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Escitalopram in der klinischen Praxis

Eine Erhebung von Praxiserfahrungen bei Patienten mit
Depressionen und Angststérungen

Edith Holsboer-Trachsler, Basel, Pierre Baumann, Prilly, Paul Héck, Zug,
Josef Hattenschwiler, Zurich, Martin Jost, Meilen, Fritz Ramseier, Brugg, Erich Seifritz,
Zirich, und Rico Nil, Glattbrugg

Die Wirkung neuer Arzneimittel wird
in kontrollierten klinischen Studien
mit streng selektierten Patienten
nachgewiesen. Das Ziel der vorlie-
genden offenen Beobachtungsstudie
war es, die Befunde aus klinischen
Studien mit Escitalopram zu De-
pressionen und Angststérungen

an einem groBen und heterogenen
Patientenkollektiv zu iiberpriifen.
Mit einem einfachen Patientenbogen
dokumentierten die 626 teilneh-
menden Allgemeinpraktiker und
niedergelassenen Psychiater aus der
Schweiz den Krankheitsverlauf von
Patienten, fiir die routineméBig eine
Behandlung mit Escitalopram in einer
Dosis von 10 bis 20 mg/Tag vorgese-
hen war, liber etwa sechs Wochen.
Teilgenommen hatten insgesamt
5649 Patienten, wovon zwei Drittel
weiblich waren. Bei 4282 Patienten
wurde eine Depression, bei 539 Pati-
enten eine Angsterkrankung und bei
708 Patienten eine Depression mit
Angst als Komorbiditdat angegeben
(bei 120 Patienten keine Angabe).
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurden bei allen Patientengruppen
gleich beurteilt. Bei 52 % der Pati-
enten wurde eine Remission ange-
geben. Eine Besserung der Sympto-
matik wurde im Durchschnitt nach
14 Tagen angegeben, eine Remission
bereits nach 24 Tagen. Die Analyse
der berichteten Nebenwirkungen

ergab qualitativ dasselbe Profil, wie

es in der Produktinformation be-
schrieben ist, allerdings auf einem
niedrigeren Haufigkeitsniveau. Es
wurden keine bis dahin unbekannten
Nebenwirkungen gemeldet.

Mit dieser Erhebung konnte das aus
klinischen Studien bekannte Profil
von Escitalopram bei einem hetero-
genen Patientenkollektiv bestatigt
werden. Offene Beobachtungs-
studien wie diese kdnnen dariiber
hinaus weitere Erkenntnisse liefern,
zum Beispiel liber das subjektive Be-
finden der Patienten, den zeitlichen
Verlauf einer Therapie und ab wann
eine Anderung der Therapie bei un-
geniigendem Ansprechen in Betracht
gezogen werden sollte.
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Zur Dokumentation der Wirksamkeit
neuer Arzneimittel verlangen die Zulas-
sungsbehodrden eine ganze Serie von kli-
nischen, randomisierten, Plazebo-kont-
rollierten Studien. In der Regel muss
der Nachweis der Wirksamkeit fiir je-
de Indikation spezifisch und separat er-
bracht werden, weshalb die Auswahl der
Patienten fiir diese Studien fiir jede In-
dikation separat erfolgen muss. So diir-
fen in Studien, in denen die Wirksam-
keit eines bekannten Antidepressivums
bei einer ,,neuen” Indikation, zum Bei-
spiel der generalisierten Angststorung,

untersucht werden soll, keine Patienten
mit einer komorbiden Depression ein-
geschlossen werden. Die Zulassungen
von Escitalopram (Cipralex®) fiir die
Indikationen Depression, generalisier-
te Angststorung, soziale Angststérung,
Panikstorung und Zwangsstérung be-
ruhen daher auf verschiedenen Studien
mit entsprechend selektierten ,,reinen
Patientengruppen.

Das amerikanische National Institute
of Mental Health (NIMH) begann vor
einigen Jahren, naturalistische Studi-
en zu fordern und zu initiieren, um all-
gemeingiiltige Aussagen zur Behand-
lung von psychiatrischen Stérungen
zu erhalten. Eine dieser Studien war
die STAR*D(Sequenced treatment al-
ternative to relieve depression)-Studie,
an der 2 876 Patienten mit Depressio-
nen teilnahmen [16]. Das Hauptziel der
Studie war es, zu untersuchen, wie hoch
die Ansprech- und Remissionsraten bei
Behandlung mit Citalopram sind und
mit welchen Faktoren diese zusam-
menhingen. Im Gegensatz zu den kont-
rollierten klinischen Zulassungs- und
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Phase-1V-Studien waren die Teilneh-
mer dieser Studie Patienten, die dem
klinischen Alltag entsprachen. Die Re-
missionsrate war mit knapp 30 % tliber-
raschend tief.

