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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der Depression

Die depressiven Erkrankungen zahlen mit einer Punktpravalenz bis zu 10% zu den
haufigsten psychiatrischen Krankheiten [Simon und von Korff 1995, Wittchen et al.
2001a].

Die weltweite Lebenszeitpravalenz fir Depression wird auf 10% bis 20% geschatzt
[Weissmann et al. 1996, Kessler et al. 2003]. Fur die Major Depression (nach DSM-1V)
wird innerhalb von Europa eine 1-Jahrespravalenz von 6,9 % (4,8 - 8,0%) angegeben
[Wittchen und Jacobi 2005, Lepine et al. 1997]. Die Depression ist bei Frauen ungefahr
zweimal mehr pravalent als bei Mannern [Kessler et al. 1993, Wittchen und Jacobi
2005]. Das zeigte sich auch anhand der Zahlen fur Deutschland. Innerhalb eines Jahres
erlitten 15% der Frauen und 8% der Manner eine depressive Episode [Statistisches
Bundesamt 1998].

Der Zeitpunkt der ersten Erkrankung liegt bei 50% der Betroffenen vor dem 32.
Lebensjahr und Erstmanifestationen nach dem 56. Lebensjahr sind mit einem Anteil von

10% der depressiv Erkrankten selten [Kessler et al. 2005].

Die Depression zahlt zu den Erkrankungen, die weltweit mit den hdchsten
krankheitsbedingten Einschrankungen (disability adjusted life years, DALYs) assoziiert
ist. Nach der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) nimmt die Depression mit Platz vier
bereits heute gesundheitsokonomisch eine fuhrende Position ein [The World Health
Report 2001, Ustun et al. 2004]. In den kommenden Jahren wird die Depression nach
Vorhersagungen weiter an Bedeutung gewinnen und 2020 bereits auf Platz zwei

rangieren [Lopez et Murray 1998].

Nicht nur gesundheitsokonomisch, sondern auch fur den Patienten zeigt sich, dass die
Depression eine folgenschwere Erkrankung ist. In einem systematischen Uberblick zur
Mortalitat bei Depression kommen Angst et al. [1999] zu dem Ergebnis, dass ca. 15%

der Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen an Suizid versterben. Bei mehr



als die Halfte der Betroffenen treten mehrere depressive Episoden auf [Kupfer 1991].
Chronische Verlaufe, definiert als eine Phasendauer von mindestens zwei Jahren ohne
zwischenzeitliche Remission der Symptomatik, kommen bei etwa 10% bis 25% der
Patienten vor [Angst 1997]. Es hat sich gezeigt, dass eine Depression die
Wahrscheinlichkeit erhoht, eine ischamische Herzerkrankung zu entwickeln oder die
Prognose bei Patienten mit bestehender ischamischer Herzerkrankung sich

verschlechtert [Glassman et al. 2003].

Einer Untersuchung zufolge, zeigten ca. 20% der hausarztlichen Patienten in den USA
depressive Symptome [Zung et al. 1993]. Wie Wittchen et al. [2001b] anhand einer
grolRen Stichprobe herausfand, erfullt jeder flnfte Patient in einer Allgemeinarztpraxis
die Kriterien einer Depression. Nur ein Teil wird davon erkannt und angemessen
behandelt. Aufgrund der Zahl nicht erkannter depressiv Erkrankter, durften die

vermuteten Pravalenzraten eher zu niedrig ausfallen.

1.2 Atiologie der Depression

Die Erforschung neurobiologischer und psychosozialer Vorgange bei depressiven
Storungen hat in den letzten Jahrzehnten und insbesondere in den letzten Jahren
enorme Fortschritte gemacht. Gefordert wurde diese Entwicklung durch die Entdeckung
antidepressiv wirksamer  Substanzen und deren Hypothesen Uber ihre

Wirkmechanismen.

