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iiber 8 Wochen) oder Plazebo. Primire
Zielparameter waren die kognitiven Fa-
higkeiten sowie die Funktion, beurteilt
mithilfe der DAMES sowie der ABS
Teil I und II (Infokasten).

Nach 52 Wochen hatten sich Kognition
und Funktion in beiden Gruppen ver-
schlechtert, wobei die Teilnehmer der
Plazebo-Gruppe noch tendenziell bes-
ser abschnitten als die Teilnehmer der
Memantin-Gruppe. Die Unterschiede in
den DAMES- und ABS-Scores waren

Generalisierte Angststérung

jedoch nicht signifikant (Tab. 1). Selbst
in einer Subgruppenanalyse, in der die
Ergebnisse von den 61 Personen ausge-
wertet wurden, die zu Beginn eine be-
stitigte Demenz hatten, zeigte sich kein
Vorteil von Memantin.

Die Autoren schliefen daraus, dass
Arzneimittel, die bei Morbus Alzhei-
mer wirksam sind, bei Patienten mit
komplexeren Stérungen und dhnlichen
Symptomen nicht ebenso wirksam sein
miissen.

Quetiapin XR verzogert das Wiederauftreten von

Angstsymptomen

In einer Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde die prophylaktische

Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von retardiertem Quetiapinhemifumarat

(Quetiapin XR) bei Patienten mit generalisierter Angststérung (GAS) unter-

sucht. Die Responder einer offenen Akutbehandlung mit Quetiapin XR wurden

randomisiert einer doppelblinden Erhaltungstherapie mit Quetiapin XR (50

bis 300 mg/Tag) oder Plazebo iiber maximal 52 Wochen zugeteilt. Primarer

Messparameter war die Zeit bis zu einem Riickfall. Das Risiko des Wiederauf-

tretens von Angstsymptomen war unter Quetiapin XR im Vergleich zu Plazebo

um 81 % verringert (p <0,001). Signifikante Vorteile von Quetiapin XR zeigten

sich auch im Gesamtscore der Hamilton-Angstskala (HAM-A) und den Scores

der psychischen und physischen Angstfaktoren der HAM-A (jeweils p<0,001).

Die generalisierte Angststorung (GAS)
ist eine Storung, die chronisch ver-
lauft und schwer zu behandeln ist.
Bei der pharmakologischen Behand-
lung werden vorwiegend Antidepres-
siva eingesetzt, beispiclsweise selekti-
ve Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
oder Noradrenalin-Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer. Die Responsera-
ten waren in verschiedenen Studien
mit 40 bis 70% der behandelten Pa-
tienten eher niedrig und nur etwa ein
Drittel der Patienten erreichte Remis-
sion. Viele der Patienten mit anfangli-
cher Response erlitten einen Riickfall.
Es besteht also weiterhin ein Bedarf an
wirksamen und vertraglichen anxiolyti-
schen Therapien.

Fiir die anxiolytische Wirksamkeit von
Quetiapin (Seroquel®) als Mono- und
als Zusatztherapie gibt es Hinweise aus
mehreren Studien. Die Wirksamkeit

dieser Substanz wird auf ihre Interakti-
on mit mehreren Neurotransmittersys-
temen zuriickgefiihrt. Quetiapin und
sein aktiver Metabolit N-Desalkylque-
tiapin sind Antagonisten der zerebralen
serotonergen 5-HT,- und dopaminergen
D;- und D,-Rezeptoren. Sie haben zu-
dem eine hohe Affinitét fiir histamin-
erge und fiir alpha;-adrenerge Rezep-
toren, und N-Desalkylquetiapin ist ein
potenter Hemmer des Noradrenalin-
Transporters.

