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Einflussfaktoren auf die Wirkung von
Sertralin in der ambulanten Routine-
behandlung affektiver Stérungen

Mehrebenenanalyse im Rahmen einer internetgestiitzten AWB
Reinhold Kilian, Ulm, Joachim P. Leonard und Jirgen Koster, Ingelheim, Pia Brand,
Wiesbaden, Karel Frasch und Thomas Becker, Ulm

Ziel der Untersuchung ist die Analyse
von Einflussfaktoren auf die Wirkung
von Sertralin im Rahmen der Behand-
lung affektiver Storungen wahrend
der ambulanten Routinebehandlung.
Im Rahmen einer internetgestiitzten
Anwendungsbeobachtung (AWB)
wurden in 33 Facharztpraxen 546 Pa-
tienten mit affektiven Stérungen bei
einer erstmaligen Behandlung mit
Sertralin in die Studie aufgenommen.
Die Erfassung der depressiven Sym-
ptomatik (HAMD-6), der Krankheits-
schwere (CGI) sowie der Merkmale
der Lebenssituation der Patienten
erfolgte zu drei Messzeitpunkten
liber einen Zeitraum von sechs Mo-
naten durch die behandelnden Arzte
liber ein internetbasiertes Eingabe-
programm. Zur Analyse der Daten
wurde ein Mehrebenenmodell mit
einer nichtlinearen Wachstumskurve
fiir die depressive Symptomatik auf
der ersten Ebene und linearen Mo-
dellen fiir die Einflussfaktoren der
Konstante und der Wachstumspa-
rameter auf der zweiten Ebene be-
stimmt. Die Ergebnisse zeigen eine
nichtlineare, in der Anfangsphase
der Behandlung starkere, im weite-
ren Behandlungsverlauf schwachere
Reduzierung der depressiven Symp-
tomatik. Bei einer Symptomschwere
von liber 10 auf der HAMD-6-Skala
zeigte eine Anfangsdosierung von
100 mg/Tag, bei einer geringeren
Symptomschwere bereits eine Do-
sierung von 50 mg/Tag eine gute
Wirksamkeit. Eine Verstarkung der

Behandlungswirkung zeigte sich mit
zunehmender Krankheitsschwere
und Krankheitsdauer. Mit zuneh-
mendem Body-Mass-Index (BMI)
sowie bei Rauchern, bei Patienten
mit einer bipolaren Stérung und bei
Patienten, die vor Beginn der Studie
mit verschiedenen Medikamenten
behandelt wurden, zeigte sich dage-
gen eine reduzierte Behandlungswir-
kung.
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rungen, Sertralin, internetbasierte
Anwendungsbeobachtung, Mehr-
ebenenanalyse, Random-Coefficient-
Modell

Psychopharmakotherapie 2005;12:
57-63.

Die Wirksamkeit und Vertriglich-
keit von Sertralin bei der Behandlung
schwerer depressiver Episoden wur-
de in kontrollierten klinischen Studien
nachgewiesen [1, 2, 6, 11]. Wenig ist
dagegen dariiber bekannt, welche Fak-
toren die Wirksamkeit von Sertralin be-
einflussen. Klinische Studien liefern zu
dieser Frage wegen der dort in der Re-
gel angestrebten Homogenitit der Pati-
entenmerkmale nur wenige Informatio-
nen. Im Rahmen der Routinebehandlung
affektiver Storungen sieht sich der Arzt
jedoch héaufig vor dem Problem, die Er-
gebnisse randomisierter klinischer Stu-
dien auf die Behandlung des ,,Alltagspa-
tienten‘ zu {ibertragen, der in der Regel
nicht den prézisen Einschlusskriterien
einer randomisierten klinischen Studie
entspricht [8]. Die Untersuchung der
Wirkung eines Medikaments im Rah-

men der Routinebehandlung bildet des-
halb eine notwendige Erginzung klini-
scher Studien [7, 15].

Multizentrische naturalistische Beob-
achtungsstudien gewinnen deshalb auch
im Bereich der psychiatrischen Behand-
lung in den letzten Jahren immer mehr
an Bedeutung [3, 16]. So ermoglicht die
groflere Heterogenitit der im Rahmen
einer Beobachtungsstudie untersuchten
Patienten insbesondere die Analyse von
Patientenmerkmalen, welche die Wirk-
samkeit eines Medikaments verstirken
oder beeintrichtigen [9]. Zu diesem
Zweck miissen allerdings bei der Erfas-
sung von Wirksamkeit und moglichen
Einflussfaktoren standardisierte Ver-
fahren eingesetzt werden, die mit den in
klinischen Studien verwendeten Mess-
methoden vergleichbar sind. Zum ande-
ren miissen die zur Analyse der Daten
eingesetzten Verfahren geeignet sein,
die moglichen Effekte der Variation von
Merkmalen der Patienten oder auch der
Behandlung auf die Medikamentenwir-
kung in einer der Komplexitit der jewei-
ligen Datenstruktur angemessenen Wei-
se abzubilden und zu testen.