In der Schweiz wurde nun eine Erhe-
bung von Praxiserfahrungen bei liber
5500 Patienten mit Depressionen und/
oder Angststorungen durchgefiihrt, de-
ren Ergebnisse wir in dieser Arbeit préa-
sentieren. Teilgenommen hatten nur Pa-
tienten, fiir die eine Behandlung mit
Escitalopram entsprechend der giiltigen
Fachinformation vorgesehen war. Die
in der Schweiz definierten Praxiserfah-
rungsberichte entsprechen dem Kon-
zept der Beobachtungsstudien und er-
lauben nur, jene Daten zu erfassen, die
der behandelnde Arzt routineméBig er-
hebt. Obwohl solche Daten keine streng
wissenschaftliche Verifikation der Wirk-
samkeit erlauben, geben sie doch Hin-
weise auf die klinische Bewéhrung
eines Arzneimittels, also die Vertrag-
lichkeit und den damit verbundenen Be-
handlungserfolg im Alltag.
Escitalopram unterscheidet sich von an-
deren selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern darin, dass es an eine
zusitzliche Bindungsstelle am Wieder-
aufnahme-Transportermolekiil bindet,
wodurch die Hemmung der Wiederauf-
nahme von Serotonin verldngert und
verstarkt wird. Dies dufert sich nicht
nur in potenteren Effekten in verschie-
denen Tiermodellen [14], sondern auch
in einer besseren klinischen Wirkung,
beispielsweise im Vergleich zu Paroxe-
tin, Duloxetin und auch racemischem
Citalopram bei Depressionen [3, 6, 11,
17] oder Angststorungen [1, 7].

Der Zweck der vorliegenden Praxis-
erhebung war, den Einsatz von Escita-
lopram in der téglichen Praxis bei einem
heterogenen Patientenkollektiv mit De-
pressionen und/oder Angststdrungen
zu dokumentieren, um Vergleiche
mit Daten aus klinischen Studien zie-
hen zu kénnen. Auch wenn die Quali-
tat der Daten solcher Erhebungen nicht
mit jenen aus klinischen Studien zu
vergleichen ist, eignen sich derartige
Anwendungsbeobachtungen mit einer
groBen Zahl von Patienten dennoch,
um einige praxisrelevante Fragen an-

zugehen, insbesondere zur Vertréglich-
keit und Arzneimittelsicherheit im All-
tag. Ferner ergibt sich bei solch groflen
Patientengruppen die Gelegenheit, spe-
ziellen Fragestellungen nachzugehen,
sofern sie mit Routineuntersuchungen
abgedeckt werden konnen. Beispiele
hierfiir sind die Frage nach denjenigen
Symptomen, die subjektiv als am stirks-
ten belastend empfunden werden, und
die Frage, wann der Wirkungseintritt
und die allfdllige Remission festgestellt
werden kdnnen.

Methode

Niedergelassene Psychiater und Allge-
meinpraktiker in der Schweiz wurden
von Arzteberatern gefragt, ob sie ihre
Erfahrungen mit Patienten, bei denen
sie routineméBig eine Behandlung ge-
méiB der giiltigen Fachinformation (Arz-
neimittelkompendium der Schweiz) mit
Escitalopram beginnen, prospektiv do-
kumentieren und zur Verfligung stellen
mochten. Damit sollte eine reprasenta-
tive Stichprobe dieser Patienten im kli-
nischen Alltag erfasst werden.

Fiir die Dokumentation wurde ein einfa-
cher Fragebogen verwendet, der geméal
dem Prinzip von Beobachtungserhebun-
gen mit der Anmerkung versehen war,
nur Daten zu erfassen, die routineméfig
im Alltag erhoben werden. Daher konn-
ten manche Fragen auf dem Patienten-
bogen unbeantwortet bleiben, so dass in
der Auswertung die Antwort ,,ohne An-
gaben‘ erscheint. Diese einfache Art der
Befragung ergibt sich aus den schwei-
zerischen Richtlinien fiir Praxiserfah-
rungsberichte, nach denen diese Erhe-
bung durchgefiihrt wurde. Erhebungen
nach diesen Richtlinien sind weder mel-
depflichtig noch miissen sie geméal der
nationalen Behorden bei einer ethischen
Kommission eingereicht werden. Sie
diirfen jedoch keine Skalen oder Evalu-
ationen enthalten, die iiber den routine-
maBigen Praxisalltag hinausgehen.
Mithilfe des Fragebogens wurden Pa-
tientenangaben zu Geschlecht, Alter
und Diagnose sowie zum Schweregrad
der psychischen Erkrankung auf einer
3-Punkte-Skala (leicht, mittel, schwer)
erfasst. Ebenfalls mit einer 3-Punkte-
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Skala wurde angegeben, wie stark der
Patient durch die Krankheit familiér,
sozial und beruflich eingeschrankt war
und wie stark einige spezifische Sym-
ptome ausgeprigt waren. Ferner konnte
der behandelnde Arzt angeben, welches
Krankheitssymptom den Patienten sub-
jektiv am starksten belastet.

Weiterhin wurde auf dem Bogen die
Escitalopram-Dosis angegeben und die
Vertriglichkeit sowie die Wirksamkeit
der Medikation durch den behandeln-
den Arzt mithilfe einer 4-Punkte-Skala
(ungeniigend, geniigend, gut, sehr gut)
beurteilt. Dies geschah anlésslich eines
allfalligen Telefonkontakts mit dem Pa-
tienten in der ersten Behandlungswo-
che, bei einer Visite nach etwa 1 bis
2 Wochen und einer Visite nach etwa 4
bis 6 Wochen.

Nach Abschluss der 4- bis 6-wochigen
Beobachtungsphase konnte der Arzt
mithilfe einer 4-Punkte-Skala ange-
ben, ob sich eine Besserung des fami-
lidren, sozialen und beruflichen Lebens
ergeben hatte. Weiter konnte angegeben
werden, ab welchem Behandlungstag
sich eine klinisch relevante Besserung
abgezeichnet hatte, ob und ab welchem
Behandlungstag geméaf érztlicher Beur-
teilung eine Remission eingetreten war,
welches Symptom sich als erstes gebes-
sert hatte und welche Nebenwirkungen
aufgetreten waren.

Die Auswertung der Daten erfolgte
grofitenteils mit deskriptiver Statistik.
Fiir die Wirksamkeitsanalysen wur-
de bei allen Patienten der letzte giiltige
Wert verwendet (Last observation car-
ried forward, LOCF). Ein speziell an-
gefertigter ,,Safety Report* wurde der
schweizerischen Zulassungsbehorde
(Swissmedic) libergeben.

Ergebnisse

Patienten

Demographische Daten. Insgesamt
wurden von 625 Allgemeinpraktikern
und Psychiatern 5649 Patienten ein-
geschlossen (Tab. 1). Wie zu erwarten
war der Anteil der Frauen (65 %) ho-
her als der Anteil der Manner (35 %).
Mehr als 80 % der Patienten waren unter
65 Jahren alt.
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Tab. 1. Anzahl, Geschlecht und Alter der Studienteilnehmer

Anzahl

Alter [Jahre] (Mittelwert + Standardabweichung)
Unter 65 Jahre [n (%)]

65-80 Jahre [n (%)]

Uber 80 Jahre [n (%)]

Tab. 2. Hauptdiagnosen der 5649 Studien-
teilnehmer

Hauptdiagnose Haufigkeit
[n (%)]

Depression 2938 (52)
Soziale Angst 370 (6,5)
Unspezifische Angst 114 (2,0)
Panikstorung 49(0,9)
Generalisierte Angst 27 (0,5)
Posttraumatische Belastungs- 18(0,3)
storung

Zwangsstorung 15(0,3)
Ohne Angabe 1473 (26)

4282 Patienten (75,8 %) litten an einer
Depression; bei 2938 Patienten wurde
die Depression als Hauptdiagnose an-
gegeben. 539 Patienten litten an einer
reinen Angststorung und 708 Patienten
gleichzeitig an einer Depression und
einer Angststorung. Nur bei einem rela-
tiv kleinen Anteil der Patienten (9,9%)
war eine Angststorung die Hauptdia-
gnose, in Tabelle 2 sind die Haufig-
keiten der verschiedenen Angststo-
rungen dargestellt. Bei 120 Patienten
wurde gar keine Diagnose angegeben
und bei etwa einem Viertel der Patienten
keine Hauptdiagnose.

Aufgrund der kleinen Patientenzahlen
bei den einzelnen Angststérungen wer-
den im Folgenden nur noch die drei Dia-
gnosegruppen Depression (Gruppe A,
n=4282), Depression und Angststdrung

Alle Maéanner Frauen
5649 1987 3629
48,9+16,0 48,4+15,0 49,2+16,5
4717 (83,5) 1701 (85,6) 2983 (82,2)
724 (12,8) 232 (11,7) 492 (13,6)
208 (3,7) 54 (2,7) 154 (4,2)

(Gruppe B, n=708) sowie Angststo-
rung (Gruppe C: alle Patienten mit einer
Angststorung, n=>539) unterschieden.
Symptome vor Behandlungsbeginn.
In Tabelle 3 ist fiir die drei Diagnose-
gruppen dargestellt, wie haufig wel-
cher Schweregrad der Erkrankung von
den Arzten angegeben wurde und wie
schwer die Patienten die téglichen Be-
eintrachtigungen einschitzten. Die Dif-
ferenz zu 100 % ergibt sich jeweils aus
den fehlenden Antworten, die sich zwi-
schen 1 und 14 % bewegten (mit dem
hochsten Anteil fehlender Antworten
bei der beruflichen Einschriankung).
Bei den komorbiden Patienten wurde
generell eine schwerere Auspragung
angegeben, und zwar nicht nur beim
Schweregrad der Erkrankung, sondern
insbesondere auch bei den sozialen und
beruflichen Einschriankungen. Die de-
pressiven Patienten waren vor allem im
beruflichen Leben eingeschriankt, die
Angstpatienten im sozialen und beruf-
lichen Leben.

Nur bei 30% der Patienten wurde die
psychische Erkrankung zuvor pharma-
kologisch behandelt. Der Anteil der Pa-
tienten, die bereits mit Psychopharmaka
vorbehandelt waren, war bei den ko-
morbiden Patienten mit 43 % am hochs-
ten, er war etwas niedriger in der Grup-
pe der depressiven Patienten (31 %) und
bei den Angstpatienten (26 %).

In der Gruppe der depressiven Pati-
enten wurde das Symptom ,,depressive
Stimmung® von 29 % der Patienten als
das Symptom mit der subjektiv grofiten
Belastung angegeben, gefolgt von den
Symptomen ,,innere Spannung® (13 %)
und ,,Schlaflosigkeit” (10 %). Angst-
patienten gaben als Symptome mit der
subjektiv grofiten Belastung ,,Angst vor
sozialen Kontakten® (27 %), ,,Angstliche
Stimmung* (24 %) und ,,andere Angste*
an. Bei Patienten, die an Depressionen
und Angsterkankungen litten, waren es
»depressive Stimmung® (23 %), ,,Angst
vor sozialen Kontakten* (12 %) und ,,in-
nere Spannung® (10 %).

Therapie

Insgesamt brachen 682 Patienten
(12,1 %) die Therapie vorzeitig ab, da-
von 388 (6,9 %) bereits vor der ersten
Nachkontrolle. Daten zur Vertraglich-
keit wurden von allen Patienten und
Daten zur Wirksamkeit (LOCF-Analy-
se) von 93,1 % der Patienten erhoben.
Etwa zwei Drittel (67 %) der Patienten
wurden mit einer Escitalopram-Dosis
von 10 mg/Tag und etwa ein Fiinftel der
Patienten (21 %) mit einer Erhaltungs-
dosis von 20 mg/Tag behandelt. Dieses
Verhiltnis zwischen den beiden Dosie-
rungen verschob sich erst bei den iiber
80-jdhrigen Patienten zugunsten der
10-mg-Dosis (78 % vs. 8 %). Der An-
teil der Patienten mit einer Dosis von
20 mg/Tag war bei den komorbiden
Patienten mit 34 % hdoher als bei den
Depressiven mit 19 % und den Angst-
patienten mit 22 %.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit
Die globale Einschdtzung der Wirksam-
keit und Vertrdglichkeit unterschied sich

Tab. 3. Haufigkeit der Angabe der Schweregrade leicht, mittel und schwer [% der Patienten] in unterschiedlichen Patientengruppen

Depression (n=4 282)

Leicht Mittel Schwer Leicht Mittel
Vom Arzt festgestellter Schweregrad der " 62 19 4 54
psychischen Erkrankung
Vom Patienten empfundener Schweregrad 25 49 22 22 46
der familiaren Einschrankung
Vom Patienten empfundener Schweregrad 18 54 24 8 45
der sozialen Einschrankung
Vom Patienten empfundener Schweregrad 23 33 30 14 33

der beruflichen Einschrankung
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Komorbiditat (n=708)

Angststorung (n=539)

Schwer Leicht Mittel  Schwer
34 13 59 18
29 35 45 14
45 14 47 37
45 19 43 32
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Abb. 1. Globale Einschatzung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Gruppe A: Depressionen; Gruppe B: Komorbiditdt Angst und Depression;

Gruppe C: Angststérungen

zwischen den drei Diagnosegruppen
nicht (Abb. 1). Auch zwischen den Ge-
schlechtern oder den Dosierungsgrup-
pen waren hierbei keine Unterschiede
ersichtlich.

Wirksamkeit. In allen Gruppen wur-
de bei 80 bis 85% der Patienten eine
Besserung erreicht (Abb. 2). In der
Gruppe der Angstpatienten war der An-
teil der Patienten, die eine Besserung
erreichten, am hochsten. In der Grup-
pe der komorbiden Patienten zeigte sich
die Tendenz, dass eine Besserung gene-
rell leicht verzogert eintritt.

Fiir gut die Hélfte der Patienten (52 %)
wurde innerhalb der Beobachtungszeit
eine Remission angegeben (4 % ohne
Angabe). Von allen Patienten, die Esci-
talopram in einer Dosis von 10 mg/Tag
eingenommen hatten, erreichten 58 %
eine Remission, von den Patienten, die
20 mg/Tag eingenommen hatten, nur
46 %. Entsprechend wurden die Pati-
enten, die keine Remission erreichten,
hiufiger mit der hoheren Dosis behan-

100

80 /——_—_

60 /

Patienten mit Besserung [%]

40
— Gruppe A
— Gruppe B
20 / Gruppe C

1 8 15 22 29 36 43 50
Behandlungsdauer [Tage]

Abb. 2. Kumulativer Prozentsatz von Pa-
tienten mit Besserung, bezogen auf alle
Teilnehmer. Gruppe A: Depressionen; Grup-
pe B: Komorbiditat Angst und Depression;
Gruppe C: Angststérungen
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delt (20 mg/Tag: 26 %) als die Patienten,
die eine Remission erreichten (18 %).
Dies spricht dafiir, dass bei schwereren
Verldufen und bei Patienten, die weni-
ger gut auf die Behandlung ansprachen,
eher auf die hohere Dosierung gewech-
selt wurde.

Ferner bestand ein klarer Zusammen-
hang zwischen dem Schweregrad der
Erkrankung und der Chance auf eine Re-
mission: bei den leicht Kranken erreich-
ten 71 %, bei den mittelschwer Kranken
58 % und bei den schwer Kranken 40 %
eine Remission. Entsprechende Zusam-
menhénge fanden sich auch zwischen
der Chance auf Remission und der Ein-
schitzung der Einschrankungen im sozi-
alen, familidren und beruflichen Bereich
mit der eindeutig stérksten Korrelation
im beruflichen Bereich.

Bei retrospektiven Vergleichen zwi-
schen den Patienten mit und ohne Re-
mission ergaben sich weitere interes-
sante Unterschiede: die Patienten, die
keine Remission erreichten, waren héau-
figer vorbehandelt worden (38 % vs.
26 %), und gaben seltener an, die Be-
handlung sehr gut zu vertragen (Abb. 3).
Die Bewertung der Wirksamkeit fiel bei
den Patienten, die keine Remission er-
reichten, erwartungsgemal schlechter
aus als bei Patienten, die eine Remis-
sion erreichten (Abb. 3). Patienten mit
und ohne Remission unterschieden sich
nicht nur in der Héufigkeit, eine Bes-
serung zu erreichen (94 % vs. 69 %),
sondern auch im Zeitpunkt, wann eine
Besserung beobachtet wurde. Der Zeit-
punkt der Besserung ist in Abbildung 4
fiir die Patienten eingezeichnet, die nur
eine Besserung erzielten (ohne Remissi-
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on), und fiir jene, die auch eine Remissi-
on erreichten. Abbildung 5 zeigt bei den
Patienten, die eine Remission erreich-
ten, dass bei diesen die erste Besserung
nach durchschnittlich 14,7(+£9,5) Tagen
auftrat und die Remission sich bereits
nach 23,5(%17,4) Tagen einstellte.

Vertraglichkeit

Von 1121 Patienten (20 %) wurden ins-
gesamt 1490 unerwiinschte Ereignisse
gemeldet. Am hdufigsten wurde iiber
Ubelkeit berichtet (7,0 %). Schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse (se-
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Abb. 3. Wirksamkeit und Vertréaglichkeit

bei Patienten, die eine Remission erreich-
ten vs. Patienten ohne Remission
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Abb. 4. Kumulativer Prozentsatz der Pa-
tienten mit Besserung liber die Behand-
lungstage hinweg. Der Prozentsatz be-
zieht sich nur auf die Patienten, bei denen
eine Besserung eintrat
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Abb. 5. Kumulativer Prozentsatz der
Patienten mit Besserung und Remission
liber die Behandlungstage hinweg: Der
Prozentsatz bezieht sich nur auf die Pati-
enten, die eine Besserung bzw. eine Re-
mission erreichten. Einzelne Remissionen
erfolgten nach Tag 50 und sind nicht mehr
dargestellt.

rious adverse events, SAE) wurden nur
von einem Patienten berichtet (Hospi-
talisation wegen Ubelkeit, Erbrechen,
Zittern, Sehstérungen und Hyperventi-
lation). Ein ausfiihrlicher separater Be-
richt zu den Nebenwirkungen wurde
vorschriftsmédfBig den schweizerischen
Behorden vorgelegt.

Von den in Tabelle 4 aufgefiihrten un-
erwiinschten Ereignissen sind nur
Kopfschmerzen nicht in der Fachin-
formation aufgefiihrt, da diese in den
kontrollierten klinischen Studien bei
Patienten der Escitalopram- und der Pla-
zebo-Gruppen etwa gleich héufig vor-
kamen, so dass es sich eher um ein un-
spezifisches Krankheitssymptom als um
eine Nebenwirkung der Therapie han-
deln diirfte. Dies ist auch der Fall bei
all jenen Symptomen, die nur vereinzelt

vermerkt wurden und in der Fachinfor-
mation nicht als Nebenwirkungen auf-
gefiihrt sind.

Diskussion

Die vorliegende Beobachtungsstudie
umfasste eine sehr heterogene Grup-
pe von Patienten, die routinemafig
mit Escitalopram behandelt wurden.
Die Ergebnisse dieser Studie erlauben
einerseits einen Vergleich mit den Er-
gebnissen aus kontrollierten klinischen
Studien und andererseits allgemeine
Riickschliisse zur Behandlung von De-
pressionen in der Praxis.

Fiir die meisten Teilnehmer (70 %) war
die Einnahme von Escitalopram die
erste pharmakologische Behandlung
der aktuellen Krankheitsepisode. Zwei
Drittel der Patienten war weiblich, wie
dies auch in einer Metaanalyse von zehn
randomisierten, doppelblinden Studien,
in denen die Wirksamkeit von Escita-
lopram bei Depressionen mit anderen
Antidepressiva verglichen wurde, der
Fall war [5]. Ein Fiinftel der Patienten
(n=932) war iiber 65 Jahre alt, 208 Pa-
tienten waren sogar iiber 80 Jahre alt.

