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Behandlung der Depression mit
Escitalopram

Ergebnisse einer groBen Anwendungsbeobachtung

Hans-Jirgen Méller, Minchen, Michael Friede, Hamburg, und Max SchmauB,

Augsburg

Escitalopram (Cipralex®), das thera-
peutisch wirksame Enantiomer von
Citalopram, ist ein hochselektiver
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
und ist in Deutschland seit 2003 ver-
fligbar. Es ist zur Behandlung von
Episoden einer Major Depression,
zur Behandlung von Panikstérungen
mit oder ohne Agoraphobie, sozialer
Phobie und generalisierter Angststo-
rung zugelassen.

In einer offenen, multizentrischen
Anwendungsbeobachtung wurden
jetzt Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der Escitalopram-Therapie bei der
ambulanten Behandlung von depres-
siven Erkrankungen unter naturalis-
tischen Bedingungen untersucht.
Dabei wurden 11760 Patienten liber
acht Wochen mit Escitalopram be-
handelt. Als Wirksamkeitsparameter
wurden mit der Clinical Global Im-
pression Scale der Schweregrad der
Erkrankung (CGI-S) und die Verbesse-
rung des klinischen Gesamteindrucks
(CGI-l) erfasst. Der Schweregrad der
Depression wurde mit einer modi-
fizierten Version der Montgome-
ry-Asberg Depression Rating Scale
(svMADRS) beurteilt.

Im Verlauf der Anwendungsbeob-
achtung zeigten die Patienten eine
deutliche Verbesserung des Schwere-
grads der Erkrankung (Abnahme des
mittleren CGI-S von 4,7 auf 3,1; Ab-
nahme des svMADRS-Summenwerts
von 31,8 auf 12,4). Der klinische
Gesamteindruck wurde bei der Ab-
schlussbeobachtung durchschnittlich
als ,viel besser” beurteilt (CGI-I: 1,9).

Im Mittel erfolgte eine Verdnderung
des depressiven Zustands von einer
schweren Depression hin zu einer
leichten Depression oder Remission.
An Nebenwirkungen zeigte sich das
aus kontrollierten klinischen Studi-
en bekannte Spektrum, wobei am
h&ufigsten Ubelkeit (Inzidenz 1,7 %),
Angst (Inzidenz 0,7 %) und Schwin-
del (Inzidenz 0,6 %) verzeichnet wur-
den. Die meisten Patienten (91,6 %)
bewerteten die Vertraglichkeit von
Escitalopram als sehr gut (61,9 %)
oder gut (29,7 %).

Zusammen mit den Ergebnissen

der randomisierten kontrollierten
Studien belegt die Anwendungsbe-
obachtung die hohe therapeutische
Wirksamkeit der Escitalopram-The-
rapie bei gleichzeitig guter Vertrag-
lichkeit.
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Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) haben grofBitenteils &l-
tere trizyklische Antidepressiva als
Mittel der Wahl in der Depressionsbe-
handlung ersetzt [9, 14]. Sie bieten ne-
ben einer guten Wirksamkeit den Vorteil
eines giinstigen Nebenwirkungsprofils
[9]. Alle SSRI hemmen die Serotonin-
Wiederaufnahme in das prasynaptische
Neuron, allerdings variiert ihre Selek-
tivitdt enorm. In vielen Fillen kdnnen
die unterschiedlichen Nebenwirkungen
verschiedener SSRI dadurch erkldrt
werden, dass sie auler an den Sero-
tonin-Rezeptoren auch, allerdings nur
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in geringem Ausmal, an anderen Re-
zeptoren aktiv sind.

Citalopram ist ein razemisches Gemisch
aus S-(+)- und R-(-)-Citalopram, bei
dem Escitalopram (= S-(+)-Citalopram)
als aktiver Bestandteil die Wiederauf-
nahmehemmung vermittelt und damit
fiir den antidepressiven Effekt verant-
wortlich ist [12, 13, 20, 26, 28].

Durch Isolierung des S-Enantiomers
wurde das Antidepressivum Escitalo-
pram entwickelt [28]. Escitalopram ist
ein hochselektiver SSRI. Es hat (ein-
schlieBlich seines Demethyl-Metabo-
liten) keine signifikante Affinitit zu
mehr als 140 bislang untersuchten Re-
zeptoren und Bindungsstellen [28]. Von
allen bekannten SSRI hat Escitalopram
die hochste Selektivitét fiir den Sero-
tonin-(5-HT-)Transporter relativ zur
Noradrenalin- und Dopamin-Wieder-
aufnahmehemmung und relativ zur Nor-
adrenalin- und Dopamin-Transporteraf-
finitdt in vitro [25]. Durch die Isolation
von Escitalopram bleibt zudem der in-
hibitorische Effekt des R-Enantiomers
auf die Aktivitit des S-Enantiomers aus
[5,23,27-30].