Mehrere Beobachtungen fihrten zu der Annahme, dass eine prasynaptische
Freisetzung und somit postsynaptische Verfugbarkeit biogener Amine an der
Entstehung depressiver Erkrankungen Dbeteiligt sind. Die so genannte
Monoaminmangelhypothese wurde in den vergangenen Jahren unter Einbeziehung von
Annahmen Uber veranderte Rezeptorfunktion und nachgeschaltete zellulare Vorgange
erweitert. Neben den Dopamin-, Azetylcholin-, Glutamat- und Gamma-
Aminobuttersaure-Transmittersystemen, gelten die Monoamine Noradrenalin und
Serotonin derzeit fur die Pharmakologie antidepressiver Medikamente als wichtigste

Neurotransmitter [Nickel 2002]. Noradrenalin, Serotonin und Dopamin regulieren



unterschiedliche und in Wechselbeziehung stehende Funktionen, die eine Modulation
der Stimmung, Emotion, Kognition und korperlicher Symptome ergeben [Phillips et al.

2003]. Dysregulationen im Gehirn sind mit Depression assoziiert.

Bei Patienten mit Depressionen finden sich neuroendokrinologische Auffalligkeiten.
Besonders wichtig sind Fehlregulationen im Stresshormonsystem zwischen zentralen
Strukturen (prafrontaler Kortex, Amygdala, Hippocampus), Hypothalamus, Hypophyse
und Nebennierenrinde (engl. HPA, hypothalamic-pituitary-adrenocotical-axis) [Nickel
2002].

Durch Einwirken eines Stressors wird in Neuronen des Hypothalamus das Kortikoliberin
(CRH) synthetisiert und freigegeben. Daraus folgend kommt es zur Freisetzung von
Kortikotropin  (ACTH) aus  kortikotropen  Hypophysenzellen, welches die
Nebennierenrinde anregt, das Stresshormon Kortisol auszuschutten [Golenhofen 2000].
Eine Uberaktivierung der Stresshormonachse und Storungen der
Ruckkopplungsmechanismen scheinen mit depressiven Stérungen assoziert zu sein
[Holsboer et al. 1987, Heuser et al. 1994]. Unter der Behandlung mit dem trizyklischen
Antidepressivum Amitriptylin, kam es nach einer Woche zur deutlichen Reduktion der
zuvor pathologisch erhdhten Kortisolwerte im kombinierten Dexamethason-
Kortikoliberin-Stimulationstest (Dex-CRH-Stimulationstest) bei depressiven Patienten
und einer nachfolgenden klinischen Verbesserung der Symptomatik [Heuser et al.
1996].

Es gibt mehrere Hinweise, dass die Hyperaktivitat des HPA-Systems bei depressiven
Patienten, durch eine vermehrte Freisetzung von CRH, Vasopressin sowie verminderte
Empfindlichkeit der Kortikosteroid-Rezeptoren bedingt ist [Holsboer 2000].

Neben den angesprochenen Veranderungen im  Neurotransmitter- und
Stresshormonsystem, konnten funktionelle neurophysiologische und strukturelle
neuroanatomische Korrelate in bildgebenden Verfahren bei Depression gefunden
werden [Drevets 2000].

In  Zwillingsstudien konnte eine familiare Haufung depressiver Erkrankungen

nachgewiesen werden [z.B. Kendler et al. 1992, 1999].

Neben einer genetischen Disposition kdnnten frihe traumatische Lebenserfahrungen

wie frahkindliche Deprivation, Vernachlassigung oder Missbrauch sowie Virusinfekte,



langfristige neurobiologische Veranderungen bewirken und personlichkeitsbildend sein,
z.B. zu einer erhohten allgemeinen Stressreagibilitat beitragen und an der Entstehung
von Life-Events Anteil haben [Aldenhoff 1997, Nemeroff 1998]. Daraus resultiert eine
gesteigerte Empfindlichkeit flur spatere depressionsausldésende Faktoren wie z.B.
Konfliktsituationen, Rollenwechsel und Vereinsamung, aber auch Operationen oder
andere Erkrankungen.

Zusammenfassend wird die Depression durch ein Zusammenwirken von genetischen,

neurobiologischen und psychosozialen Faktoren ausgeldst und aufrechterhalten.

1.3 Diagnostik und Verlauf der Depression

Psychisch erkrankte Menschen suchen in aller Regel als erste Anlaufstelle ihren
Hausarzt auf [Linden et al. 1996]. Bei etwa 40% bestehen haufig komplexe
Komorbiditatsmuster mit weiteren psychiatrischen Stérungen, die sich hinsichtlich
Krankheitsschwere und Prognose unglnstig auswirken [Kessler et al. 2005].

In Deutschland leiden circa 12% der Patienten in der Primarversorgung an einer
depressiven Storung, bei etwa einem Viertel dieser Patienten wird jedoch keine

entsprechende psychiatrische Diagnose gestellt [Wittchen und Pittrow 2002].

1.3.1 Symptomatik und diagnostische Kriterien der Depression

Die Diagnose affektiver Storungen erfolgt heute anhand der beiden aktuell gultigen
Klassifikationssysteme [ICD-10 (Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10.
Revision) [Dilling et al. 2000] und DSM-IV (Diagnostisches und Statistisches Handbuch
Psychischer Storungen, 4. Auflage) [Sass et al. 1996]. Beide Klassifikationssysteme
basieren auf einer genauen Beschreibung der diagnostischen Kategorien im Sinne
einer operationalen Diagnostik.

Einen Vergleich der Klassifikation depressiver Stérungen in ICD-10 und DSM-IV, die im

Rahmen der vorliegenden Untersuchung gestellt wurden, zeigt Tabelle 1.



DSM-IV ICD-10

Major Depression, einzelne Episode, |leichte depressive Episode (F32.0)
leicht

Major Depression, einzelne Episode, |mittelgradige depressive Episode
mittelschwer (F32.1)

Major Depression, einzelne Episode, | schwere depressive Episode ohne
schwer, ohne psychotische Merkmale psychotische Symptome (F32.2)

Major Depression, rezidivierend, leicht rezidivierende  depressive  Stdérung,

gegenwartig leichte Episode (F33.0)

Major Depression, rezidivierend, |rezidivierende  depressive  Storung,

mittelschwer gegenwartig  mittelschwere  Episode
(F33.1)

Major Depression, rezidivierend, schwer, | rezidivierende  depressive  Stdrung,

ohne psychotische Merkmale

gegenwartig schwere Episode ohne

psychotische Symptome (F33.2)

Tabelle 1: Vergleich der Klassifikation depressiver Stérungen in ICD- 10 und DSM- 1V,

die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung gestellt wurden.

Die Symptomatik und diagnostischen Kriterien der Depression (Major Depression)

werden im Folgenden in Anlehnung an das DSM-IV dargestellt.

Zur Diagnose einer einzelnen Episode einer Major Depression mussen mindestens

zwei Wochen eines der zwei Hauptsymptome

e depressive Verstimmung und/oder

e Verlust von Interesse und Freude (Anhedonie)

sowie vier der folgenden Kriterien

e Veranderungen von Appetit oder Gewicht

e Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf

e Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung

e vermindertes Energieniveau oder Mudigkeit

o Wertlosigkeits- oder Schuldgefuhle




e Denkhemmung, verminderte Konzentration oder Entscheidungsschwierigkeiten
e Gedanken an den Tod, Suizidideen oder Suizidversuch

erfillt sein und zu einer deutlichen Beeintrachtigung fluhren. Zusatzlich durfen die
Symptome nicht durch eine Schizoaffektive Storung besser erklart werden und nicht
eine Storung aus dem schizophrenen Formenkreis Uberlagern. In der Anamnese durfen
keine manischen, hypomanischen oder gemischten Episoden zu eruieren sein.

Eine rezidivierende Major Depression wird dann diagnostiziert, wenn zwei oder mehr
Episoden einer Major Depression auftreten. Zwischen den getrennten Episoden muss
ein mindestens zweimonatiges Intervall liegen.

Je nach dem wie viele Symptome vorliegen, wird der Schweregrad (leicht, mittel,
schwer) ermittelt. Weiterhin wird mit oder ohne psychotische Symptome (z.B. Wahn)
unterschieden.

Zusatzlich moglich ist die Einteilung der Major Depression in eine Episode mit
katatonen Merkmalen (z.B. Katalepsie, Negativismus, gesteigerte motorische Aktivitat),
melancholischen Merkmalen (z.B. fehlende Aufhellbarkeit auf normalerweise
angenehme Aulenreize, Morgentief, Ubermallige Schuldgefuhle), atypischen
Merkmalen (z.B. affektive Reagibilitat, gesteigerter Appetit, Hypersomnie,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Zuriickweisungen) und postpartalem Beginn (Beginn

innerhalb von vier Wochen nach Entbindung).

1.3.2 Verlauf

Depressive Storungen weisen hinsichtlich ihrer Verlaufe eine gro3e Variabilitat auf.
Neben dem Auftreten einer einzelnen Episode, erleben die Mehrzahl der Patienten
(>50%) im Laufe lhres Lebens eine weitere depressive Episode (rezidivierende
Depression) [Kupfer 1991]. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens weiterer Episoden
erhoht sich mit der Anzahl abgelaufener Episoden (70% nach zwei Episoden, 90% nach
drei Episoden). Bei 5% bis 10% der Patienten muss nach dem Auftreten einer einzelnen
Episode einer Major Depression mit der Manifestation einer manischen Episode im
Langzeitverlauf gerechnet werden, d.h. sie entwickeln einen bipolaren Verlauf [Sass et
al. 1996].



Die Episode einer unbehandelten Major Depression dauert durchschnittlich sechs bis
acht Monate. Die Entwicklung wirksamer BehandlungsmaRnahmen flhrte zur
Phasenverklrzung flr viele Betroffene, so dass epidemiologischen Studien zufolge in
50% der Falle die Symptomatik innerhalb von zwei Monaten und in 75 % der Falle nach
vier Monaten remittieren.

Bei einem Drittel der Erkrankten gilt, dass die Episode komplett ausheilt mit
anschlieBender Symptomfreiheit. Bei einem weiteren Drittel der Falle tritt lediglich
partielle Besserung ein und es bleibt ein Residualsyndrom bestehen. Bei etwa der
Halfte der Betroffenen kommt es im Laufe ihres Lebens zu einer weiteren depressiven
Episode [Berger, van Calker 2004].

Eine unvollstandige Remission erhdht die Wahrscheinlichkeit fur Ruckfalle und weitere
Episoden und ist somit prognostisch von Bedeutung [Paykel et al. 1995, Judd et al.
2000, Fava et al. 2002].

In einer Untersuchung von Kennedy et al. [2003] erlitten 17% eine chronische
Depression uber mindestens zwei Jahre. Unter chronische Depression werden eine
depressive Episode, die langer als zwei Jahre besteht und eine Episode einer Major
Depression auf dem Boden einer Dysthymie (Dysthymie = schwachere Symptomatik als
bei der Major Depression, uber mindestens zwei Jahre), auch ,Double Depression®
bezeichnet, zusammengefasst [Rush et al. 1998].

Bestehende medizinische Krankheitsfaktoren und somatische Begleiterkrankungen sind
Risikofaktoren fur langer dauernde depressive Episoden [Yates et al. 2004].

Das Risiko einer ungunstigen Prognose erhoht sich ebenfalls bei einem frihen
Krankheitsbeginn, einer  familiaren genetischen Belastung, chronischen
zwischenmenschlichen Belastungen und bei Komorbiditat mit anderen psychischen

Erkrankungen [Berger, van Calker 2004].

Der Suizid ist die schwerwiegendste Komplikation der Depression. Ungefahr 50% der
Patienten begehen einen oder mehr Suizidversuche in ihrem Leben [Bauer et al. 2005].
Nach Lejoyeux et al. [1994] wurden in einer Metaanalyse zufolge 64% aller Suizide

durch Depressionen verursacht. Damit ist die Depression Hauptursache von Suiziden.



1.3.3 Differentialdiagnose

Einen Uberblick tber Differentialdiagnosen der (Major) Depression wird im folgendem in
Anlehnung an das DSM-IV [Sass et al. 1996] gegeben.

Manische, hypomanische und gemischte Episoden in der Anamnese schlielen die
Diagnose einer Major Depression aus. Bei Vorliegen einer manischen oder gemischten
Episode besteht eine Bipolar | Stérung, bei einer hypomanen Episode handelt es sich
um eine Bipolar Il Storung. Eine Dichotomie zwischen unipolar und bipolar affektiver
Storung wird heute allerdings kritisch gesehen [Cassano et al. 2004].

Die Diagnose Affektive Storung aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors wird
dann gestellt, wenn die Affektstérung (z.B. Depression) als direkte Folge eines
bestimmten medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. Hypothyreose) besteht. Wenn eine
bestimmte Substanz (z.B. Kokain) fur die Affektive Storung ursachlich ist, dann handelt
es sich um eine Substanzinduzierte Affektive Stérung.

Eine Dysthymie unterscheidet sich von der Major Depression hinsichtlich der Dauer
(mindestens zwei Jahre), Schweregrad (gleiche Symptomkriterien, aber leichtere
Auspragung oder geringere Anzahl der Symptome) und Chronizitat.

Wenn im Rahmen einer Depression psychotische Symptome, z.B. Wahnphanomene
(Major Depression, mit psychotischen Symptomen) auftreten, muss sie von einer
Schizoaffektiven Storung unterschieden werden. Hierbei bestehen allerdings
Wahnphanomene oder Halluzinationen mindestens zwei Wochen ohne gleichzeitige
deutliche affektive Symptome.

Depressive Syndrome kénnen auch in Form sekundarer Depressionen auftreten und
deshalb sind Ess-, Anpassungs-, somatoforme- und schizophrene Stérungen
differenzialdiagnostisch abzugrenzen. Die schwierigste Differentialdiagnose besteht
gegenuber Angststorungen, so dass im DSM-IV auch die Diagnose einer gemischten
Angst-/ Depressionserkrankung maoglich ist. Ein Drittel der Patienten mit Panikstérungen
und/oder Agoraphobie entwickeln das Vollbild einer Major Depression [Berger, van
Calker 2004].

Differentialdiagnostische Uberlegungen zur Depression mit somatischen Symptomen

werden im nachsten Kapitel behandelt.



1.4 Therapie der Depression

Ausgehend von den Entdeckungen der antidepressiven Wirksamkeit des Trizyklikums
Imipramin durch den Schweizer Psychiater Roland Kuhn [Kuhn 1957] und des
Monoaminooxidasehemmers Iproniazid [Loomer 1957] im Jahre 1957, begann eine
neue Ara in der Behandlung der Depression.

Trotz enormer  Fortschritte  Uber die Jahrzehnte existieren in  der
Depressionsbehandlung zahlreiche Probleme.

Weniger als ein Drittel der Patienten mit Depression erhalten eine angemessene
Therapie, bezuglich der medikamentdosen Behandlung, mit adaquater Dosis, in
ausreichender Dauer und eventuell nétiger Augmentation [Young et al. 2001, Montano
1994].

Pharmakologische und psychotherapeutische Behandlungen besitzen bei 20% bis 40%
der Patienten keine ausreichende Effektivitdt, so dass persistierende depressive
Symptome bestehen [Keitner et al. 2006]. Ein unvollstandiges Ansprechen auf die
antidepressive Therapie bzw. subsyndromale Stérungen sind mit einem chronischen
Verlauf und einer erhdhten Rezidivrate assoziiert [Judd et al. 2000, Paykel 1995] und
daruber hinaus sinkt die Responsewahrscheinlichkeit mit der Zahl erfolgter
Therapieversuche [Rush et al. 2003].

1.4.1 Antidepressive Pharmakotherapie mit Antidepressiva

Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von Pharmaka mit einem
stimmungsaufhellenden und/oder antriebsverbessernden Therapieeffekt. Sie werden
nach ihrer chemischen Struktur (z.B. Trizyklika) und nach dem primaren Angriffspunkt
im ZNS (z.B. Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer) eingeteilt [Benkert und
Hippius 2009]. Alle Antidepressiva fuhren entweder an den noradrenergen bzw.
serotonergen zentralen Synapsen oder an beiden Strukturen zu einer Erhdhung des
jeweiligen Neurotransmitters Noradrenalin bzw. Serotonin im synaptischen Spalt
[Westenberg 1999].

Bei der Behandlung mit Antidepressiva ist eine Latenzzeit bis zum Beginn der

antidepressiven Wirksamkeit von mindestens zwei Wochen zu berucksichtigen



[Nierenberg et al. 2000, Blier 2001], verbunden mit dem Risiko eines vorzeitigen
Therapieabbruchs und Suizidanfalligkeit [Stahl et al. 2001].

Grundsatzlich erfolgt die Verordnung eines Antidepressivums im Rahmen eines
Gesamtbehandlungsplans, der zusatzlich psycho- und soziotherapeutische
MalRnahmen umfasst mit Vermittlung eines Krankheits- und Therapiekonzeptes
[Benkert und Hippius 2009].

Dieses Vorgehen wirkt sich zusatzlich positiv auf die Einhaltung der arztlichen
Empfehlungen (Compliance der Patienten) aus und letztlich auf den Therapieerfolg [Lin
et al. 1995]. In der Studie von Lin et al. [1995] beendeten etwa 28% der Patienten ihre
antidepressive Medikation wahrend des ersten Therapiemonats.

Die Behandlung der unipolaren Depression unterteilt sich in die Akuttherapie (mdglichst
Erreichen einer Remission), Erhaltungstherapie (FortfUhrung der Behandlung nach
Remission zur Verhinderung eines Rduckfalls fur ca. 3 bis 6 Monate) und
Rezidivprophylaxe (Vermeidung einer neuen Episode Uber Jahre oder lebenslang)
[Hirschfeld 2000a].

Ungefahr 30% der depressiven Patienten sprechen nicht auf einen ersten
Therapieversuch mit einem Antidepressivum an [Sackeim 2001].

Bei fehlendem Therapieerfolg mit wenigstens zwei Antidepressiva mit unterschiedlichen
Wirkungsspektren, in ausreichender Dauer (4 bis 6 Wochen) und Dosierung, liegt eine
Therapieresistenz vor [Benkert und Hippius 2009].

Mogliche Strategien bei Therapieresistenz sind die Kombination zweier Antidepressiva
unterschiedlicher Wirkprofile, Kombination eines Antidepressivums mit Lithium
(Lithiumaugmentation) oder einem atypischen Antipsychotikum, mit
Schilddrisenhormonen, Psychostimulanzien oder Antikonvulsiva [Schmauss und
Messer 2007].

1.4.1.1 Trizyklische und Tetrazyklische Antidepressiva

Nach Entdeckung der antidepressiven Eigenschaften des Trizyklikums Imipramin [Kuhn
1957], wurden eine Reihe weiterer trizyklischer Antidepressiva entwickelt. Allen
gemeinsam sind eine mehr oder weniger ausgepragte Hemmung der Serotonin- und
Noradrenalinwiederaufnahme sowie Nebenwirkungen durch Bindung an anderen
Rezeptoren (z.B. anticholinerge und antihistaminerge  Eigenschaften) [Hirschfeld
2000Db].
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Zu den typischen Vertretern dieser Gruppe neben Imipramin gehdren z.B. Amitriptylin,
Doxepin, Clomipramin und die sekundaren Amine Nortriplylin und Desipramin sowie
Maprotilin, einem tetrazyklischen Antidepressivum. In zahlreichen gut kontrollierten
Studien wurde die Wirksamkeit bei Depression, vor allem bei schweren Erkrankungen

nachgewiesen [Breyer-Pfaff et al. 2005].

1.4.1.2 Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)

BemlUhungen die Nebenwirkungen zu reduzieren, fuhrten zur Entwicklung der
Selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) [Hirschfeld 2000a]. Dazu gehodren
Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Paroxetin, Fluoxetin und Fluvoxamin. Alle SSRI
haben gegenuber trizyklischen Antidepressiva eine bessere allgemeine Vertraglichkeit,
besonders in Bezug auf anticholinerge und kardiovaskulare Nebenwirkungen,
Sedierung, Gewichtszunahme und Toxizitat.

Auf der anderen Seite kommen Angst, Unruhe, Schlafstorungen und Nebenwirkungen
im Bereich des sexuellen Erlebens und Verhaltens bei beiden Geschlechtern haufig vor
[Breyer-Pfaff et al. 2005].

1.4.1.3 Selektive Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SNRI)

Der Selektive Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SNRI) Reboxetin steht als
Alternative zu den SSRI zur VerflUgung. Als haufige Nebenwirkungen sind
Schlaflosigkeit, Unruhe, Obstipation und Mundtrockenheit beschrieben [Scates und

Doraiswamy 2000].