Im Rahmen des vorliegenden Beitrags
soll am Beispiel der Behandlung affek-
tiver Storungen mit Sertralin demonst-
riert werden, welche Moglichkeiten zur
Analyse von Daten einer Beobachtungs-
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studie der Einsatz so genannter hierar-

chischer linearer Modelle bietet. Mit

Hilfe dieses, auch unter dem Begriff

Mehrebenenmodell bekannten, regres-

sionsanalytischen Verfahrens soll un-

tersucht werden, ob die Wirkung von

Sertralin durch die folgenden Faktoren

beeinflusst wird:

e Soziodemographische Merkmale der
Patienten

e Schwere, Art und Dauer der affekti-
ven Storung

e Merkmale gesundheitsrelevanter Le-
bensgewohnheiten der Patienten

e Dosierung des Wirkstoffs

Patienten und Methoden

Design

Die Daten der vorliegenden Untersu-
chung wurden im Rahmen einer inter-
netgestiitzten ~Anwendungsbeobach-
tung mit drei Erhebungszeitpunkten
tiber sechs Monate in 33 Facharztpra-
xen fiir Psychiatrie und/oder Neurolo-
gie erhoben.

Stichprobe

Untersucht wurden Patienten ab einem
Alter von 18 Jahren, die wegen einer
depressiven Storung erstmalig mit Ser-
tralin (Gladem®) behandelt wurden und
fiir die eine Behandlungsdauer von min-
destens sechs Monaten vorgesehen war.
Ausschlusskriterien waren eine bekann-
te Uberempfindlichkeit gegeniiber Ser-
tralin, das Vorliegen einer instabilen
Epilepsie, sowie die gleichzeitige Be-
handlung mit einem Monoaminoxidase-
(MAO-)Hemmer oder mit einem Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer.Insgesamt
wurden 546 Patientinnen und Patienten
(178 Ménner = 32,6 % und 368 Frau-
en=67,4 %) mit folgenden ICD-10-
Diagnosen in die Studie aufgenommen:
F31.3 bipolare affektive Storung, mit-
telgradige oder leichte depressive Epi-
sode (n =22, 2,03 %); F31.4 bipolare
affektive Storung, schwere depressive
Episode (n =10, 1,83 %); F31.5 bipo-
lare affektive Storung, schwere depres-
sive Episode mit psychotischen Symp-
tomen (n = 2; 0,37 %); F32.0 bis F32.9
depressive Episode (n =173, 31,68 %);
F33.0 bis F33.9) rezidivierende depres-

sive Storung (n = 122, 22,34 %); F34.1
anhaltende affektive Stérung (n =93,
17,03 %); F38.1 sonstige affektive Sto-
rung (n = 8; 1,47 %); F41.2 Angst- und
depressive Storung (n = 67; 12,27 %);
F43.2 Belastungs- und Anpassungssto-
rung (n =44; 8,06 %); andere Diagno-
sen (n =5, 0,92 %). Das Durchschnitts-
alter betrug 49,8 (SD = 14,3) Jahre. Fiir
die weiteren Analysen wurden die Pati-
enten mit bipolaren Stérungen (F31.3—
F31.5) und die Patienten mit den iib-
rigen Diagnosegruppen zu den zwei
Gruppen ,,bipolare Storung* und ,,uni-
polare Storung* zusammengefasst.

Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte zu drei
Zeitpunkten, zu t, bei Beginn der Be-
handlung mit Sertralin, zu t; nach drei
und zu t, nach sechs Monaten. Zur Er-
fassung der depressiven Symptomatik
wurde die 6-Item-Version der Hamilton-
Depressionsskala (HAMD-6) verwen-
det [10]. Die Beurteilung des Schwere-
grads der Erkrankung erfolgte iiber eine
siebenstufige Bewertung mit der Clini-
cal-Global-Impression-Skala (CGI) [4].
Die Erfassung der Daten erfolgte durch
die behandelnden Arzte. Zu jedem Er-
hebungszeitpunkt wurden die Patienten
zu unerwiinschten Nebenwirkungen der
Sertralin-Behandlung befragt. Jede be-
nannte Nebenwirkung wurde erfasst.
Die Daten wurden dabei direkt in ein
Eingabeprogramm eingegeben, dessen
Nutzung tiber eine kennwortgesicherte

Modellgleichung 1 (Modellebene1):

Internetverbindung erfolgte. Wihrend
der Dateneingabe erfolgte eine Plausi-
bilitdtskontrolle, bei einer Verletzung
der Plausibilititskriterien wurde die
Eingabe von dem Programm zuriick-
gewiesen.

Statistische Analysemethoden

Die Analyse der Einfliisse auf die Be-
handlungswirkung erfolgte mit einem
Mehrebenen-Regressionsmodell  [12,
14]. Mit diesem Verfahren ldsst sich
tiberpriifen, ob die Verinderung einer
abhéngigen Variablen iiber die Zeit ei-
nen linearen oder nichtlinearen Trend
aufweist (Wachstumskurve) und in wel-
cher Weise dieser Trend von unabhén-
gigen Merkmalen der Personen beein-
flusst wird. Zu diesem Zweck werden
die Regressionsparameter des Wachs-
tumskurvenmodells auf einer zweiten
Modellebene als abhingige Variablen
weiterer Modellgleichungen betrachtet
(Random-Coefficient-Model). Fiir das
Mehrebenenmodell ergaben sich fiir
die Beantwortung der Fragestellung der
vorliegenden Untersuchung die folgen-
den Modellgleichungen (Kasten).

Mit Modellgleichung 1 wird tiberpriift,
ob im Untersuchungszeitraum eine li-
neare oder moglicherweise eine nicht-
lineare Verdnderung der Symptomatik
auftritt. Die Variable Messzeitpunkt re-
présentiert dabei die Messzeitpunkte der
Untersuchung und die entsprechenden
Regressionsparameter b, und b, bilden
die Indikatoren fiir die Wirksamkeit der

y(HAMD-6) = by(Konstante) + b,(Messzeitpunkt) + b,(Messzeitpunkt)?

Modellgleichung 2 (Modellebene 2):

bo(HAMD-6 bei Studienbeginn) = gy,(Konstante) + g, (Alter) + g,,(Geschlecht
mannlich) + gg5(Schuljahre) + gy,(Berufstatigkeit) + ggs(Lebenssituation, nicht allein

lebend) + gy(CGl) + go;(Krankheitsdauer)

Modellgleichung 3 (Modellebene 2):

b,(Regressionskoeffizient des Messzeitpunkts) = g,,(Konstante) + g,,(CGlI) +
g,,(Body-Mass-Index) + g,5(Sertralin-Dosis) + g,,(Krankheitsdauer) + g,s(bipolare
Stoérung) + g,¢(verschiedene Vorbehandlung) + g,,(Raucher)

Modellgleichung 4 (Modellebene 2):

b,(Regressionskoeffizient des Messzeitpunkts?) = g,q(Konstante) + g,(CGl) +
g,,(Body-Mass-Index) + g,5(Sertralin-Dosis) + g,,(Krankheitsdauer) + g,s(bipolare
Stérung) + g,¢(verschiedene Vorbehandlung) + g,,(Raucher)
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Behandlung. Die Regressionskonstante
b, représentiert in diesem Modell die
durchschnittliche Auspriagung der Sym-
ptomatik (HAMD-6) zu Beginn der Un-
tersuchung.

Modellgleichung 2 reprisentiert die
Einfliisse soziodemographischer und
krankheitsspezifischer Merkmale der
Untersuchungsteilnehmer auf die Kon-
stante von Modellgleichung 1 und da-
mit auf die durchschnittliche Auspri-
gung der Ausgangssymptomatik zu
Studienbeginn.

Die Modellgleichungen 3 und 4 repré-
sentieren die Einfliisse krankheitsspezi-
fischer Merkmale sowie des Korperge-
wichts und des Nicotinkonsums auf die
Parameter der Messzeitpunkte b; und
b,, welche die Symptomverinderung
und damit die Wirksamkeit der Behand-
lung reprisentieren.

Durch entsprechende Gewichtungs-
verfahren ist es im Rahmen des Mehr-
ebenen-Regressionsmodells moglich,
auch die Fille in die Analyse einzube-
ziehen, fiir die nicht zu allen Zeitpunk-
ten Messwerte vorliegen [12]. Da die
fiir Mehrebenenmodelle verwendeten
Schétzverfahren auf der Maximum-Li-
kelihood-Methode basieren, erfolgt die
Bestimmung der Erklarungskraft des
Modells durch die Berechnung des so
genannten Pseudo-R? [14]. Wie der R?
der Ordinary-Least-Square-(OLS-)Re-
gression gibt der Pseudo-R? den Anteil
der durch das jeweilige Regressionsmo-
dell erkldrten Varianz der abhingigen
Variablen an.

Die Datenanalysen wurden mit dem
Programm HLM 5 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Selektionseffekte durch Stichproben-
ausfalle

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der sozio-
demographischen und der klinischen
Merkmale der Untersuchungsteilneh-
mer differenziert nach der Anzahl der
Erhebungszeitpunkte, fiir die jeweils
vollstidndige Daten vorliegen. Zwischen
den Untersuchungsteilnehmern, fiir die
zu allen Erhebungszeitpunkten Daten
vorliegen, und denjenigen, fiir die dies
nur fiir einen oder zwei Zeitpunkte der

Tab. 1. Analyse der Systematik von Panelausfallen (MW: Mittelwert, SD: Standardab-

weichung)

Zahl der Messzeitpunkte

2 1 Sig.
n=463 n=39 n=44
(84,80 %) (7,14 %) (8,06 %)

Alter [Jahre; MW (SD)] 49,84 (14,11) 51,62 (15,03) 47,70 (16,70) n.s.!
Anteil mannlich [%)] 32,18 41,03 29,55 n.s.
Anteil berufstatig [%] 61,34 61,54 72,73 n.s.?
Anteil allein lebend [%)] 31,53 41,03 43,18 n.s.?
Anteil Schuljahre >12 [%] 13,82 12,82 11,36 n.s.?
Body-Mass-Index [kg/m?; MW (SD)] 24,65 (3,59) 24,57 (3,62) 24,70 (4,04) n.s.'
Anteil Krankheitsdauer > 12 Monate [%] 38,95 37,84 22,73 n.s.?
HAMD-6 [MW (SD)] 9,49 (3,34) 8,56 (2,90) 9,59 (2,75) n.s.'
CGI [SD] 4,43 (0,78) 4,44 (0,75) 4,43 (0,69) n.s.’!
Sertralin-Tagesdosis [mg; MW (SD] 57,49 (18,31) 52,56 (11,17) 51,14 (7,54) n.s.”

' Bonferroni-Post-hoc-Test
2 Pearson-Chi?-Test

Fall ist, zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Hinweise auf eine syste-
matische Selektion der Stichprobe durch
Panelausfille ergaben sich somit nicht.

Behandlungsabbriiche

Von den 546 Untersuchungsteilnehmern
brachen insgesamt 74 die Behandlung
wihrend der Studie ab (Tab. 2). Grund
fiir den Behandlungsabbruch waren bei
fiinf Personen unerwiinschte Nebenwir-
kungen oder eine Verschlechterung der
depressiven Symptomatik. Mangeln-
de Compliance beziehungsweise das
Fernbleiben von der Behandlung war
Ursache fiir 42 Behandlungsabbriiche.
Bei 14 Personen wurde die Behandlung
abgebrochen, weil entweder nach Arzt-
oder Patientenmeinung eine Verbesse-
rung des Gesundheitszustands eintrat.
Bei 13 Personen lagen verschiedene,
nicht ndher benannte Griinde fiir den
Behandlungsabbruch vor.

Nebenwirkungen

Bei sieben Untersuchungsteilnehmern
traten insgesamt zehn unerwiinschte
Nebenwirkungen auf (Tab. 3). Ein Pa-
tient suizidierte sich wéhrend des Stu-
dienverlaufs, ein unmittelbarer Zusam-
menhang mit der Medikation wurde
jedoch von dem behandelnden Arzt fiir
unwahrscheinlich gehalten. Fiir die iibri-
gen in der Tabelle aufgefiihrten Neben-
wirkungen wurde ein Zusammenhang
mit der Medikation fiir wahrscheinlich

Tab. 2. Griinde fiir Behandlungsabbruch

Griinde n %
Verschlechterung der affektiven 2 04
Storungen

Nebenwirkungen 3 05
Mangelnde Compliance 3 05
Patient nicht erschienen 39 71
Patient aus Sicht des Arztes nicht 3 05

langer krank

Patient aus eigener Sicht nicht langer 11 2,0
krank

Abbruch durch den Arzt aus verschie- 6 1,1
denen Griinden

Abbruch durch den Patienten aus 7 13
verschiedenen Griinden

Gesamt 74 13,5

Tab. 3. Haufigkeit von Nebenwirkungen

Unruhe
Bauchschmerzen
Schwindelgefiihle
Sehstorungen
Kopfschmerzen
Suizid

Erregung
Verstopfung
SchweiBausbriiche

O = = a A a a a as NS

—_

Gesamt

oder moglich gehalten. Nur in einem
Fall traten dauerhaft Kopfschmerzen
auf, bei den sonstigen Nebenwirkungen
handelte es sich um voriibergehende Er-
eignisse.
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Somatische Begleiterkrankungen

Bei insgesamt 159 (29,1 %) der unter-
suchten Patienten lag zusétzlich zu der
depressiven Storung eine somatische
Begleiterkrankung mit ICD-10-Diag-
nose vor. Im Einzelnen handelte es sich
dabei um folgende Erkrankungsgrup-
pen: Neubildungen, ICD-10 C00-D 48
(6/1,1 %); endokrine und Stoffwech-

Tab. 4. Random-Coefficient-Regressions-
modell (HLM)

Koeffi- SE P
zient

Modellgleichung 1 (Modellebene 1)

b, Konstante 17,37 0,40 0,000
b, Messzeitpunkt -9,50 0,43 0,000
b, (Messzeitpunkt)? 1,58 0,10 0,000
Modellgleichung 2 (Modellebene 2)

g Konstante 16,64 1,10 0,000
gy Alter -001 0,01 0,856
g Geschlecht mannlich -0,17 0,21 0,399
0oz Schuljahre -0,39 0,15 0,010
Jos Berufstatig -0,14 0,22 0,948
ggs Nicht allein lebend -0,04 0,20 0,844
o CGI (7-stufig) 4,46 0,50 0,000
gy7 Krankheitsdauer 0,58 0,25 0,020

Modellgleichung 3 (Modellebene 2)

g;o Konstante -838 1,14 0,000

gy, CGI (7-stufig) -239 0,57 0,000

g;, Body-Mass-Index 0,12 0,04 0,003
(BMI)

05 Sertralin-Dosis 0,02 0,01 0,027

0,4 Krankheitsdauer -0,82 0,28 0,004

g5 Bipolare Stérung 282 098 0,005

06 Versch. Vorbehand- 0,27 0,07 0,000
lungen

g;7 Raucher 1,01 0,32 0,002

Modellgleichung 4 (Modellebene 2)

g,0 Konstante 1,42 0,30 0,000

g, CGI (7-stufig) 038 0,14 0,007

d,, Body-Mass-Index -0,04 0,01 0,006
(BMI)

03 Sertralin-Dosis -0,01 0,00 0,004

d,4 Krankheitsdauer 024 0,07 0,001

0,5 Bipolare Stérung -1,06 0,34 0,002

g, Versch. Vorbehand-  -0,10 0,02 0,010
lungen

d,7 Raucher -033 0,11 0,002

Pseudo-R? fiir das Gesamtmodell = 0,72

selerkrankungen, ICD-10 EO00-E90
(27/4,9 %); Krankheiten des Nerven-
systems, ICD-10 G00-G 99 (34/6,2 %);
Ohren und Augenerkrankungen, ICD-10
HO0-H95 (7/1,3 %); Kreislauferkran-
kungen, ICD-10 100-199 (39/7,1 %);
Krankheiten des Atemssystems, ICD-
10 JO0-J99 (5/0,9 %); Krankheiten
des Verdauungssystems, ICD-10 K00—
K93 (7/1,3 %); Krankheiten des Bewe-
gungsapparats, ICD-10 M00-M 99 (28/
5,1 %) sowie sonstige ICD-10-Erkran-
kungen (6/1,1 %).

Die Uberpriifung des Einflusses soma-
tischer Komorbiditit auf die Wirksam-
keit der Sertralin-Behandlung ergab kei-
ne signifikanten Effekte, deshalb wurde
aus Griinden der Modellsparsamkeit auf
die Einbeziehung somatischer Beglei-
terkrankungen in das endgiiltige Analy-
semodell verzichtet.

Die Verdnderung der Symptomatik
im Untersuchungsverlauf

Die Verldufe der depressiven Sympto-
matik (HAMD-6) iiber die drei Mess-
zeitpunkte variierten stark zwischen
den Teilnehmern. So lag der HAMD-6-
Score der Untersuchungsteilnehmer zu
Beginn der Studie im Bereich der Wer-
te von 2 bis 19. Gleichzeitig wiesen die
einzelnen Teilnehmer sehr unterschied-
liche Verldufe iiber die drei Messzeit-
punkte hinweg auf. Wihrend sich fiir
die Mehrzahl der Untersuchungsteilneh-
mer eine eher starke Abnahme der Sym-
ptomatik zwischen dem ersten und dem
zweiten Messzeitpunkt und eine deut-
lich schwichere Abnahme zwischen
dem zweiten und dem dritten Messzeit-
punkt zeigte, wiesen einige Probanden
eine Verstiarkung oder einen unregelmé-
Bigen Verlauf auf.

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Ran-
dom-Coefficient- bzw. Mehrebenen-Re-
gressionsanalyse.

Die Regressionskoeffizienten der
Wachstumskurve zeigten einen signifi-
kanten negativen Effekt der Zeitvari-
ablen (b =-9,50) sowie einen signifi-
kanten positiven Effekt der quadrierten
Zeitvariablen (b =1,58). Diese Para-
meterstruktur verweist auf eine nicht-
lineare Reduzierung der depressiven
Symptomatik (HAMD-6) im Untersu-
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Abb. 1. Wachstumskurve der Symptom-
entwicklung ohne Beriicksichtigung zu-
satzlicher Einflussfaktoren

chungsverlauf. Die geschitzte Wachs-
tumskurve in Abbildung 1 zeigt, dass
zwischen den Messzeitpunkten 1 und 2
eine starke Reduzierung der depressiven
Symptomatik zu verzeichnen war, wih-
rend die Reduzierung zwischen dem
zweiten und dem letzten Messzeitpunkt
deutlich geringer ausfiel.

Die Ergebnisse der Modellgleichung
2 fiir die Varianz der Symptomatik zu
Studienbeginn in Tabelle 4 zeigen ei-
nen negativen Effekt der Schulbildung
(g03 =—-0,39), nach dem Patienten mit
zunehmender Schulbildung ein niedri-
geres Ausgangsniveau der depressiven
Symptomatik aufwiesen. Fiir die {ibri-
gen soziodemographischen Merkmale
zeigten sich demgegeniiber keine si-
gnifikanten Effekte. Die mit der CGI
erfasste Schwere der depressiven Er-
krankung zeigt einen signifikanten po-
sitiven Zusammenhang mit der depres-
siven Symptomatik zu Studienbeginn
(g¢s = 4,46). Weiterhin zeigt sich, dass
die Ausgangssymptomatik mit zuneh-
mender Krankheitsdauer hohere Aus-
pragungen aufwies (g,; = 0,58).

Dosierung und Symptomreduzierung
Abbildung 2 zeigt die Effektstiirken (d)
der Symptomverinderung unter ver-
schiedenen Dosierungsbedingungen.
Der insgesamt stérkste Effekt mit einem
d von 3,9 ist bei den Patienten zu ver-
zeichnen, bei denen die Behandlung mit
einer Tagesdosis von 100 mg Sertralin
begonnen und die Dosis ab dem zweiten
Messzeitpunkt auf 50 mg reduziert wur-
de. Die geringste Effektstirke (d = 1,9)
zeigt sich fiir Patienten, bei denen die
Dosierung von anfinglich 50 mg/Tag
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Sertralin auf 100 mg/Tag erhoht wur-
de. Patienten, die konstant entweder mit
einer Dosis vom 50 mg/Tag oder einer
Dosis von 100 mg/Tag Sertralin behan-
delt wurden, weisen mit jeweils 2,0 im
Hinblick auf die Symptomreduzierung
die gleiche Effektstirke auf.

Einflussfaktoren der Behandlungs-
wirkung

Die Regressionsparameter der Modell-
gleichung 3 in Tabelle 4 zeigen, dass
die Verdnderung der depressiven Sym-
ptomatik im Untersuchungsverlauf von
allen Modellvariablen signifikant be-
einflusst wird. Aufgrund der gleichen
Vorzeichen wird deutlich, dass die
Krankheitsschwere (g,; =-2,39) und
die Krankheitsdauer (g,, =-0,82) die
lineare Symptomreduzierung verstark-
ten. Demnach wiesen Patienten mit ei-
ner langeren Krankheitsdauer und ei-
ner schwereren Form der Erkrankung
zu Beginn der Untersuchung zwar eine
stiarker ausgeprigte Symptomatik auf,
diese wurde dann im Untersuchungs-
verlauf jedoch stirker reduziert. Fiir
Patienten mit einer bipolaren Storung
zeigte sich ein signifikanter positiver
Effekt, nach dem die Reduktion der
Symptomatik fiir diese Patienten ge-
ringer ausfiel als fiir Patienten mit ei-
ner unipolaren Depression (g;s = 2,82).
Fiir Untersuchungsteilnehmer, die mit
verschiedenen Medikamenten vorbe-
handelt wurden, zeigte sich gegeniiber
Patienten, die mit nur jeweils einem
Medikament vorbehandelt wurden, eine
signifikant geringere Symptomreduzie-
rung (g, = 0,27).

Fir die Sertralin-Dosierung zeigt
der entsprechende Koeffizient, dass

HAMD-6 [Punkte]
o
1

mit hoherer Dosierung die Redukti-
on der Symptomatik geringer wurde
(g,5 =0,02). Fiir die Einfliisse des Kor-
pergewichts und des Nicotinkonsums
der Patienten zeigen die Regressionsko-
effizienten, dass mit zunehmendem Bo-
dy-Mass-Index (BMI) die Abnahme der
Symptomatik geringer war (g, = 0,12)
und dass Raucher eine geringere Ver-
besserung der Symptomatik aufwiesen
als Nichtraucher (g, = 1,01).

Fiir den nichtlinearen Teil der Wachs-
tumskurve zeigen die Koeffizienten
der vierten Modellgleichung, dass sich
mit zunehmender Krankheitsschwe-
re (g,;=0,38) und Krankheitsdauer
(g,4 = 0,24) die Abflachung der Symp-
tomreduzierung verstirkt. Das heif3t, Pa-
tienten mit einer ldngeren und schwere-
ren Form der Erkrankung weisen zu
Beginn der Untersuchung einer hohere
depressive Symptomatik auf, die sich
allerdings im Verlauf der Behandlung
auch deutlicher verringert als bei Patien-
ten, die leichter erkrankt sind und kiirzer
unter der Erkrankung leiden. Im weite-
ren Verlauf der Behandlung flacht die
Symptomreduzierung allerdings wieder
deutlicher ab als bei den weniger stark
und kiirzer erkrankten Patienten.

Fiir Patienten mit einer bipolaren Form
der Depression (g,; =—1,16) und einer
Vorbehandlung mit verschiedenen Me-
dikamenten (g,, =—0,10) verlduft die
Abflachung der Symptomreduzierung
dagegen geringer als fiir Patienten mit
einer unipolaren Depression und fiir Pa-
tienten, die mit jeweils nur einem Medi-
kament vorbehandelt wurden. Das heifit,
bei diesen Patienten verlief die Verbes-
serung der depressiven Symptomatik
zunichst schwicher als bei Patienten

Von 50 mg auf 100 mg gesteigert
Von 100 mg auf 50 mg reduziert
—— 50 mg konstant
— 100 mg konstant

4 d=1,9; n=121
d=2,0; n=48
2 d=2,0; n=273
d=3,9; n=20
0 T T T
to t; (3 Monate) t, (6 Monate)
Messzeitpunkt

Abb. 2. Symptomreduzierung unter verschiedenen Dosierungsbedingungen

mit unipolarer Depression und mit ei-
ner monopharmazeutischen Vorbehand-
lung, allerdings flachte dafiir die Kurve
der Symptomreduzierung in geringerem
MaBe ab. Gleiches gilt fiir die Sertralin-
Dosis (g,; =-0,01), den BMI (g,, =
—0,04) und das Rauchen (g,; =-0,33).
Das Pseudo-R? fiir das Gesamtmodell
(0,72) zeigt, dass 72 % der Gesamt-
varianz der depressiven Symptomatik
durch das Mehrebenenmodell erklért
werden konnen.

Diskussion

Die Ergebnisse der Untersuchung zei-
gen fiir eine sechsmonatige Behandlung
mit Sertralin eine signifikante Reduzie-
rung der depressiven Symptomatik in
einem mit den Ergebnissen anderer Stu-
dien vergleichbaren Umfang. Die Re-
duzierung der Symptomatik verlief da-
bei nicht linear, sondern einer stirkeren
Reduzierung im Verlauf der ersten drei
Monate der Behandlung folgt eine deut-
lich geringere Reduzierung in den fol-
genden drei Monaten. Nichtlineare Wir-
kungsverldufe mit einer Verringerung
der symptomreduzierenden Wirkung
von Sertralin, allerdings erst nach ei-
ner Behandlung iiber 28 Wochen, wur-
den auch von Kocsis [5] und von Wilson
[17] berichtet.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten
Mehrebenenanalysen lassen erkennen,
dass der Verlauf der Symptomatik nicht
allein von der medikamentdsen Be-
handlung, sondern auch von soziode-
mographischen, krankheitsspezifischen
und verhaltensbezogenen Merkmalen
beeinflusst wurde. Von Bedeutung ist
dabei vor allem die Tatsache, dass die
durchschnittliche Ausprigung der de-
pressiven Symptomatik und deren Ver-
dnderung iiber die Zeit unterschiedli-
chen Einfliissen unterlagen. So wiesen
Untersuchungsteilnehmer mit zuneh-
mender Krankheitsschwere und linge-
rer Krankheitsdauer zwar eine stirkere
Ausgangssymptomatik auf, gleichzei-
tig zeigte sich jedoch mit zunehmender
Schwere und Dauer der Erkrankung ei-
ne stirkere Reduzierung der Symptoma-
tik im Untersuchungsverlauf. Das Vor-
liegen einer bipolaren Stérung und die
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Vorbehandlung mit verschiedenen Me-
dikamenten wirkten sich nicht auf die
Ausgangssymptomatik aus, schwéch-
ten jedoch die Reduzierung der Sym-
ptomatik im Untersuchungsverlauf si-
gnifikant ab.

Die mit zunehmender Sertralin-Dosis
abnehmende Symptomreduktion deu-
tet darauf hin, dass zwischen Dosierung
und Wirksamkeit von Sertralin ein ne-
gativer Zusammenhang besteht. Bei der
Interpretation dieses Effekts miissen je-
doch die unterschiedlichen Wirkungs-
verldufe bei unterschiedlichen Dosie-
rungsbedingungen in Abhéngigkeit
vom Ausgangsniveau der Symptomatik
beachtet werden.

Der Vergleich der Effektstirken fiir die
verschiedenen Dosierungsbedingungen
zeigt, dass dann, wenn die Ausgangs-
symptomatik bei einem Wert > 10 auf
der HAMD-6-Skala lag, mit einer An-
fangsdosis von 100 mg deutlich bessere
Ergebnisse erzielt wurden als mit einer
Anfangsdosis von 50 mg. Bei einem Teil
der Patienten, die mit einer Anfangsdo-
sis von 100 mg behandelt wurden, zeigt
sich auch bei einer Dosisreduzierung
auf 50 mg eine weitere deutliche Bes-
serung der Symptomatik. Bei den Pa-
tienten, die zu Beginn der Studie einen
HAMD-6-Wert > 10 aufwiesen und zu-
nichst mit 50 mg Sertralin behandelt
wurden, wurde auch bei einer Steige-
rung der Dosierung auf 100 mg insge-
samt eine geringere Wirkung erzielt als
bei den tibrigen Dosierungen.