Escitalopram zeichnet sich durch ein
geringes Nebenwirkungs- und Interak-
tionspotenzial aus [25, 28] und bietet
als Weiterentwicklung von Citalopram
deutliche klinische Vorteile gegeniiber
seinem Vorgédnger. So hat 10 mg/d Es-
citalopram eine hohere Wirksamkeit
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und eine frithere Symptomverbesserung
als 20 mg/d des Razemats Citalopram,
verbunden mit einem vergleichbar vor-
teilhaften Vertrdglichkeitsprofil [10]. In
Tiermodellen von Depression und Angst
zeigt Escitalopram eine schnell einset-
zende und zum Teil stirkere Wirkung
als andere SSRI [z.B. 17, 20, 28].

Bei der Behandlung von depressiven Pa-
tienten erweist sich Escitalopram bei ei-
ner Dosierung von 10 mg/d sowohl bei
Studien im allgemeinérztlichen Bereich
(Primérversorgung) als auch im Fach-
arztbereich als wirksam [4, 15, 31]. Die
Wirksamkeit erstreckt sich auch auf Pa-
tienten mit schwerer Depression [10,
22, 24]. Analysen gepoolter Datensétze
und Metaanalysen ergaben eine bessere
Wirksamkeit von 10 bis 20 mg/d Escita-
lopram als 20 bis 40 mg/d Citalopram,
sowohl hinsichtlich der Wirkungsstér-
ke als auch des Wirkungseintritts [2,
7, 10]. Escitalopram zeigt sich dabei
mindestens so gut vertrdglich wie Cita-
lopram [4, 10, 30]. Weitere Vergleichs-
studien belegen, dass Escitalopram bei
besserer Vertrdglichkeit mindestens so
effektiv wie Venlafaxin XR [3, 7, 21]
und vergleichbar effektiv wie Sertralin
ist, wobei hier Escitalopram mit einer
festen Dosis verabreicht wurde, Sertra-
lin jedoch in einer individuell der Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit angepassten
flexiblen Dosis eingesetzt wurde [1].
Escitalopram (Cipralex®) ist als Arznei-
mittel zur Behandlung von Episoden ei-
ner Major Depression, zur Behandlung
von Panikstdrungen mit oder ohne Ago-
raphobie, zur Behandlung von sozialer
Phobie und zur Behandlung von gene-
ralisierter Angststorung zugelassen [8].
Eine Filmtablette Cipralex® (10 mg/
20 mg) enthélt 10 oder 20 mg Escitalo-
pram.

Nach der Zulassung wurden in einer
Anwendungsbeobachtung weitere Er-
fahrungen zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Escitalopram in der am-
bulanten Depressionsbehandlung eines
breiten Kollektivs erwachsener Patien-
ten unter Praxisbedingungen gesam-
melt. Anwendungsbeobachtungen haben
eine grofle Bedeutung. Im Gegensatz zu
klinischen Studien, die hinsichtlich ihrer
Ubertragbarkeit auf den klinischen All-
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Tab. 1. Erhebungsplan

Patientenbesuch Beobachtungs-
beginn
Demographische Daten X
GroBe und Gewicht X
Anamnese und Diagnose X
Antidepressive Vorbehandlung X
Begleiterkrankungen X
Begleitmedikation X
Antidepressive Behandlung X
CGI-S X
CGll
svMADRS X
PSS X
PSI

Unerwiinschte Ereignisse

Beurteilung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Abschluss-
beobachtung

Folgebeobachtung

X X X X X X X
X X X X X X X X

CGI-S = Clinical Global Impression of Severity Scale (Beurteilung des Schweregrads der Krankheit)
CGlI-I = Clinical Global Impression of Improvement Scale (Beurteilung der Zustandsanderung)
svMADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale — short version (Beurteilung des Schweregrads von

Symptomen der Depression — vereinfachte Skala)

PSS = Perception of the symptom which causes the most serious impairment to the patient (Eindruck von
Patient bzw. Arzt, welches Symptom der Depression die groBte Beeintrachtigung des Patienten verursacht)

PSI = Perception of the symptom which improved most significantly (Eindruck von Patienten bzw. Arzt,
welches Symptom der Depression im Laufe der Behandlung die deutlichste Besserung zeigt)

tag eingeschriankt sind, bieten Anwen-
dungsbeobachtungen die Gelegenheit,
die Moglichkeiten und Grenzen eines
Medikaments unter den Gegebenheiten
der ambulanten medizinischen Routine-
versorgung zu evaluieren.

Patienten und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte multizen-
trisch zwischen September 2003 und
Juli 2004. Niedergelassene Arzte unter-
schiedlicher Fachrichtung (Allgemein-
medizin, praktische Arzte, Internisten,
Nervenirzte) dokumentierten die Be-
handlung erwachsener Patienten mit de-
pressiver Erkrankung (ICD-10 F32 und
F33). Patienten durften nicht in die An-
wendungsbeobachtung einbezogen wer-
den, wenn sie eine Kontraindikation fiir
Escitalopram aufwiesen, eine mangeln-
de Vertréaglichkeit von Citalopram oder
Escitalopram bei ihnen bekannt war, sie
an einer behandlungsresistenten De-
pression litten oder wenn sie gegenwar-
tig an einer anderen klinischen Priifung
teilnahmen.

