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 Referiert & kommentiertPPT

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Emotionaler Stress ist ein potenzieller 
Triggerfaktor der koronaren Herzkrank-
heit und anderen kardiovaskulären Er-
eignissen. In kontrollierten Untersu-
chungen ließ sich durch experimentell 
provozierten emotionalen Stress die 
Herzfunktion beinträchtigen. Basie-
rend auf verschiedenen Studien wurde 
daraufhin das Konzept der durch psy-
chischen Stress induzierten Myokard-
ischämie entwickelt (MSIMI; mental 
stress-induced myocardial ischemia).
Unter Laborbedingungen kann ei-
ne MSIMI bei bis zu 70 % der Patien-
ten mit einer klinisch stabilen korona-
ren Herzkrankheit induziert werden. 
Das Risiko für Tod und kardiovasku-
läre Ereignisse ist erhöht. Die Kau-
salkette zwischen emotionalem Stress 
und Myokard ischämie ist allerdings 
komplex und umfasst eine ganze Rei-
he von zentralen und peripheren Ver-
änderungen, die durch Emotionen und 
Verhaltensmuster hervorgerufen wer-
den können. Daher liegen bisher auch 
nur vergleichsweise wenige Studien 
zur therapeutischen Beeinflussung ei-
ner MSIMI vor. Eine therapeutische 
Option könnten selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) bie-
ten. Studien zeigen, dass SSRI eine 
durch psychischen Stress hervorgeru-
fene Verschlechterung von Hämodyna-
mik, metabolischen Risikofaktoren und 
Thrombozytennaktivität vermindern 
können. In der REMIT-Studie (Respon-
ses of mental stress induced myocardi-

al ischemia to escitalopram treatment) 
sollte der Einfluss einer sechswöchigen 
SSRI- Therapie mit Escitalopram auf 
die MSIMI und andere psychologische, 
stressinduzierte und physiologische Pa-
rameter untersucht werden.

Studienziel und -design
In die randomisierte, doppelblinde, Pla-
zebo-kontrollierte Studie wurden an 
einem US-amerikanischen Zentrum 
127 Patienten mit einer klinisch stabi-
len koronaren Herzkrankheit und ei-
ner nachgewiesenen MSIMI rekrutiert 
und einer Behandlung mit Escitalopram 
oder Plazebo (1 : 1) über sechs Wochen 
zugewiesen. Escitalopram wurde in-
nerhalb von drei Wochen von 5 mg/Tag 
auf 20 mg/Tag auftitriert. Der MSIMI- 
Nachweis erfolgte experimentell, in-
dem die Patienten drei Stress-indu-
zierende Aufgaben wie Kopfrechnen, 
Mirror-Tracing (Nachzeichnen einer 
über einen Spiegel präsentierten Figur) 
und öffentliches Sprechen mit missbil-
ligenden Zwischenrufen erfüllen muss-
ten. Betablocker wurden ein bis zwei 
Tage vor diesen Tests abgesetzt. Im An-
schluss an die Stressexperimente ab-
solvierten die Probanden eine Fahrrad-
ergometrie.
Primärer Endpunkt war das Auftre-
ten einer experimentell hervorgerufe-
nen MSIMI, bestimmt durch echo- bzw. 
elektrokardiographisch nachgewiese-
ne Veränderungen der Herzfunktion 
(Veränderung der lokalen Herzwand-

bewegung, Veränderungen der links-
ventrikulären Ejektionsfraktion oder 
Veränderungen der ST-Strecke im 
EKG). Weitere Endpunkte waren die 
Konzentration des Serotonin-Transpor-
ters sowie die Serotonin-Aufnahme der 
Thrombozyten. Physiologische Para-
meter wie Blutdruck und Herzfrequenz 
wurden ebenfalls bestimmt. 