Das Ziel der Studie von Katzman et al.
war es, die Wirksamkeit von Quetia-
pin XR in der Verhinderung/Verzdge-
rung des Wiederauftretens von Angst-
symptomen bei Patienten mit einer
GAS zu untersuchen [1]. Die Patienten
wurden von Mirz 2006 bis Mérz 2007
von 128 Zentren in Kanada, den USA,
Europa, Asien und Australien einge-
schlossen.
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Methoden

Studiendesign und Behandlung. Die
Studie bestand aus vier Behandlungs-
perioden: i) Einschluss- und Auswasch-
phase, ii) Startperiode mit offener Be-
handlung iiber 4 bis 8 Wochen), iii)
Stabilisierungsperiode mit offener Be-
handlung iiber 12 Wochen und iv) ran-
domisierte Periode mit doppelblinder
Behandlung (bis zu 52 Wochen oder
bis zum Auftreten von Angstsympto-
men). Der Sponsor hatte die Moglich-
keit, die Studie nach Auftreten von 46
spiaten Angstereignissen (=14 Tage
nach Randomisierung) zu beenden. In
der Startperiode wurde die Behandlung
mit einer Dosis von 50 mg/Tag Quetia-
pin XR (Seroquel Prolong®) begonnen,
die nach Vertraglichkeit innerhalb von
fiinf Tagen auf 300 mg/Tag gesteigert
werden konnte. Die erlaubten Dosen
von Quetiapin XR waren 50, 150 und
300 mg/Tag.

Patienten. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten im Alter von 18 bis 65 Jah-
ren mit der Diagnose einer GAS nach
DSM-IV-TR. Weitere Einschlusskri-
terien waren: HAM-A-Gesamtscore
von >20, Scores der HAM-A-Items 1
und 2 (,,Angstliche Stimmung® und ,,in-
nere Anspannung®) >2 (,,miBig* bis
,sehr stark®) und Score des klinischen
Gesamteindrucks, Teil Schweregrad
(CGI-S) 24 (,,maBig krank“ bis ,,ext-
rem schwer krank®).
Ausschlusskriterien waren: > 17 Punkte
auf der Montgomery-Asberg-Depres-
sions-Skala (MADRS) sowie andere
Achse-I-Stérungen innerhalb der letz-
ten sechs Monate vor Einschluss. Fiir
den Ubertritt von der Stabilisierungs-
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periode in die randomisierte Periode
waren ein HAM-A-Gesamtscore von
<12, ein CGI-S-Score von <3 und ein
MADRS-Score von <16 erforderlich.
Wirksamkeitsanalysen. Primérer
Wirksamkeitsparameter war die Zeit
von der Randomisierung bis zum Auf-
treten eines Angstereignisses. Dieses
Ereignis lag vor, wenn eine der folgen-
den Bedingungen festgestellt wurde:
HAM-A-Score von >15, CGI-Score
von >5 (,deutlich krank®), stationa-
re Aufnahme wegen Angstsymptomen
und Beginn einer zusétzlichen anxioly-
tischen Behandlung.

Sekundére Wirksamkeitsparameter wa-
ren unter anderen: HAM-A-Gesamt-
score, HAM-A-Subscores fiir psy-
chische und physische Angst und der
CGI-S-Score.
Vertrédglichkeitsanalysen.  Folgende
Parameter wurden unter anderen aus-
gewertet: Anzahl und Schweregrad un-
erwiinschter Ereignisse, Suizidalitit,
EKG und andere Vitalparameter, Kor-
pergewicht und extrapyramidal-motori-
sche Storungen (EPMS).

Ergebnisse

Patienten. Insgesamt wurden 1248 Pa-
tienten in die Phase mit offener Be-
handlung eingeschlossen. Von ihnen
erhielten 432 Patienten in der Dop-
pelblindphase Quetiapin (n=216) oder
Plazebo (n=216). Als die festgelegte
Quote der spiten Angstereignisse er-
reicht war und die Studie beendet wur-
de, befanden sich 259 Patienten in der
randomisierten Phase (162 in der Queti-
apin-Gruppe und 97 in der Plazebo-
Gruppe) und 200 Patienten noch in der
offenen Behandlungsphase.

Der HAM-A-Gesamtscore aller Pati-
enten bei Beginn der offenen Behand-
lungsphase war 24,9 (+4,8) Punkte.
Die randomisierte Phase begannen die
Quetiapin-Patienten im Mittel mit 5,9
(£3,3) und die Plazebo-Patienten mit
6,2 (+3,3) Scorepunkten. Die mittlere
Quetiapin-Dosis in der randomisierten
Phase betrug 162,8+88,3 mg/Tag.
Wirksamkeit. Quetiapin verldngerte die
Zeit bis zu einem Riickfall gegeniiber
Plazebo signifikant (Abb. 1). Das Ha-
zard-Ratio fiir ein Angstereignis betrug

182

Quetiapin XR (n=216)

s 0,5

Plazebo (n=216)

0 10 20 30
Zeit [Wochen]

Abb.1. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
fiir die Zeit bis zum Auftreten eines Angst-
ereignisses (p<0,001) [1]

im Vergleich mit Plazebo- bei Quetia-
pin-Behandlung 0,19 (95 %-Konfidenz-
intervall 0,12-0,32 (p<0,001). Bei Be-
endigung der Studie hatten 38,9% der
Plazebo- und 10,2 % der Quetiapin-Pa-
tienten ein Angstereignis.

Dariiber hinaus war in der Quetiapin-
Gruppe im Vergleich zu Plazebo die
Zahl der Abbriiche aus jeglichem Grund
signifikant geringer; in der Quetiapin-
Gruppe brachen 25% der Patienten die
Behandlung ab, in der Plazebo-Gruppe
55,1% (p<0,001).

Bei allen sekundidren Wirksamkeits-
parametern war Quetiapin  signifi-
kant wirksamer als Plazebo, so in der
Verminderung des HAM-A-Gesamt-
scores vom Einschluss bis Studienende
(p<0,001), der Verringerung der HAM-
A-Subscores fiir physische und psy-
chische Angst (jeweils p<0,001) und
der Verbesserung des CGI-S-Scores
(p<0,001).

Vertraglichkeit. In der offenen Behand-
lungsphase berichteten 86,9 % der Pa-
tienten unerwiinschte Ereignisse, am
hiufigsten Mundtrockenheit (30,5 %),
Somnolenz (29,7%), Sedierung
(26,6%), Schwindel (13,9%), Miidig-
keit (13,6 %) und Verstopfung (10,6 %).
Bei 15 Patienten (1,2 %) traten schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse
auf, die aber alle nicht im Zusammen-
hang mit der Studie gesehen wurden.
Bei 19,4% der Patienten fiihrten un-
erwiinschte Ereignisse zum Studien-
abbruch. Die hdufigsten Ursachen wa-
ren Sedierung (6,6%), Somnolenz
(3,4 %), Miidigkeit (1,6 %) und Schwin-
del (1,4 %). Bei 7,4 % der Patienten ent-
wickelten sich EPMS, von denen die
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haufigsten Ruhelosigkeit (2,6 %), Aka-
thisie (2,4%) und Tremor (1,9%) wa-
ren. In der randomisierten Periode wa-
ren die unerwiinschten Ereignisse
unter Quetiapin (51,9%) und Plazebo
(51,4%) etwa gleich haufig. Eine Ge-
wichtszunahme von >7% wurde bei
8,8% der mit Quetiapin behandelten
Patienten gefunden. Im Mittel betrug
die Gewichtszunahme 1,4 kg. Vitalpa-
rameter, EKG und Laborwerte waren
unauffallig. Nach Ansicht der Autoren
war Quetiapin XR wirksam in der Ver-
hiitung/Verzogerung von Riickfallen
und zudem gut vertréglich.

Kommentar

Eine Limitierung dieser Studie ist
das Fehlen eines dritten Arms mit ei-
ner aktiven Vergleichssubstanz, so
dass es nicht moglich ist, die hier er-
mittelten zweifellos positiven Wirk-
samkeits- und Vertraglichkeitsdaten
im Vergleich mit zugelassenen Sub-
stanzen einzuordnen. In den aktuel-
len Leitlinien der World Federation
of Societies of Biological Psychiat-
ry (WFSBP) von 2008 wird Quetia-
pin (50-300 mg/Tag) ebenso wie eini-
ge SSRI und SSNRI sowie Pregabalin
mit dem Empfehlungsgrad 1 als The-
rapieoption bei GAS genannt, wenn-
gleich die Datenbasis fiir Quetiapin
dort noch als vorldufig bezeichnet
wird [2]. Quetiapin ist bislang nicht
zur Behandlung der generalisierten
Angststorung zugelassen, so dass es
nur dann eine Behandlungsoption
sein diirfte, wenn die Standardsubs-
tanzen nicht wirken oder nicht vertra-
gen werden.
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