelwerte und Standardabweichung.
Analyse durch ANOVA mit Messwieder-
holungen (p<0,001) sowie Post-hoc-Tests
mit Bonferroni-Korrektur: p<0,001 (zwi-
schen allen Zeitpunkten)

tistischen Hypothesen wurden zweisei-
tig formuliert.

Ergebnisse

Die initial verordnete tidgliche Do-
sis von Escitalopram betrug im Mittel
9,0+£3,2 mg. Bei der ersten Kontrollvi-
site nach vier bis sechs Wochen lag die
Tagesdosis bei 12,1+4,7 mg, bei der
Abschlussvisite wurden durchschnitt-
lich 12,4+5,0 mg verordnet (Abb. 1).

Im Rahmen der Therapie kam es zu ei-
nem statistisch signifikanten Riickgang
der Krankheitsschwere gemessen mit
einer Reduktion im CGI-S von 4,7 +0,9
auf 3,4+1,0 nach vier bis sechs Wo-
chen und 2,4+1,1 nach drei Monaten
(F=2436,6, df=1,686, p<0,001; Post-
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hoc-Tests zwischen allen drei Zeitpunk-
ten: p<0,001; Abb. 2).

Die Verbesserung des klinischen Zu-
stands wurde mit CGI-I nach vier bis
sechs Wochen auf durchschnittlich
2,5+0,8 und am Ende der Untersu-
chung auf 1,9+0,9 eingeschitzt. Zu den
gleichen Zeitpunkten wurde die thera-
peutische Wirksamkeit mit 1,8 +0,9 bzw.
1,4+0,7 beurteilt.

Die durchschnittliche Zahl der Kranken-
standstage in den letzten drei Monaten
vor der Therapie betrug 11,0+ 12,8 Tage
und verminderte sich statistisch signifi-
kant wihrend der dreimonatigen Thera-
pie mit Escitalopram auf 5,4+ 11,0 Ta-
ge (t=24,934, df=2298, p<0,001;
Abb. 3).

Die Rate an Nebenwirkungen zu The-
rapiebeginn betrug 13,1 %, wobei nur
1,3 % der Patienten eine relevante Be-
eintrdchtigung durch die Medikation
bemerkten. Die haufigsten Nebenwir-
kungen waren dabei gastrointestinale
Beschwerden inklusive Nausea (5,8 %),
innere Unruhe (1,9%), Potenz- und
Ejakulationsstorungen (1,1 %), Schwin-
del und Kreislaufprobleme (1,0 %),
Miidigkeit (1,0%), Insomnie (1,0 %),
SchweiBBausbriiche (1,0%) und Kopf-
schmerzen (0,6 %). Nach vier bis sechs
Wochen betrug der Prozentsatz an Pa-
tienten mit Nebenwirkungen 14,3 %
(2,8 % mit relevanter Beeintriachtigung),
nach drei Monaten 7,3 % (1,0 % mit re-
levanter Beeintrichtigung). Wéhrend
der Behandlung mit Escitalopram kam
es nur zu geringfiigigen Gewichtsverdn-
derungen (absolute Gewichtsdifferenz
+0,27+2,78 kg): Ein Vergleich des BMI
vor (24,4+3,4 kg/m?) und nach Thera-
pie (24,5+3,5 kg/m?) erbrachte jedoch
keine signifikante Differenz (t=-1,899,
df=784, p=0,058).

Als zusdtzliche Therapie wurden 8,1 %
der Patienten mit einem weiteren Anti-
depressivum behandelt (in 3,1 % Mirta-
zapin). Eine begleitende anxiolytische
Medikation erhielten 34,9 % der Pati-
enten zu Studienbeginn; diese Rate ver-
minderte sich nach vier bis sechs Wo-
chen auf 29,2 % und nach drei Monaten
auf 18,7%. Das dabei am hiufigsten
verordnete Anxiolytikum war Alprazo-
lam (12,6 % der Patienten). Eine anti-
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Krankenstand [Tage]

Vor Therapie I Wahrend Therapie

Abb. 3. Vergleich der Krankenstandstage
von 2299 Patienten in den letzten drei
Monaten vor Therapiebeginn und wah-
rend der dreimonatigen Therapie mit Esci-
talopram (t=24,934, df=2298, p<0,001).
Angegeben sind Mittelwerte und Stan-
dardabweichung.

psychotische Komedikation erfolgte in
10,4 % der Fille.