Fiir Patienten mit einem Anfangswert
<10 auf der HAMD-6-Skala wurde mit
einer konstanten Dosis von 50 mg eine
Symptomreduzierung erreicht, die der
einer 100-mg-Dosierung bei den Patien-
ten mit einer schwereren Ausgangs-
symptomatik entsprach.

Die Ergebnisse deuten also darauf hin,
dass bei der Dosierung von Sertralin
die Schwere der Symptomatik zu Beginn
der Behandlung beriicksichtigt werden
sollte. Fiir Patienten, bei denen die An-
fangssymptomatik einen Wert > 10 auf
der HAMD-6-Skala erreicht, erscheint
eine Anfangsdosis von 100 mg Sertralin
angemessen, wobei diese Dosierung bei
einer raschen und deutlichen Symptom-
reduzierung auf 50 mg reduziert werden

kann. Bei Patienten, deren Anfangs-
symptomatik unter einem Wert von 10
auf der HAMD-6-Skala liegt, erweist
sich dagegen eine Anfangsdosierung
von 50 mg Sertralin als ausreichend.
Nicotinkonsum und ein hoheres Kor-
pergewicht scheinen die Sertralin-Wir-
kung abzuschwichen. Wihrend fiir die
Wirksamkeit von Haloperidol bei Schi-
zophrenie eine abschwéchende Wir-
kung des Nicotinkonsums nachgewie-
sen wurde [13], liegen entsprechende
Befunde fiir die Sertralin-Behandlung
bisher nicht vor.

Die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung zeigen Hinweise darauf, dass
fiir den Behandlungserfolg von Sertra-
lin neben der Schwere und Dauer sowie
der spezifischen Auspriagung der dep-
ressiven Erkrankung auch das Korper-
gewicht und der Nicotinkonsum der Pa-
tienten von Bedeutung sein konnten und
deshalb bei der Behandlung berticksich-
tigt werden sollten. Da es sich hier um
eine offene Beobachtungsstudie ohne
Kontrollgruppe handelt, sind die Aus-
sagekraft und die Verallgemeinerungs-
fahigkeit der Ergebnisse begrenzt. Zur
genaueren Analyse der Ursachen der
gefundenen Effekte des Nicotinkon-
sums und des Gewichts auf die Sertra-
lin-Wirkung sollten weitere prospekti-
ve Studien mit Plasmaspiegelkontrollen
durchgefiihrt werden.

Die Haufigkeit der von den Patienten in
der vorliegenden Untersuchung berich-
teten Nebenwirkungen liegt mit insge-
samt 1,3 % deutlich unter den aus der
Literatur bekannten Werten [6, 16]. Ei-
ne Ursache fiir diese gravierende Diffe-
renz kann darin liegen, dass die durch-
schnittliche Tagesdosis bei Vanderkooy
et al. bei 105,4 mg [16], bei Mauri et al.
bei 66,2 mg [6], in der vorliegenden Un-
tersuchung jedoch nur bei 57,5 mg lag.
Eine weitere Ursache ist darin zu sehen,
dass in den genannten Studien die Ab-
frage von Nebenwirkungen mit Check-
listen oder standardisierten Instrumen-
ten erfolgte, wihrend die Patienten in
der vorliegenden Studie nur in allge-
meiner Form nach dem Auftreten von
Nebenwirkungen befragt wurden. Es
muss angenommen werden, dass diese
Form der Erhebung zu einer Unterschit-
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zung der tatsdchlich aufgetreten Neben-
wirkungen gefiihrt hat.
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Factors influencing the effectiveness of
sertraline in routine outpatient treatment
of affective disorders. Multi level analysis
in an internet supported post marketing
surveillance

Aim of the study was the analysis of the fac-
tors influencing the effectiveness of sertraline
under routine outpatient treatment of affective
disorders. In an internet supported post market-
ing surveillance 546 patients at age 18 or older
with affective disorders in outpatient treatment
were included at 33 sites. Depressive symptoms
(HAMD-6) and severity of illness (CGI) as well
as characteristics of the social situation were
assessed and documented at three times within
six months by the treating psychiatrists via an
internet based data entry program. A multilevel
regression with a non-linear growth curve model
for depressive symptoms on the first level and
linear models with the growth curve intercept
and slopes as outcomes at the second level were
computed. The study showed a significant non-
linear reduction of depressive symptoms during
the study period. For patients with a symptom
score higher than 10 on the HAMD-6 a start dos-
age of 100 mg and for patients with a HAMD-6
score below 10 a start dosage of 50 mg showed a
good effectiveness. Symptom reduction increased
with increasing severity and duration of illness. A
decreased symptom reduction was found with an
increasing body mass index and for smokers, for
patients with bipolar disorders and for those who
were treated with multiple medications before the
study onset.

Keywords: Affective disorders, sertraline, internet
supported post marketing surveillance, multi level
analysis, random-coefficient model
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