Der Erhebungsplan sah vor, dass die
Patienten etwa acht Wochen therapiert
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wurden. Wihrend dieser Zeit wurde an
drei Beobachtungszeitpunkten die Be-
handlung dokumentiert: bei Behand-
lungsbeginn (Basisbeobachtung), etwa
zwei Wochen nach Behandlungsbeginn
(Folgebeobachtung) und etwa acht Wo-
chen nach Behandlungsbeginn (Ab-
schlussbeobachtung) (Tab. 1).

Bei Behandlungsbeginn wurden demo-
graphische Daten (Alter, Geschlecht,
GroBe, Gewicht) und Daten zur Ana-
mnese (Alter bei Ersterkrankung, Dauer
der jetzigen Episode, aktuelle Diagnose,
antidepressive Vorbehandlung, Begleit-
erkrankung und -medikation und ver-
ordnete Dosierung von Escitalopram)
dokumentiert.

Zur Bestimmung der Wirksamkeit der
Escitalopram-Behandlung wurden ver-
schiedene psychometrische Bewer-
tungsskalen angewandt. Der klinische
Gesamteindruck (Schweregrad) wurde
zu Beobachtungsbeginn und wéhrend
der Folge- und der Abschlussbeobach-
tung mit der Clinical Global Impression
Scale-Severity (CGI-S) bestimmt. Mit
einer modifizierten Version der Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(svMADRS) [19a] wurde der Schwere-
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grad der depressiven Symptome bei
der Basis-, Folge- und Abschlussbe-
obachtung beurteilt. Diese Version be-
inhaltete alle zehn Fragen und verlangte
vom Arzt jeweils eine Beurteilung von
0 bis 6. Die Abweichung zur herkdmm-
lichen MADRS bestand darin, dass kei-
ne Ankerpunkte verwendet wurden und
dass die jeweiligen Symptome nicht de-
finiert, sondern lediglich genannt wur-
den.

Die Verdnderung des klinischen Ge-
samteindrucks wurde mit der Clini-
cal Global Impression Scale-Improve-
ment (CGI-I) bei der Folge- und der
Abschlussbeobachtung im Vergleich
zum Behandlungsbeginn bewertet. Zu-
sdtzlich wurde bei diesen Visiten an-
hand der zehn svMADRS-Einzelmerk-
male depressiver Syndrome das den
Patienten am meisten beeintrichtigende
depressive Symptom und das Symptom
mit der deutlichsten Verbesserung seit
Behandlungsbeginn mit Escitalopram
dokumentiert. Am Ende des Beobach-
tungszeitraums beurteilten sowohl Pa-
tient als auch Arzt Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Escitalopram. Die
Bewertungsmoglichkeit reichte von sehr
gut, gut, méBig bis unzureichend.
Wihrend der Anwendungsbeobachtung
wurden zudem die aktuelle antidepres-
sive Behandlung, also auch Verédnde-
rungen in der Escitalopram-Dosierung,
sowie unerwiinschte Ereignisse (UE) im
Rahmen einer Spontanerfassung doku-
mentiert. Als UE galten Ereignisse und
Effekte, die nicht unbedingt in kausalem
Zusammenhang mit dem Arzneimittel
stehen mussten. Hierzu gehorte auch ei-
ne Verschlechterung eines bereits beste-
henden Zustands. Als schwerwiegende
UE galten Begleiterscheinungen, die
zum Tode fiihren, akut lebensbedroh-
lich sind, die zu einer bleibenden Scha-
digung oder Behinderung fiihren, die ei-
nen Krankenhausaufenthalt erforderlich
machen oder verldngern, maligne Er-
krankungen, angeborene Missbildungen,
Aborte, Uberdosierungen/Intoxikatio-
nen sowie gegebenenfalls Ereignisse,
die nicht unmittelbar lebensbedrohlich
sind, aber dennoch eine Gefahr darstel-
len und eine medizinische Intervention
erforderlich machen.

Die Auswertung der Anwendungsbe-
obachtung erfolgte mit Methoden der
deskriptiven Statistik.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 11969 Patienten in
die Anwendungsbeobachtung aufge-
nommen. Von 11760 Patienten konnten
Wirksamkeitsdaten ausgewertet wer-
den; davon waren 70,1 % Frauen. Das
mittlere Alter lag bei 51,9 Jahren, das
mittlere Gewicht bei 73,5 kg (Tab. 2).
Die mittlere Dauer der Erkrankung be-
trug 5,8+9,4 Jahre, wobei 39,1 % der
Patienten seit weniger als einem Jahr an
Depression erkrankt waren. Die aktuelle
depressive Symptomatik existierte im
Durchschnitt seit 5,6+9,0 Monaten.
Als aktuelle Erkrankung wurde bei
knapp der Hélfte der Patienten (47,9 %)
eine depressive Episode diagnostiziert,
39,1% der Patienten wiesen eine re-
zidivierende depressive Storung auf.
56,4 % der Patienten wiesen eine Begleit-
erkrankung auf, wobei Diabetes mellitus
(9,3 %), Hypertonie (29,9 %) und koro-
nare Herzerkrankungen (7,7 %) am hau-
figsten vorkamen.

Die Behandlung erfolgte in 32,4 % der
Fille durch einen Facharzt; 66,3 % der
Patienten wurden von einem Allgemein-
arzt behandelt.

Medikation

Zu Beobachtungsbeginn wurde die
grofle Mehrheit (82,8 %) der Patien-
ten auf 10 mg/d Escitalopram einge-
stellt. Nur 12,1 % der Patienten erhielten
20 mg/d Escitalopram. Bei 3,4% der
Patienten wurde eine andere Dosierung
gegeben; fiir 1,7% der Patienten lagen
keine Angaben vor. Wéhrend der An-
wendungsbeobachtung wurde ein Teil
der Patienten auf die hohere Escitalo-
pram-Dosis umgestellt, so dass bei der
Abschlussbeobachtung 32,5 % der Pa-
tienten mit 20 mg/d Escitalopram und
nur noch 64 % der Patienten mit 10 mg/d
Escitalopram behandelt wurden. Bei
3,5% der Patienten wurde eine andere
Dosierung gegeben. Die geplante Be-
handlung nach Ablauf des Beobach-
tungszeitraums wurde fiir {iber die Half-
te der Patienten (57,5 %) mit 10 mg/d
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Tab. 2. Demographische Daten (Wirksam-
keits-Kollektiv, n=11760)

Mittelwert+SD
Alter [Jahre] 51,9+15,2
Gewicht [kg] 73,5+13,2
GroBe [cm] 169,5+7,9
BMI [kg/m?] 25,6+4,1
n (%)

Geschlecht
Mannlich 3509 (29,8 %)
Weiblich 8240 (70,1 %)
Keine Angabe 11 (0,1 %)
Alter
<20 89 (0,8 %)
21-30 782 (6,6 %)
31-40 1910 (16,2 %)
41-50 2799 (23,8 %)
51-60 2670 (22,7 %)
61-70 1847 (15,7 %)
>70 1470 (12,5 %)
Keine Angabe 193 (1,6 %)
Familienstand
Allein lebend 3632 (30,9 %)
Mit anderen Personen

zusammenlebend 7847 (66,7 %)
Keine Angabe 281 (2,4%)
Beschaftigungsstatus
Berufstatig 4806 (40,9 %)
In Ausbildung 309 (2,6 %)
Arbeitslos 1139 (9,7 %)
Hausfrau/-mann 1866 (15,9 %)
Rentner/-in 3306 (28,1 %)
Arbeitsunfahig 714 (6,1 %)

Escitalopram und fiir knapp ein Drit-
tel der Patienten (28,4 %) mit 20 mg/d
Escitalopram angegeben.

Schweregrad der Erkrankung (CGI-S)
Vom Start der Anwendungsbeobach-
tung bis zur Abschlusskontrolle verbes-
serte sich der klinische Gesamteindruck
hinsichtlich des Schweregrads deutlich.
Der mittlere CGI-S-Wert verminder-
te sich von 4,7 bei Behandlungsbeginn
(5 = Patient ist deutlich krank) auf 3,1
bei der Abschlussbeobachtung (3 = Pa-
tient ist nur leicht krank). Die Anzahl
der Patienten in den Kategorien ,,Pa-
tient ist iberhaupt nicht krank*, , Pa-
tient ist ein Grenzfall psychiatrischer
Erkrankung® und ,,Patient ist nur leicht
krank* nahm deutlich zu, wéihrend die
Anzahl der Patienten in den Kategorien
,Patient ist médBig krank* und hoher ab-
nahm (Abb. 1).
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Abb. 1. Schweregrad der Krankheit (CGI-S Kategorien) im Beobachtungsverlauf (Wirk-
samkeits-Kollektiv, n=11760). Patienten ohne Angabe zum Schweregrad der Krankheit
bei der Basisbeobachtung: 0,2 %, bei der Folgebeobachtung: 3,2 %, bei der Abschlussbe-

obachtung: 1,9 %.

Veranderung des Krankheitszustands
(Cal-1)

43,6 % der Patienten gaben zwei Wo-
chen nach Therapiebeginn an, dass sich
ihr Zustand ein wenig verbessert hat, bei
etwas mehr als einem Drittel (36,6 %)
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der Patienten war der Zustand gegen-
iiber dem bei Beobachtungsbeginn viel
besser geworden (Abb. 2). Bei der Ab-
schlussbeobachtung beschrieb mehr als
die Hailfte der Patienten (51,3 %) ihren
Zustand als viel besser, knapp ein Drittel
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Abb. 2. Anderung des Schweregrads der Krankheit (CGI-I Kategorien) im Beobachtungs-
verlauf (Wirksamkeits-Kollektiv, n=11760). Patienten ohne Angabe zur Zustandsande-
rung bei der Folgebeobachtung: 3,2 %, bei der Abschlussbeobachtung: 2,0 %.
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Abb. 3. Schweregrad der Depression (svMADRS-Gesamtsummen-Kategorien) im Be-
obachtungsverlauf (Wirksamkeits-Kollektiv, n=11760). Patienten ohne Angabe zum
Schweregrad der Depression bei der Basisbeobachtung: 1,4 %, bei der Folgebeobach-
tung: 3,0 %, bei der Abschlussbeobachtung: 2,3 %.
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(31,0%) schitzte ihn sogar als sehr viel
besser ein im Vergleich zum Zustand bei
Behandlungsbeginn. Eine Response, de-
finiert als Beurteilung von 1 oder 2 auf
der CGI-I, wurde demnach bei 82,3 %
der Patienten registriert.

Schweregrad der Depression
(svMADRS)

Der mittlere Schweregrad der Depres-
sion der Patienten verbesserte sich im
Verlauf der Anwendungsbeobachtung
von einem svMADRS-Gesamtsummen-
wert von 31,8 bei der Basisbeobachtung
auf einen Gesamtsummenwert von 12,4
bei der Abschlussbeobachtung. Bei der
Originalversion der MADRS entspricht
ein Wert im Bereich von 30 bis 60 ei-
ner schweren Depression. Ein Wert von
0 bis 12 entspricht im Einzelfall einer
Remission, ein Wert von 13 bis 21 ent-
spricht im Einzelfall einer leichten De-
pression. Die relative Verbesserung der
Depression (prozentuale Abnahme des
svMADRS-Werts seit Behandlungsbe-
ginn) betrug nach acht Wochen 61,0 %.
Zu Beginn der Anwendungsbeobach-
tung wurde die Depression mit der
svMADRS bei der Mehrheit der Patien-
ten (60,6 %) als schwer eingestuft, bei
26,9 % wurde die Depression als ma-
Big schwer bewertet (Abb. 3). Nach
acht Wochen zeigten 69,7 % der Patien-
ten eine Response (mindestens 50 %
Verbesserung auf der syMADRS) und
56,8% der Patienten eine Remission
(svMADRS Gesamtscore <12). 26,8 %
der Patienten zeigten eine nur noch
leichte Depression.

svMADRS-Symptom mit der starksten
Beeintrachtigung

Zu Beginn der Anwendungsbeobach-
tung gaben die Patienten am haufigsten
innere Spannung (22,4 % der Patienten),
Traurigkeit (18,5% der Patienten) und
pessimistische Gedanken (16,5% der
Patienten) als Symptom mit der starksten
Beeintrachtigung an. Im Verlauf der An-
wendungsbeobachtung énderte sich die
Bewertung der Symptome mit der grof3-
ten Beeintriachtigung generell nur leicht.
Am deutlichsten dnderte sich die Zahl
der Patienten, die pessimistische Gedan-
ken und Traurigkeit als am meisten be-
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eintrachtigendes Symptom angaben. So
bewerteten bei der Abschlussbeobach-
tung nur noch 11,5 % der Patienten pes-
simistische Gedanken und 14,8 % der
Patienten Traurigkeit als Symptom mit
der grofiten Beeintrachtigung.

Die érztliche Beurteilung der depres-
siven Symptome mit der stirksten Be-
eintrdchtigung entsprach weitgehend
der Selbsteinschétzung der Patienten.

svMADRS-Symptom mit der deut-
lichsten Verbesserung

Als Symptom mit der deutlichsten Ver-
besserung gaben die Patienten sowohl
bei der Folge- als auch bei Abschlussbe-
obachtung am héufigsten innere Span-
nung, Traurigkeit, pessimistische Ge-
danken und Schlaflosigkeit an (Tab. 3).
Die édrztliche Einschédtzung der Sym-
ptome mit der deutlichsten Verbesserung
war der der Patienten vergleichbar.

Subgruppenanalyse (svMADRS)

Zur Analyse von Subgruppen wurde
die Wirksamkeitspopulation nach Ge-
schlecht, nach Alter (<65 Jahre bzw.
>65 Jahre) und nach Qualifikation
des behandelnden Arztes (Allgemein-
arzt bzw. Nervenarzt) stratifiziert. Es
zeigten sich jeweils nur geringe Unter-
schiede zwischen den Subgruppen be-
zliglich der Verbesserung des mittleren
Schweregrads der Depression. Die re-
lative Verbesserung der Depression war
in Woche 8 in der Subgruppe der weib-
lichen Patienten geringfiigig hoher als
bei den ménnlichen Patienten (62,0 %
vs. 59,4 %). Entsprechendes gilt fiir Pa-
tienten <65 Jahre im Vergleich zu &l-
teren Patienten (62,7% vs. 55,2%).
Patienten, die vom Allgemeinarzt be-
handelt wurden, zeigten in Woche 8 mit
63,0% eine groBere relative Verbesse-
rung als Patienten in nervenérztlicher
Behandlung (57,8 %).

Eine weitere Subgruppenanalyse bezog
sich auf den Schweregrad der Depres-
sion bei Einschluss in die Anwen-
dungsbeobachtung. Entsprechend dem
sVMADRS-Gesamtsummenwert fand
eine Stratifizierung in vier Subgrup-
pen statt (svMADRS 0-12 = geheilt
[n=143], svMADRS 13-21 = leichte
Depression [n=1170], svMADRS 22—

Tab. 3. Symptome (svMADRS-Items) mit der deutlichsten Besserung im Beobachtungs-
verlauf nach Selbsteinschdtzung der Patienten (Wirksamkeits-Kollektiv, n=11760)

(n = Anzahl der Patienten)

sVMADRS-Symptom mit der

Anzahl der Patienten

deutlichsten Verbesserung Folgebeobachtung Abschlussbeobachtung
n % n %
Sichtbare Traurigkeit 668 57 820 7,0
Berichtete Traurigkeit 1804 15,3 2182 18,6
Innere Spannung 2180 18,5 2151 18,3
Schlaflosigkeit 1680 14,3 1345 11,4
Appetitverlust 448 3,8 310 2,6
Konzentrationsschwierigkeiten 734 6,2 683 58
Untatigkeit 974 83 1094 93
Gefiihllosigkeit 380 3,2 392 33
Pessimistische Gedanken 1483 12,6 1737 14,8
Selbstmordgedanken 397 34 307 2,6
Keine Angabe 1012 8,6 739 6,3

29 = moderate Depression [n=3158],
svVMADRS 30-60 = schwere Depression
[n=7125]).

Wihrend sich die absoluten Werte der
Depressivitit umso stérker verringerten,
je hoher der Schweregrad bei Beginn
war, gab es bei der relativen Verbesse-
rung keine Unterschiede zwischen den
Subgruppen. Escitalopram war tiber das
gesamte Spektrum der Schweregrade
der Depression vergleichbar gut wirk-
sam. Nach acht Wochen lag die relative
Verbesserung auf der syMADRS in den
vier Subgruppen zwischen 60,6 % und
61,7%.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Escitalopram

Nach Einschitzung fast der Halfte
(44,9 %) der Patienten der Sicherheits-
stichprobe (n=11956) war die Wirk-
samkeit von Escitalopram sehr gut, et-
was mehr als ein Drittel (38,1 %) der
Patienten beurteilte die Wirksamkeit als
gut. Nur 13,7% der Patienten bewer-
teten die Wirksamkeit von Escitalopram
als maBig oder unzureichend.

Die Vertriaglichkeit von Escitalopram
wurde fast ausnahmslos als sehr gut
oder gut beurteilt. Mehr als die Half-
te der Patienten (61,9 %) bewertete die
Vertraglichkeit von Escitalopram als
sehr gut, fast ein Drittel (29,7 %) bewer-
tete sie als gut.

Im Vergleich zu einer anderen anti-
depressiven Behandlung bewerteten
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80,7 % der Patienten die Wirksamkeit
von Escitalopram als besser und 51,2 %
der Patienten gaben auch die Vertrég-
lichkeit von Escitalopram im Vergleich
zu anderen antidepressiven Behand-
lungen als besser an.

Die drztliche Beurteilung der Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit der Escita-
lopram-Behandlung entsprach weitge-
hend der Patienten-Beurteilung.

96,9 % der Arzte gaben an, Escitalo-
pram weiter in ihrer Praxis einzuset-
zen. Als Hauptgriinde wurden die gute
Wirksamkeit (75,7 %) und Vertrédglich-
keit (67,3 %) genannt.

Nicht schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

Im Verlauf der Anwendungsbeobach-
tung traten insgesamt 1381 uner-
wiinschte Ereignisse bei 803 Patienten
der Sicherheitspopulation (n=11956)
auf (Inzidenz 6,7 %). Von diesen un-
erwiinschten Ereignissen waren 1237
(89,6 %) nicht schwerwiegend. Beson-
ders haufig wurden als nicht schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse gas-
trointestinale Stérungen, psychiatrische
Storungen und Stoérungen des Nerven-
systems angegeben, speziell Ubelkeit
(Inzidenz 1,7 %), Angst (Inzidenz 0,7 %)
und Schwindel (Inzidenz 0,6 %). Fiir
65,1 % der nicht schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignisse (n==805) wur-
de ein Zusammenhang zu Escitalopram
vom behandelnden Arzt als wahrschein-

153



Originalarbeit

lich, fiir 29,1 % (n=360) als moglich an-
gesehen.

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

Wihrend der Anwendungsbeobachtung
traten bei 70 Patienten 99 schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse auf (In-
zidenz 0,59 %). Als haufigste schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse
wurden psychiatrische Stérungen doku-
mentiert, besonders Verschlechterung
der Depression (Inzidenz 0,2 %) und
Suizidgedanken (Inzidenz 0,1 %). Drei
Patienten begingen einen Suizidversuch
(Inzidenz 0,025 %).