Studienergebnisse
Von den 127 randomisierten Teilneh-
mern absolvierten 112 (88,2 %, n = 56 
in jeder Gruppe) die Abschlussuntersu-
chungen. 
Nach Abschluss der sechswöchigen 
Behandlung erlitten weniger Patien-
ten aus der Escitalopram-Gruppe eine 
experimentell hervorgerufene MSIMI  
im Vergleich mit den Patienten aus der 
Plazebo-Gruppe (34,2 %; 95%-Konfi-
denzintervall [95%-KI] 25,4 %–43,0 %)
vs. 17,5 %; 95%-KI 10,4 %–24,5 %), 
berechnet anhand einer nichtadjustier-
ten Intention-to-treat-Analyse. Es be-
stand ein signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Escitalopram (Odds-Ratio 
2,62 [95%-KI 1,06–6,44]; p = 0,04). 
Nach der Berücksichtigung von Ge-
schlecht und der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion war der Unterschied 
nicht mehr signifikant (Tab. 1). 
In der Escitalopram-Gruppe waren die 
Raten einer durch die Fahrradergome-
trie induzierten Ischämie etwas niedri-
ger als in der Plazebo-Gruppe (45,8 %; 
95%-KI 36,6 %–55,0 %) vs. 52,5 %; 
95%-KI 43,3 %–61,8 %), hier war der 
Unterschied nicht signifikant (Tab. 1).
Bei den physiologischen Endpunkten 
traten unter Escitalopram signifikant 
bessere Ergebnisse auf, beispielsweise 
bei den hämodynamischen Reaktionen 
auf den psychischen Stress sowie bei 
Pulsfrequenz und Blutdruck (Tab. 1). 
Das Gewicht ging unter Escitalopram 
im Vergleich mit Plazebo ebenfalls zu-
rück, der Unterschied war jedoch statis-
tisch nicht signifikant. 

Stabile koronare Herzerkrankung

Escitalopram reduziert Rate von Stress-induzierten 
Ischämien

Bei Patienten mit einer klinisch stabilen koronaren Herzerkrankung kann 

der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Escitalopram die Rate von 

Myokard ischämien, die durch psychischen Stress induziert wurden, reduzieren. 

Die Rate von körperlich induzierten Ischämien bleibt nach sechswöchiger The-

rapie im Vergleich mit Plazebo dagegen unverändert.
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Die Konzentration des Serotonintrans-
porters und auch die maximale Bin-
dungskapazität und Aufnahme von Se-
rotonin  in die Thrombozyten waren in 
der Escitalopram-Gruppe signifikant 
höher (Tab. 1). 
Die Symptom scores für Depression, 
Angst-Trait und Stress nach der sechs-
wöchigen Behandlung gingen in beiden 
Gruppen ohne signifikante Differenz 
zurück. Die Angst-State-Scores verbes-
serten sich unter Escitalopram und ver-

schlechterten sich unter Plazebo, der 
Unterschied war aber nach Adjustie-
rung für Geschlecht und Ausgangswer-
te statistisch nicht signifikant. Uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen waren 
relativ moderat, traten aber in der Es-
citalopram-Gruppe signifkant häufiger 
auf (71,9 % vs. 44,4 %; p = 0,002).

Diskussion
Bei Patienten mit einer stabilen koro-
naren Herzkrankheit und einer unter 

Laborbedingungen nachgewiesenen 
Stress-induzierten Mykokard ischämie 
wird die MSIMI-Rate unter dem SSRI  
Escitalopram signifikant stärker redu-
ziert als unter Plazebo. Bei der durch 
körperliche Aktivität induzierten Isch-
ämie ergab sich dagegen kein signifi-
kanter Unterschied zwischen dem SSRI 
und Plazebo.
Nicht geklärt werden konnten in dieser 
Studie der oder die Mechanismen, mit 
denen sich die Reduktion der MSIMI- 
Raten unter Escitalopram erklären lie-
ßen. Möglicherweise führt die pharma-
kologisch induzierte Verbesserung der 
serotonergen Funktionen sowohl auf 
der zentralen als auch auf der periphe-
ren Ebene (z. B. verminderte Throm-
bozytenaggregation) zu der beobachte-
ten Verbesserung der Stress-induzierten 
Myokard ischämie. Weitere, möglichst 
multizentrisch durchgeführte Studien 
sollten nun folgen.