Die Rate an Therapieabbriichen in die-
ser Studie war mit 4,8 % gering. Die
Compliance der Patienten wurde von
den behandelnden Arzten in 91,6 % der
Fille als gut eingeschitzt.

Nach dem Ende der Anwendungsbeob-
achtung behielten 96,2 % der Patien-
ten die Therapie mit Escitalopram als
Erhaltungstherapie bei. Die hdufigsten
alternativen Therapieoptionen waren
in 1,3 % der Fille die Umstellung auf
SNRI, in 0,7% eine Umstellung auf
NaSSA und in 0,5 % ein Therapiever-
such mit einem anderen SSRI.

Diskussion

In der vorliegenden Anwendungsbeob-
achtung wurde die Effektivitit von Es-
citalopram in einer weitgehend unse-
lektierten Gruppe ambulanter Patienten
untersucht. Hauptzielvariable war da-
bei die Anzahl der Krankenstandstage,
um Aufschluss iiber die Arbeitsfihig-
keit vor und unter Therapie zu erhal-
ten. Ein Grofteil der Patienten in die-
ser Studie wurde mit einer Dosis von
10 mg pro Tag behandelt (68 % bei der
Abschlussvisite), was dem unteren the-
rapeutischen Bereich entspricht. Wih-
rend der Behandlung mit Escitalopram
kam es nicht nur zu einer klinisch rele-
vanten Reduktion im CGI-S und CGI-I,
sondern auch zu einer Verminderung
der Krankenstandstage um mehr als die
Hilfte. Da sich die Kosten eines einzi-
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gen Krankenstandstags (unter anderem
durch die entgangene Arbeitsleistung)
im Durchschnitt auf 85 Euro belaufen
[12, 27], ergibt sich allein durch die Be-
riicksichtigung dieses Parameters (Re-
duktion der Krankenstinde um 5,6 Tage
in drei Monaten) eine Verminderung der
Kosten von 476 Euro, was die direkten
Beschaffungskosten einer medikamen-
tosen Therapie mit Escitalopram [15]
inklusive der mit der Sozialversiche-
rung vereinbarten Arzthonorare [33] im
Rahmen einer ambulanten Therapie im
selben Zeitraum bei weitem iibersteigt.
Die bislang publizierten Arbeiten, die
den pharmakookonomischen Aspekt
einer Therapie mit Escitalopram unter-
sucht haben [5, 7, 8, 13, 14, 31, 32],
stiitzen sich in erster Linie auf Daten
aus Metaanalysen oder randomisierten
doppelblinden Studien. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass Escitalopram die
indirekten Kosten (z. B. Krankenstands-
kosten und Kosten, die durch entgan-
gene Produktivitit entstehen) von De-
pressionen wirksam begrenzen kann
und bezogen auf die Summe von di-
rekten und indirekten Kosten, die dem
Gesundheitssystem durch die Erkran-
kung entstehen, eine kostengiinstigere
Alternative zu anderen Antidepressi-
va darstellt. Dadurch, dass die Studien-
patienten dieser Untersuchungen einer
starken Selektion unterliegen, ist eine
Verallgemeinerung der Schlussfolge-
rungen nicht immer moglich.

Unsere Untersuchung stellt damit ei-
ne wichtige Ergidnzung dar, da wir ei-
ne naturalistische Stichprobe untersucht
haben. Unsere Ergebnisse bestitigen
damit die verfiigbaren klinischen und
pharmakodkonomischen Daten aus kon-
trollierten Studien, auch wenn wir keine
vergleichende Analyse mit anderen Anti-
depressiva durchfiihren konnten.

Das im Rahmen dieser Studie erhobene
Nebenwirkungsprofil von Escitalopram
deckt sich mit bisherigen Daten zur Ver-
traglichkeit von SSRI [6]. Die Therapie
wurde in den meisten Fillen gut vertra-
gen. Die geringe Rate an Studienabbre-
chern von rund 5% und die mit 92 %
hohe Compliance zeigen des Weiteren
die hohe Akzeptanz seitens der Patien-
ten. Eine klinisch relevante Beeintrdch-

tigung durch die Medikation, die eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Escitalopram erforderlich machte, trat
nur bei 1 bis 3 % der Patienten auf.
Kritisch anzumerken ist, dass die Studi-
enpatienten zwar zu jeder Visite zu un-
erwiinschten Arzneimitteleffekten be-
fragt wurden, ein Interview aber anhand
einer systematischen Auflistung mogli-
cher Nebenwirkungen wahrscheinlich
zu einer hoheren Rate erfasster Neben-
wirkungen gefiihrt hitte. Bei einer An-
wendungsbeobachtung ist bei der kau-
salen Attribution von Nebenwirkung des
Weiteren die Komedikation zu beriick-
sichtigen. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen sind dann hiufiger, wenn
neben einem Antidepressivum auch an-
dere psychotrope Medikamente verab-
reicht werden [4].

Die Methodologie von Anwendungsbe-
obachtungen wirft eine Reihe von Pro-
blemen auf, beispielsweise hinsichtlich
der Interrater-Reliabilitit oder der Hand-
habung von fehlenden Daten, wobei die
von uns verwendete LOCF-Methode zu
einer Erhohung der Validitét der Ergeb-
nisse fiihrt. Ein weiteres Bias stellt die
psychopharmakologische Komedikati-
on der Patienten dar, die die Ergebnisse
verzerren kann. Da beinahe die Hilfte
der Patienten antidepressiv vorbehandelt
war, wire es auch denkbar, dass bereits
diese Vormedikation eine Verbesserung
induziert hat, und damit Einfluss auf die
Zielvariablen der Studie (insbesondere
auch auf die Krankenstinde) genom-
men hat. Die Validitédt unserer Ergebnis-
se wird jedoch durch die Konkordanz
unserer Befunde mit den Ergebnissen
aus Phase-II- und -III-Studien bestétigt.
Die vorliegende Arbeit erfiillt die Anfor-
derungen an eine Anwendungsbeobach-
tung mit der Zielsetzung zur Qualitits-
sicherung von Arzneimitteln nach ihrer
Zulassung unter besonderer Beriicksich-
tigung pharmakodkonomischer Aspekte
[20]. In Zukunft wire untersuchenswert,
ob die mit Escitalopram in der akuten
Therapiephase erzielten Effekte auch
in der Erhaltungs- und Langzeitthera-
pie gehalten werden konnen, wie aus
den bisher publizierten kontrollierten
Untersuchungen [2, 23, 29] zu erwar-
ten wire.
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Escitalopram in employed people - results
from an observational study in 2378 pa-
tients

The selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
escitalopram is the active enantiomer of racemic
citalopram. It has been licensed for treatment of
major depression, social phobia, panic disorder
and generalized anxiety disorder. The aim of this
observational study was to evaluate the efficacy
and safety of escitalopram in a naturalistic
sample of employed people with mood and
anxiety disorders. Days on sick leave in the last
three months before and during three months
of treatment with escitalopram were recorded
in 2378 subjects (949 males, 1376 females).
Clinical Global Impression (CGI) was used
to assess treatment effects in a subsample of
807 patients. Treatment with escitalopram (mean
daily dosage: 12.4+5.0 mg) led to a significant
reduction of sick leaves (11.0+12.8 days versus
5.4+11.0 days; p<0.001), and a continuous
decrease of severity of illness (CGI-S) starting
from 4.7+0.9 at baseline to 3.4+1.0 after four
to six weeks and 2.4+1.1 after three months
(p<0.001). The rate of side effects at the start
of treatment was 13.1 %, but only 1.3 % of the
patients experienced a relevant impairment due
to the medication. Altogether escitalopram was
efficacious and well tolerated. A reduction of sick
leaves is indicative of better working ability in our
subjects, and emphasizes the cost-effectiveness of
this treatment.

Keywords: Escitalopram, depression, antidepres-
sants, sick leave
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