Neun Patienten starben wihrend der
Anwendungsbeobachtung. Bei acht der
aufgetretenen Todesfille (ein Suizid, ein
metastasierendes Osophaguskarzinom,
eine Tumorblutung, drei Félle von Herz-
versagen bei Patienten im Alter von 83,
91 bzw. 79 Jahren, ein Herzinfarkt und
ein Fall von Altersschwéche bei einer
94-jéhrigen Patientin) sah der behan-
delnde Arzt keinen Zusammenhang zu
der Therapie mit Escitalopram. Bei ei-
ner Patientin, fiir die eine Verschlech-
terung der Depression mit anschlie-
Bendem Suizid dokumentiert wurde,
beurteilte der Arzt den Zusammenhang
zwischen dem Ereignis und Escitalo-
pram als wahrscheinlich. Der Todesfall
ereignete sich zwei Tage nach Verord-
nung von Escitalopram, wobei die Pa-
tientin nur eine halbe Tablette Escitalo-
pram (10 mg) eingenommen hatte. Die
Patientin war schwer depressiv, hoft-
nungslos und paranoid. Entsprechend
konnte die dem Suizid vorangegangene
Verschlechterung der Depression unab-
héngig von der Escitalopram-Einnahme
moglicherweise auch auf eine generelle
Symptom-Verschlechterung bei dieser
Patientin zuriickzufiihren sein.

Diskussion

Mit Escitalopram steht ein hochgradig
selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer zur antidepressiven Therapie
zur Verfiigung. Bisherige klinische Stu-
dien haben unter anderem gezeigt, dass
Escitalopram im Vergleich zu Citalo-
pram Vorteile hinsichtlich Wirkungs-
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starke, Wirkungseintritt und Vertrag-
lichkeit zeigt und auch im Vergleich
zu anderen neueren Antidepressiva ein
giinstiges klinisches Profil aufweist [2,
6,7,10, 15, 16, 22].

In der vorliegenden Anwendungsbe-
obachtung wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Escitalopram in der am-
bulanten Behandlung von depressiven
Patienten unter naturalistischen Bedin-
gungen mit standardisierten Untersu-
chungsmethoden untersucht.

Die Ergebnisse belegen zusammen mit
den Ergebnissen der randomisierten kli-
nischen Studien die hohe therapeutische
Wirksamkeit von Escitalopram. Sowohl
im allgemeinen Krankheitszustand als
auch im Schweregrad der Depression
traten bei den Patienten im Verlauf der
Anwendungsbeobachtung klinisch rele-
vante Verbesserungen ein. So nahm be-
sonders der Anteil der Patienten, die laut
CGI-S-Skala deutlich krank waren, im
Beobachtungszeitraum um 46,3 % ab,
wihrend der Prozentsatz der Patienten,
die nur leicht krank waren, um 38,7 %
zunahm. Entsprechend der Verdnderung
des Krankheitszustands gab die grof3e
Mehrheit der Patienten (82,3 %) am En-
de der Anwendungsbeobachtung ihren
Zustand als sehr viel besser oder viel
besser an. Damit wurde die Zustands-
dnderung im Verlauf der Anwendungs-
beobachtung mindestens vergleichbar
positiv bewertet wie in kontrollierten
klinischen Studien mit Escitalopram [4,
15]. Der durchschnittliche Schweregrad
der depressiven Erkrankung, gemessen
anhand der svMWADRS-Skala, verbes-
serte sich wéahrend der Anwendungs-
beobachtung, ausgehend von einem
Eingangswert von 31,8 (Gesamtsum-
menwert 30-60 = schwere Depression)
auf einen Wert von 12,4 (Gesamtsum-
menwert 0—12 = geheilt, 13-21 = leichte
Depression) bei der Abschlussbeobach-
tung. Wihrend vor der Behandlung mit
Escitalopram die Patienten im Mittel an
einer schweren Depression litten, wur-
de bei Beobachtungsende im Mittel nur
noch eine leichte Depression festgestellt
oder die Depression als geheilt diagnos-
tiziert. Besonders von der Folge- zur
Abschlussbeobachtung nahm der Anteil
der remittierten Patienten stark zu. Bei
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69,7 % der Patienten wurde Response
und bei 56,8 % der Patienten Remissi-
on festgestellt. Die beobachtete mittlere
Verdnderung des svMADRS-Werts war
der in kontrollierten klinischen Studien
festgestellten Verdnderung vergleichbar
bis leicht iiberlegen [4, 15, 31]. Somit
unterstiitzen die Ergebnisse der vorlie-
genden Anwendungsbeobachtung die in
kontrollierten klinischen Studien beob-
achtete gute therapeutische Wirksam-
keit einer Escitalopram-Therapie.

Die Subgruppenanalyse bestatigt die gu-
te Wirksamkeit von Escitalopram {iber
alle untersuchten soziodemographischen
Parameter. Die geringen Unterschiede
in der relativen Verbesserung kénnten
damit in Zusammenhang stehen, dass
es sich zum Beispiel bei dlteren Pa-
tienten oder Patienten in fachérztlicher
Behandlung im Durchschnitt um die
schwerer zu behandelnde Patientenkli-
entel handelt. Die Subgruppenanalyse
zum Schweregrad der Depression bei
Beginn der Anwendungsbeobachtung
bestatigt die Wirksamkeit von Escita-
lopram iiber das gesamte Spektrum von
leichter bis hin zu schwerer Depression.
Die relative Verbesserung der Depressi-
vitét ist in allen untersuchten Subgrup-
pen gleich. Damit werden Ergebnisse
bestitigt, welche die Wirksamkeit von
Escitalopram auch bei schwerer Depres-
sion zeigen [16, 22].

Patienten berichteten besonders fiir de-
pressive Symptome wie innere Span-
nung, pessimistische Gedanken, Trau-
rigkeit und Schlaflosigkeit eine deutliche
Verbesserung wéhrend des Beobach-
tungszeitraums.

Wiéhrend der Anwendungsbeobach-
tung traten unerwiinschte Ereignisse
insgesamt mit einer geringen Inzidenz
von 6,7 % auf, schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz
von nur 0,6%. Die Art der haufigsten
unerwiinschten Ereignisse, besonders
Ubelkeit und Schwindel, war vergleich-
bar mit hdufigen unerwiinschten Ereig-
nissen, die wiahrend kontrollierter kli-
nischer Studien mit Escitalopram und
Citalopram aufgetreten sind [11], wobei
die Inzidenz von Nebenwirkungen wéh-
rend der Anwendungsbeobachtung nied-
riger war als wahrend der klinischen Stu-
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dien. Dies ist mdglicherweise damit zu
erklédren, dass in den kontrollierten Stu-
dien intensiver nach Nebenwirkungen
gefragt wird oder/und die Patienten we-
gen der besonderen Situation aus kon-
trollierter Priifung hdufig Nebenwir-
kungen berichten.

Zwei der 11760 mit Escitalopram be-
handelten Patienten begingen Suizid,
wobei suizidale Patienten nicht von der
Teilnahme an der Anwendungsbeobach-
tung ausgeschlossen wurden. Obwohl
es keinen schliissigen Zusammenhang
zwischen der Anwendung von SSRI und
suizidalem Verhalten bei Erwachsenen
gibt [18, 19], unterstreichen diese Fil-
le die Notwendigkeit fiir ein entspre-
chendes engmaschiges Monitoring de-
pressiver Patienten.

Die hohe Wirksamkeit der Escitalo-
pram-Therapie bei gleichzeitiger guter
Vertraglichkeit zeigt sich besonders
deutlich daran, dass die Mehrheit der
Patienten (80,7 %) die Behandlung mit
Escitalopram im Vergleich zu einer an-
deren antidepressiven Behandlung als
besser bewertet hat, dass nach Abschluss
der Anwendungsbeobachtung fast drei
Viertel (73 %) der Patienten weiter mit
10 oder 20 mg/d Escitalopram behan-
delt wurden — es kann gefolgert werden,
dass der {iberwiegende Teil der Patien-
ten gemal den Leitlinien {iber die Re-
mission hinaus therapiert wird — und
dass 96,9 % der behandelnden Arzte an-
gaben, Escitalopram weiterhin in ihrer
Praxis einzusetzen.

Welche Bedeutung eine wirksame und
nebenwirkungsarme Therapie mit Esci-
talopram gerade fiir berufstitige Men-
schen hat, wurde in einer anderen
Anwendungsbeobachtung an 2378 Pa-
tienten untersucht [32]. Es konnte eine
signifikante Reduktion der Kranken-
standstage gezeigt werden, was eine
verbesserte Arbeitsfahigkeit der Patien-
ten nahelegt.

Treatment of depression with escitalo-
pram: Results of a large post-marketing
surveillance study

Escitalopram (Cipralex®), the therapeutically ac-
tive enantiomer of citalopram, is a highly selec-
tive serotonin reuptake inhibitor. Escitalopram
has been available since 2003 for the treatment of
major depression, panic disorders, social phobia

and generalized anxiety disorder. In an open, mul-
ticenter post-marketing surveillance study, effica-
cy and safety profile of treatment with escitalo-
pram under naturalistic conditions was examined
during ambulant treatment of depressive patients.
A total of 11,760 patients were treated with esci-
talopram and were observed for eight weeks. Rat-
ing scales for the assessment of the severity of ill-
ness (CGI-S), the change in the state of the illness
(CGI-I) and the severity of the depression (sv-
MADRS) were used as therapeutic measures.
During the course of the study the patients showed
a clear improvement in their severity of illness
(decrease of mean CGI-S from 4.7 to 3.1; decrease
of the mean svMADRS total score from 31.8 to
12.4). The mean improvement of the clinical glo-
bal impression was judged “much better” (CGI-
I: 1.9). On average the depressive state changed
from a severe depression to a mild depression or
remission.

An adverse drug reaction spectrum similar to that
of controlled clinical studies with escitalopram
was recorded, with nausea (incidence 1.7 %),
anxiety (incidence 0.7 %) and vertigo (incidence
0.6%) as most frequent adverse reactions. Most
of the patients (91.6 %) evaluated the tolerability
of escitalopram as very good (61.9%) and good
(29.7%).

In conclusion, the observation study corroborates
the high therapeutic efficacy of escitalopram treat-
ment while confirming the good safety profile.
Keywords: Cipralex®, citalopram, depression,
escitalopram
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