Quelle
Jiang W, et al. Effect of escitalopram on mental 
stress-induced myocardial ischemia. Results of 
the REMIT Trial. JAMA 2013;309:2139–49.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Tab. 1. Ergebnisse der adjustierten Endpunkte nach sechs Wochen (Auswahl)

Escitalopram  
(95%-KI)

Plazebo  
(95%-KI)

p-Wert1

MSIMI [%] 35,2 (32,5–37,8) 17,6 (15,5–19,7) 0,06

LVEF-Änderung [%] –2,0 (–3,2 bis –0,7) –2,4 (–3,7 bis –1,1) 0,65

Änderung des systolischen Blutdrucks 
[mm Hg]

19,3 (16,7–22,0) 23,6 (20,8–26,4) 0,03

Änderung der Herzfrequenz  
[Schläge/min]

6,34 (5,0–7,7) 9,1 (7,8–10,5) 0,005

5-HTT [fmol/mg Protein] 139,7 (126,1–153,4) 160,4 (147,0–173,7) 0,04

Kd100 [nmol/l] 4 202,4 (3 328,6–5 076,2) 2 10,1 (0,0–1 083,9) < 0,001

Vmax 
[fmol/107 Thrombozyten pro 5 Minuten]

404,8 (304,2–505,4) 182,2 (81,6–282,8) 0,003

ESIMI [%] 45,8 (36,6–55,0) 52,5 (43,3–61,8) 0,56

LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion, 5-HTT: Serotonin-Transporter, Kd: Serotonin-Bindungsaffinität der 
Thrombozyten, Vmax: maximale Serotonin-Aufnahmerate, ESIMI: exercise stress-induced myocardial ischemia
1: Die Werte sind adjustiert für Alter, Geschlecht und die entsprechenden Ausgangswerte

Diabetes mellitus ist die häufigste Ur-
sache einer Polyneuropathie. Etwa die 
Hälfte aller Patienten mit diabetischer 
Polyneuropathie entwickeln neuro-
pathische Schmerzen, die neben sub-
jektiven Beschwerden auch insbeson-
dere die Schlafqualität beeinflussen. 
Relativ gut untersucht in der Therapie 
der diabetischen Polyneuropathie sind 
Amitrip tylin, Duloxetin, Gabapentin 
und Pregabalin sowie retardierte Opio-

ide. Es gibt allerdings bisher nur weni-
ge Studien, die mehrere dieser Thera-
pieansätze bezüglich Wirksamkeit und 
Nebenwirkungen miteinander vergli-
chen hätten.

Studiendesign
Es handelte sich um eine doppelblin-
de randomisierte Parallelgruppenstudie 
an Patienten mit schmerzhafter diabeti-
scher Polyneuropathie. 

In die Studie wurden zwischen Februar 
2007 und März 2009 83 Patienten auf-
genommen. 69 % waren Männer, das 
mittlere Alter betrug 65 Jahre. Bei 63 % 
der Patienten bestand die Behandlungs-
notwendigkeit mit Insulin. Die Strati-
fizierung erfolgte nach Alter (18–59; 
>60) und Geschlecht.
Bei allen Patienten begann die Therapie 
zunächst mit einer achttägigen Plazebo-
Run-in-Phase, dann wurde über 14 Tage 
mit einer niedrigen Dosis und weitere 
14 Tage mit einer höheren Dosis be-
handelt. Am Ende jeder Titrations phase 
wurden Schmerzintensität, Schlafquali-
tät und Funktionen im Alltag gemessen.
In der Titrationsphase erhielten die Pa-
tienten eine der folgenden Medikatio-
nen:
●	Amitriptylin 2-mal 25 mg/Tag, 
●	Duloxetin 60 mg/Tag, morgens, oder
●	 Pregabalin 2-mal 150 mg/Tag 
In der Hochdosisphase wurde die Dosis 
entsprechend angepasst:

Diabetische Polyneuropathie

Amitriptylin, Duloxetin und Pregabalin bei 
chronisch-neuropathischen Schmerzen

Amitriptylin, Duloxetin und Pregabalin sind in der Therapie chronisch neuro-

pathischer Schmerzen bei Patienten mit diabetischer Polyneuropathie gleich 

wirksam und einer Behandlung mit Plazebo überlegen. So lautet das Ergebnis 

einer doppelblinden randomisierten Parallelgruppenstudie.

( Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener


