Depressionsbehandlung
mit Escitalopram in der
Praxis

Kurz nach der Einfithrung von Esci-
talopram (Cipralex®) in der Schweiz
wurden niedergelassene Psychiater
und Allgemeinpraktiker gebeten, ihre
ersten Erfahrungen bei der Routine-
behandlung von Depressionen aller
Art mit Escitalopram zu dokumentie-
ren. Im vorliegenden Bericht sind die
Ergebnisse eines Kollektivs von 824
Patienten im Alter bis 65 Jahre und
von 510 Patienten liber 65 Jahre zu-
sammengefasst.

Die Lebenszeit-Pravalenz von depressiven
Erkrankungen variiert in verschiedenen
Landern zwischen 9 und 19 Prozent (1).
Die Tendenz ist in den letzten Jahren zu-
nehmend. Neben dem psychischen Leiden
sind die Beeintrachtigungen im taglichen
Leben fur die Patienten und ihre Ange-
horigen gross. Unter den haufigsten me-
dizinischen Grunden fur eingeschrankte
Funktionalitat, erfasst als Anzahl «verlore-
ner» Lebensjahre, figurieren die unipola-
ren Depressionen bereits an zweiter Stelle,
direkt hinter den kardiovaskularen Erkran-
kungen (2). Der Uberwiegende Anteil der
depressiven Patienten zeigt einen rezidi-
vierenden und oft chronischen Verlauf der
Krankheit (3). Jede durchlebte depressive
Episode scheint zudem das Risiko fur wei-
tere Episoden zu erhéhen.

Auf den Inhalt der Beitrage in der Rubrik
Pharma Forum nimmt die Redaktion keinen
Einfluss. Die Verantwortung tragt der Autor
oder die auftraggebende Firma.

Bei der Erkennung, Diagnose und Be-
handlung von Depressionen spielen die
Hausarztpraxen eine massgebliche Rolle.
Ihre Erfahrungswerte bei der Depressions-
behandlung sind daher von Relevanz und
Interesse. Die modernen Antidepressiva
haben die Depressionsbehandlung zwei-
fellos vereinfacht. Dabei kommt den se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) eine dominierende Rolle zu.
Sie zeichnen sich im Vergleich zu den tri-
zyklischen Antidepressiva durch ein gene-
rell verbessertes Nebenwirkungsprofil aus,
sind aber weder starker wirksam noch ha-
ben sie einen friheren Wirkeintritt. Die
Suche nach besser und schneller wirksa-
men Antidepressiva mit gleich bleibender
guter Vertraglichkeit erweist sich als
schwierig. Mit dem neuen SSRI Escita-
lopram aber scheint gegentiber dem eta-
blierten SSRI Citalopram (Seropram®) eine
verbesserte Wirksamkeit erzielt worden
zu sein (4).

Citalopram besteht als Razemat aus zwei
Enantiomeren, dem aktiven S-Citalopram
(Escitalopram) und dem inaktiven R-Cita-
lopram. Nachdem die Isolierung und Her-
stellung von Escitalopram technisch ge-
lang, wurde es klinisch gepruft und als
neues Wirkstoffmolekdl weltweit regis-
triert. Die Frage stellt sich, ob Escitalo-
pram anders wirkt als Citalopram (in dem
Escitalopram als aktive Wirksubstanz ent-
halten ist). Interessanterweise haben pra-
klinische Studien im Tierversuch schon
frih auf eine starkere und schneller ein-
setzende Wirkung von Escitalopram hin-
gewiesen (5). Diese Ergebnisse fuhrten
dazu, Escitalopram als eigenstandiges
Antidepressivum zu entwickeln. Inzwi-
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schen konnten die Hypothesen fur die
verbesserte Wirkung von Escitalopram im
Vergleich zum Citalopram erhartet wer-
den (Figur 1). Es stellte sich heraus, dass
das R-Citalopram, von dem man bisher
annahm, dass es unwirksam sei, die Wir-
kung von Escitalopram aktiv hemmt. Die
verbesserte Wirkung von Escitalopram
konnte namlich durch separate Zugabe
des R-Citaloprams wieder riickgangig ge-
macht werden (6). Den Mechanismus fur
diesen Uberraschenden Befund vermutet
man in der Tatsache, dass Escitalopram
nicht nur an einer, sondern an zwei Stellen
am Serotonin-Transporter wirkt. Die Hem-
mung des Serotonin-Transporters resul-
tiert in einer verldngerten Verweildauer
und Aktivitat des Serotonins im synapti-
schen Spalt und wird dadurch zum Aus-
gleich der verminderten Serotonin-Ak-
tivitat, wie sie fur Depressionen und
Angststérungen postuliert wird. Die Akti-
vitat an der einen (primaren) Stelle des
Transporters bewirkt diese obengenannte
Wiederaufnahmehemmung. Die Aktivitat
an der zweiten (der sekundaren, so ge-
nannten allosterischen) Bindungsstelle
moduliert die Effekte an der ersten. Da Es-
citalopram auch an dieser zweiten Stelle
potenzierend wirkt, vermag es damit
seine  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mung zu verlangern und zu verstarken.
Diese Wirkung von Escitalopram wird von
anderen SSRI vermutlich nicht geteilt. Das
R-Citalopram hat zu dieser allosterischen
Bindungsstelle eine relevante Affinitat,
aber mit gegenteiliger Wirkung im Ver-
gleich zum Escitalopram. Damit verhin-
dert es die «selbstpotenzierende» Wir-
kung des Escitaloprams und wirkt
sozusagen als Bremse. Die Hypothese,
dass Escitalopram sein volles Potenzial erst
nach Entfernung des R-Citaloprams er-
reicht, konnte mit einer ganzen Serie von
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Figur 1: Serotonintransporter (Wiederaufnahme von Serotonin in das prasynaptische Neuron): Unbeeinflusst (a), Wiederaufnahme-
hemmung gebremst durch R-Citalopram an der allosterischen Bindungsstelle (b, Citalopram-Wirkung), Wiederaufnahmehemmung
verlangert und verstarkt durch die Bindung von Escitalopram an der allosterischen Bindungsstelle (c, Escitalopram).

praklinischen Studien erhartet werden (6).
Sie stellt momentan die plausibelste Erkla-
rung fur die verbesserte klinische Wirkun-
gen des Escitaloprams dar (4, 7).

Die Registrierung von Escitalopram basiert
auf klinischen Studien an streng selektio-
nierten Patientenkollektiven. Die nachfol-
gende Zusammenstellung von Erfahrungs-
berichten umfasst zwei Patientenkollektive
unterschiedlichen Alters aus der arztlichen
Praxis und soll Hinweise fur die Generali-
sierbarkeit der klinischen Studienresultate
vermitteln.

Methode

Nach der Einfuhrung von Escitalopram in
der Schweiz wurden Psychiater und Allge-
meinpraktiker angefragt, ihre ersten Erfah-
rungen mit Escitalopram bei der Routinebe-
handlung von Depressionen aller Art zu
dokumentieren. Festgehalten wurden die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Be-
handlung auf einer 4-Punkte-Skala (sehr
gut, gut, genigend, ungentigend) anlass-
lich von zwei Nachkontrollen. Nebenwir-
kungssymptome, insbesondere mégliche
schwere Symptome, waren separat aufzu-
fuhren und mussten entsprechend gemel-
det werden. Alle eingehenden Erfassungs-
bogen wurden zudem innerhalb eines
Tages auf solche Meldungen hin tberpruft.
Der Zeitpunkt der Nachkontrollen wurde im
Sinne einer Beobachtungsstudie nicht vor-
gegeben, sie erfolgten aber im Durch-
schnitt nach zirka drei und acht Wochen.
Weiter wurde erhoben, ob es sich um eine
Neueinstellung der antidepressiven Be-
handlung mit Escitalopram oder um einen

Wechsel von einem anderen Antidepressi-
vum handelt. Am Ende der Beobachtungs-
zeit konnte noch angegeben werden, ob
und mit welcher Dosierung eine Weiterbe-
handlung mit Escitalopram erfolgte. Das er-
ste Patientenkollektiv war im Alter von 18
bis 65 Jahren, das zweite 65 Jahre und &lter.

Resultate

Das jungere Patientenkollektiv umfasste
824 Patienten, das altere 510 Patienten.
Fir den grosseren Anteil der Patienten
beider Kollektive war Escitalopram die
erste Pharmakotherapie fiur die beste-

Tabelle 1: Behandlungsbeginn mit Cipralex®

Jungeres Patienten-
Kollektiv (bis 65 Jahre)

Alteres Patienten-
Kollektiv (Giber 65 Jahre)

Anzahl Patienten 824 510

Neueinstellungen 494 (60,0%) 394 (77,3%)
Umstellungen 328 (39,8%) 112 (22,0%)
— von SSRI 194 (23,5%) 56 (11,0%)
- von TCA 46 ( 5,6%) 25( 4,9%)
— von anderem Antidepressivum 88 (10,7%) 31( 6,1%)
Ohne Angabe 2( 0,2%) 4(0,7%)

Tabelle 2: Behandlungsabbriiche

Jungeres Patienten-
Kollektiv (bis 65 Jahre)

Anzahl Patienten 824
Behandlungsabbriche 204 (24,8%)
Grunde

— Nebenwirkungen 86 (10,4%)
- fehlende Wirkung 29 ( 3,5%)
— fuhlt sich gesund 15 ( 1,8%)
- andere Grunde 74 ( 9,0%)

Weiterbehandlung 620 (75,2%)

Ohne Angabe
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Alteres Patienten-
Kollektiv (Uber 65 Jahre)

510
56 (11,0%)

13 (2,5%)

8 (1,5%)
11 (2,2%)
24 (4,7%)
438 (85,9%)

16 ( 3,1%)
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rien erreichte Werte von 80 Prozent
fur die jungeren und von 85 Prozent
fur die alteren Patienten (Figur 3).
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Figur 4: Cipralex® Tages-Dosis

hende depressive Episode (Tabelle 7). Bei
40 Prozent des jungeren und 22 Prozent
des alteren Kollektivs wurde von einem
anderen Antidepressivum, meist von einem
anderen SSRI, auf Escitalopram umge-
stellt. Bei zirka einem Viertel der jungeren
und gut 10 Prozent der &lteren Patienten
wurde die Escitalopram-Behandlung ab-
gebrochen. Aus Tabelle 2 ist ersichtlich,
dass Nebenwirkungen bei gut 10 Prozent
der jungeren und bei nur 2,5 Prozent der
alteren Patientengruppe den Ausschlag gab.
Figur 2 zeigt die arztliche Einschatzung
des Erfolgs mit der Escitalopram-Behand-
lung fur die jingeren und é&lteren Patien-
ten. Definiert man eine erfolgreiche Behand-

wissenschaftliche Befunde zur Wirk-
samkeit herangezogen werden.
Der in dieser Beobachtungsstudie hohe
Anteil an Patienten mit einer guten bis
sehr guten Einschatzung der Wirksamkeit
bestatigt jedoch die potente antidepres-
sive Wirksamkeit von Escitalopram, wie dies
aus den klinischen Studien hervorging.
Dasselbe gilt fur die gute Vertraglichkeit,
die bei Uber 80 Prozent der Patienten do-
kumentiert wurde. Das Gesamtkollektiv
von Uber 1300 Patienten eignete sich auch
dazu, seltene und schwer wiegende Neben-
wirkungen zu entdecken. Die Sicherheit
von Escitalopram hat sich auch darin be-
statigt, indem keine einzige schwere Ne-
benwirkung (serious adverse event) regis-
triert wurde.
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Diese praxisrelevante Erhebung bestatigt
somit die starke Wirkung, die hohe An-
sprechrate und die sehr gute Vertraglich-
keit mit Escitalopram, wie sie von den kli-
nischen Studien berichtet wurde.
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