Medikation

Zwei Drittel der Patienten erhielten Es-
citalopram in einer Dosis von 10 mg/Tag
und etwa ein Fiinftel in einer Dosis von
20 mg/Tag. Nur bei den iiber 80-jéh-
rigen Patienten war der Anteil der mit
20 mg/Tag Behandelten niedriger (8 %).
In einer Beobachtungsstudie von Moller
et al. mit iber 11000 Patienten mit De-
pressionen war der Anteil der Patienten,
die mit 20 mg/Tag Escitalopram behan-

Tab. 4. Unerwiinschte Ereignisse, die von
mindestens 1% der Teilnehmer (N=5649)
gemeldet wurden

Symptom Haufigkeit
[n] [%]
Nausea 397 7,0
Schwindel 120 2.1
Vermehrtes Schwitzen 99 1,8
Schlafrigkeit 82 1,5
Trockener Mund 81 1,4
Kopfschmerzen 74 1,3
Diarrho 59 1,0
Miidigkeit 58 1,0

delt wurden, mit 32,5 % hoher als in un-
serer Beobachtung [9].

Patienten, die zugleich an Depressionen
und Angststorungen erkrankt waren,
erhielten in unserer Beobachtung die
20-mg-Dosis mit 34 % héufiger als Pati-
enten, die nur an Depressionen oder nur
an Angststorungen erkrankt waren. Die-
ser Anteil war aber dennoch niedriger
als in einer Anwendungsbeobachtung
von Laux und Friede zur Therapie von
Patienten mit komorbider Angst und
Depression, in der 43 % der Patienten
eine Langzeitbehandlung mit Escita-
lopram in einer Dosierung von 20 mg/
Tag erhielten [8].

Sicherheit und Vertraglichkeit

Das Sicherheits- und Vertrdglichkeits-
profil von Escitalopram stimmt nach un-
seren Ergebnissen qualitativ mit den Be-
funden aus den klinischen Studien und
der darauf basierenden Fachinformati-
on gut iiberein. Nur von einem Patienten
wurden uns schwerwiegende Neben-
wirkungen gemeldet. Wéhrend der Be-
obachtung wurden keine neuen oder un-
erwarteten Nebenwirkungen entdeckt,
die eine Anderung der Produktinforma-
tion verlangt oder das Sicherheitsprofil
von Escitalopram veréndert hétten. Uns
wurden dieselben Nebenwirkungen in
dhnlicher Héufigkeitsrangfolge berich-
tet, wie sie in der zurzeit giiltigen Fach-
information aufgefiihrt sind. Allerdings
war die Haufigkeit der uns gemeldeten
Nebenwirkungen deutlich niedriger als
in den klinischen Studien, wie es auch
in anderen offenen Beobachtungsstu-
dien mit Escitalopram der Fall war [8,
9, 12]. Dies diirfte damit zusammenhén-
gen, dass in klinischen Studien jegliche
potenziellen Nebenwirkungssymptome
genau, strukturiert und kontrolliert er-
fasst werden und dass ein solches auf-
wendiges Verfahren in der Praxis nicht
angewendet wird.

Wirksamkeit

Ein Vergleich der hier beobachteten
Wirksamkeit mit der Wirksamkeit in
klinischen Studien kann nur schwer ge-
zogen werden, da die Patientengruppe
in unserer Beobachtung sehr hetero-
gen zusammengesetzt war und zudem
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keine Bewertungsskalen verwendet
wurden. Am ehesten eignet sich hier-
zu der Vergleich der jeweiligen Anteile
der Patienten, die auf die Therapie ange-
sprochen oder eine Remission erreicht
haben.

In der Metaanalyse kontrollierter Studi-
en von Kennedy et al. war ,,Response*
definiert als eine mindestens 50 %ige
Reduktion der Symptomatik gegeniiber
Studienbeginn, gemessen anhand der
MADR-Skala (Montgomery-Asberg de-
pression rating scale); nach dieser De-
finition hatten in den Studien 66 % der
Patienten auf die Therapie angesprochen
[5]. Dieser Wert ist niedriger als die in
unserer Studie beobachtete Ansprech-
rate von 80 bis 85 %, definiert als An-
teil der Patienten mit Besserung. Unsere
Definition von ,,Response® ist aller-
dings weniger restriktiv als jene aus den
klinischen Studien. Definiert man in der
vorliegenden Anwendungsbeobachtung
,,Response* als den Anteil der Patienten,
bei denen eine gute oder sehr gute Wir-
kung angegeben wurde, wird eine dhn-
lich hohe Ansprechrate erreicht, ndm-
lich 79 %. Diese ist vergleichbar mit
jener aus der Beobachtungsstudie von
Moller et al. von 82,5 %, ermittelt mit-
hilfe der CGI-I-Skala (gute oder sehr
gute Therapieantwort), [9] und jener aus
der Beobachtungsstudie von Laux und
Friede von 83 %, definiert als mindes-
tens 50 %ige Verbesserung der depres-
siven Symptomatik, gemessen mithilfe
einer modifizierten Version der Mont-
gomery-Asberg Depression rating Scale
(svMADRS) [8].

Die beobachtete Remissionsrate zeigte
eine gute Ubereinstimmung mit den Re-
missionsraten in klinischen Studien. In
der vorliegenden Erhebung wurde fiir
52% der Patienten eine Remission an-
gegeben, bei den klinischen Studien lag
dieser Wert bei 54 % [5].

Interessant ist der Vergleich mit der na-
turalistischen amerikanischen STAR*D-
Studie, bei der eine Initialbehandlung
mit racemischem Citalopram erfolgte:
nach der ersten Behandlungsperiode
wurde nur bei 33 % der Patienten eine
Remission festgestellt [16], bei den Pa-
tienten, die bei Eintritt in die STAR*D-
Studie ohne Vorbehandlung waren, be-

trug die Remissionsrate 43 % [13]. Sie
war also in dieser Studie niedriger als in
der vorliegenden Erhebung mit enantio-
merenreinem Escitalopram, bei der ein
groB3er Teil der Patienten nicht vorbe-
handelt war.

Weitere Erkenntnisse

Das Symptom mit der subjektiv hochs-
ten Belastung war bei den Patienten mit
Depressionen ,,depressive Stimmung®,
gefolgt von ,,innerer Spannung®“ und
»Schlafstorungen®. ,,Innere Spannung™,
eigentlich ein typisches Symptom der
generalisierten Angststorung, taucht un-
ter den an anderer Stelle beschriebenen
fiinf haufigsten Symptomen einer De-
pression nicht auf [4]. In der vorlie-
genden Erhebung wurde ,,Innere An-
spannung® bei den Angstpatienten und
der komorbiden Patientengruppe bei
je 10% als das am meisten belastende
Symptom angegeben.

Die Patientengruppe mit Komorbiditét
von Depression und mindestens einer
Angststorung wies verglichen mit den
beiden anderen Gruppen (nur Depres-
sionen, nur Angststorungen) einen ho-
heren Anteil an Schwerkranken auf, und
die Patienten dieser Gruppe waren 6f-
ter bereits vorbehandelt. Weiterhin war
in dieser Gruppe der Anteil der Pati-
enten, die Escitalopram in einer Dosis
von 20 mg/Tag erhielten, mit 34 % am
hochsten. Dieser Prozentsatz entspricht
demjenigen in der Anwendungsbe-
obachtung von Moller et al. (32,5 %) bei
Patienten mit Depressionen [9].

Die globale Einschétzung der thera-
peutischen Wirkung war alters- und ge-
schlechtsunabhingig und auch bei der
komorbiden Patientengruppe gleich
gut wie bei den Patienten, die nur an
Depressionen oder nur an Angststd-
rungen erkrankt waren. Dies steht im
Unterschied zur STAR*D-Studie mit
Citalopram, deren Autoren von einer
schlechteren therapeutischen Wirkung
bei den édngstlich-depressiven Patienten
berichteten [16].

Die Wirkungslatenz von Antidepres-
siva gemessen von Behandlungsbe-
ginn bis zur ,,Response* wird in der
Literatur mit 2 bis 4 Wochen beschrie-
ben [10]. Stassen et al. definierten als
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Kriterium des Wirkungseintritts eine
mindestens 20 %ige, anhaltende Ver-
besserung der Symptome auf der
Hamilton-Depressionsskala gegeniiber
Studienbeginn und fanden in einer Me-
taanalyse von klinischen Studien, in de-
nen verschiedene Antidepressiva mit
Plazebo verglichen wurden, dass bei
iiber 50 % all jener Patienten, die eine
solche Verbesserung erreichten, diese
innerhalb der ersten zwei Wochen ein-
trat [15]. Dieser zeitliche Verlauf des
Wirkungseintritts stimmt gut mit den
Daten aus der vorliegenden Anwen-
dungsbeobachtung iiberein. Interes-
sant ist aber, dass die durchschnittliche
Zeit bis zu einer subjektiv empfundenen
Besserung in unserer Erhebung 14 Ta-
ge betrug. Dies steht im Gegensatz zu
klinischen Studien, in denen oft be-
reits nach einer Woche ein Unterschied
zwischen Verum und Plazebo deutlich
wird. Obwohl die Messmethodik nicht
vergleichbar ist, entspricht dies aber der
klinischen Erfahrung, wonach der The-
rapeut eine Besserung oft beobachtet,
bevor diese vom Patienten subjektiv
wahrgenommen wird. Im Unterschied
zu klinischen Studien mussten sich die
Arzte in unserer Erhebung auf die Aus-
sagen der Patienten berufen.

Der Verlauf des Wirkungseintritts dieser
Beobachtungsstudie bestétigt dennoch
die von Stassen et al. formulierten Emp-
fehlungen, wonach ein fehlender Wir-
kungseintritt in den ersten drei Wochen
die Wahrscheinlichkeit eines Anspre-
chens auf etwa 10% sinken lédsst und
daher eine Anderung der Therapie in
Betracht gezogen werden sollte [15].
Uberraschend schnell, nimlich im
Durchschnitt bereits nach drei Wochen,
haben die remittierenden Patienten in
unserer Beobachtung ihre Remission
erreicht. Die Wahrscheinlichkeit, nach
vier Wochen noch eine Remission zu
erreichen, sank auf etwa 10 %. Ver-
glichen mit der Zeit bis zum Erreichen
einer anhaltenden Remission aus einer
klinischen Vergleichsstudie von Escita-
lopram und Venlafaxin scheint die hier
gefundene Zeitspanne kiirzer [10]. Die
Daten aus der Praxis lassen vermuten,
dass der postulierte und aus klinischen
Studien berichtete Wirkungseintritt
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nach 2 bis 4 Wochen konservativ ist und
eher einem FEintritt der Remission ent-
spricht. Allerdings deuten die Daten aus
der STAR*D-Studie bei den Patienten,
die auf die erste Behandlungsperiode
mit Citalopram angesprochen haben,
auf eine Latenzzeit bis zur Remission
von gut sechs Wochen hin [13].

Ein retrospektiver Vergleich von Pati-
enten, die wiahrend der Behandlung eine
Remission erreichten und Patienten, die
keine Remission erreichten, ergab in-
teressante Aspekte: die nicht remittie-
renden Patienten waren haufiger schwer
krank, erhielten haufiger die hdhere Es-
citalopram-Dosis von 20 mg/Tag und
erreichten spéter eine Besserung, sofern
diese liberhaupt eintrat. Von diesen Pa-
tienten wurde nicht nur, wie es zu er-
warten war, die globale Wirksamkeit
schlechter beurteilt, sondern auch die
globale Vertréglichkeit.

Die Daten zeigen auflerdem eine klare
Tendenz, dass die behandelnden Arzte
allgemeine Behandlungsprinzipien und
Richtlinien [2] gut befolgt haben. Ins-
besondere komorbide Patienten und
solche, die nicht remittierten, wurden
haufiger mit der hoheren Dosis von
20 mg/Tag behandelt, was bei komor-
biden Patienten zu vergleichbar hohen
Behandlungserfolgen fiihrte wie bei den
anderen Patienten.

Zusammenfassung

Insgesamt konnte die in klinischen Stu-
dien beobachtete Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von Escitalopram in einer
heterogenen Gruppe von 5 649 Patienten
bestitigt werden. Der Eintritt der Besse-
rung war im Durchschnitt innerhalb der
ersten zwei Wochen zu beobachten; bei
52 % der Patienten wurde eine Remis-
sion erreicht, sie trat bereits nach etwa
3 Wochen ein. Die Zeitspanne vom Ein-
tritt der Wirkung, wie er vom Patienten
berichtet wird, bis zur Remission betrug
damit im Durchschnitt nur neun Tage.
Komorbide und nicht remittierende Pa-
tienten wurden hédufiger mit héheren
Dosierungen von Escitalopram behan-
delt als Patienten, die nur an Depressi-
onen oder nur an Angststérungen litten,
und Patienten, bei denen eine Remission
erreicht wurde.

Escitalopram in clinical practice: Results of
an observational study in patients with de-
pression and anxiety

Evidence of efficacy of new drugs is based on
clinical studies which include highly selected
patient samples. The aim of the present obser-
vational study was to verify the findings of clini-
cal escitalopram studies in depression and anxie-
ty with a large and heterogenous patient sample.
By means of a simple questionnaire, 626 general
practitioners and psychiatrists in private practi-
ces from Switzerland documented the course of
illness over about 6 weeks in patients for whom
a treatment with escitalopram was intended. The
questionnaire included information on demogra-
phics, severity of illness and related disabilities
in daily life, treatment efficacy and tolerability, as
well as a rating on the subjectively most disturb-
ing symptom, time to onset of effect and remis-
sion. The sample included 5 649 patients of whom
2/3 were female. 4282 patients were diagnosed as
suffering from depression, 539 from anxiety, and
708 from both depression and anxiety (no infor-
mation available for 120 patients). “Depressive
mood” was rated the most disturbing symptom
among the depressive and comorbid patients and
“inner tension” was the most disturbing symptom
among the anxiety patients. The comorbid pati-
ent sample was most often rated as being severe-
ly ill (34% vs. 18 % [anxiety patients] and 19 %
[depression patients]), had most often received
a previous pharmacological treatment (43 % vs.
26 % and 31 %, respectively) and was most often
treated with the higher dose of 20 mg/d escita-
lopram (34 % vs. 22% and 19 %, respectively).
Treatment outcome was equal between the dia-
gnostic groups and reached values of over 80 %
for the ratings “good” or “very good”. Remissi-
on was achieved in 52 % of the patients. The ave-
rage time until patients reported onset of effect
was 14 days, and time until remission was stated
as early as 24 days. Interestingly, patients achiev-
ing remission reported a better tolerability than
patients who did not achieve remission. The ana-
lysis of adverse events revealed the same profile,
albeit with lower frequencies, for side effects as is
reported in the product information. No as of yet
unknown adverse events were reported. The pre-
sent evaluation confirmed the clinical profile of
escitalopram as it is reported from clinical studies.
It became evident that observational studies of this
scale may also generate interesting general infor-
mation such as subjective feelings of patients, the
time course of the illness during treatment, and the
time at which a change of therapy should be con-
sidered in the event of an unsatisfactory response.
Key words: Observational study, escitalopram, de-
pression, comorbidity
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