1.4.1.4 Monoaminoxidasehemmer (MAOH)

Fast zeitgleich mit den Trizyklika kamen Hemmstoffe der Monoaminoxidase (MAOH) als
Antidepressiva in den Handel. Heute noch in Europa eingesetzte Wirkstoffe sind der
irreversible  MAO-Hemmer  Tranylcypromin, als Reservesubstanz und der

weiterentwickelte reversible selektive MAO-A-Hemmer Moclobemid [Bauer et al. 2005].

1.4.1.5 Antidepressiva mit dualem Wirkansatz (SSNRI, NaSSA und NDRI)
Zu den neueren Antidepressiva mit gut belegter Wirksamkeit gehoren die Selektiven
Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SSNRI), mit den Vertretern

Venlafaxin, Milnacipran und Duloxetin und dem a2-Antagonisten Mirtazapin, mit
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indirekter Verstarkung der noradrenergen und serotonergen Neurotransmission
(NaSSA).

Wahrend Venlafaxin erst in hdheren Dosen (>150 mg/d) neben einem serotonergen,
auch einen noradrenergen Wirkansatz entwickelt, verfugt Duloxetin Uber eine groliere
und ausgeglichene duale (Serotonin und Noradrenalin) Wiederaufnahmehemmung
[Bymaster et al. 2001].

Daruber hinaus existiert der selektive Dopamin- und  Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Bupropion (NDRI) mit gut belegter antidepressiver
Wirksamkeit, die mit der von SSRIs und anderen Antidepressiva vergleichbar ist [Fava
et al. 2005].

1.4.1.6 Neue medikamentdse Ansatze

Der Wirkstoff Agomelatin erwies sich in klinischen Studien bei Depression wirksam
[Kennedy und Emsley 2006, Olie und Kasper 2007]. Kombinierte melatonerge und 5-
HT2c-antagonistische Eigenschaften kdnnten zu dessen antidepressiver Wirkung
beitragen [Millan at al. 2003].

Angesichts einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse bei Depression und der angenommenen vermehrten Sekretion von Kortikoliberin
(CRH) [Holsboer 2000] sowie der Bedeutung des Neuropeptits Substanz P fur die
Reaktion auf Stress, werden zum einen CRH-Rezeptor-Antagonisten und zum anderen
Antagonisten am Substanz-P-Rezeptor als Antidepressiva gepruft [Breyer-Pfaff et al.
2005]. Zarate et al. [2006] prufte erstmalig in einer randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studie den NMDA-Antagonisten Ketaminhydrochlorid bei
therapieresistenter Depression, wobei 71% der Probanden in der Verumgruppe

innerhalb von 2 Stunden nach Injektion eine Response erreichten.

1.4.2 Psychotherapie der Depression

Zu den am haufigsten angewandten depressionsspezifischen psychotherapeutischen
Malnahmen gehoren die Interpersonale Psychotherapie (IPT) [Klerman et al. 1984] und
die Kognitive Verhaltenstherapie (CBT) [Beck et al. 1979].
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Die Interpersonale Psychotherapie (IPT) besitzt ihre Wurzeln in der
psychodynamischen Therapie und geht auf H.S. Sullivan (1892 - 1949) zurlck, der den
Ursprung seelischer Leiden in einer gestorten zwischenmenschlichen Beziehung in der
Kindheit sah [Davison und Neale 1998]. Klerman und Mitarbeiter [1984] modifizierten
dieses Konzept zur IPT, einer Kurztherapie (12 bis 20 Sitzungen) mit dem Fokus auf
zwischenmenschliche Probleme und deren Verbindung mit der Symptomatik, ,im Hier
und Jetzt auf kognitiver Ebene.

Bei der Kognitiven Verhaltenstherapie (CBT) bilden verstarkungstheoretische und
kognitionspsychologische Hypothesen den Hintergrund. Ziel ist es, kognitive
Fehleinstellungen aufzuspuren, die automatisierten Gedanken und Aussagen in
differenzierte zu Uberfuhren und Alternativen zu erdffnen [Beck et al. 1979]. Weitere
Schwerpunkte sind die Uberwindung der Inaktivitét, Verbesserung des Sozial-,
Kommunikations- und Interaktionsverhaltens und der Aufbau eines Bewaltigungs- und

Problemldserepertoires [Hautzinger 2003].

In mehreren Studien wurde die Effektivitat depressionsspezifischer Psychotherapien mit
unterschiedlichen Ergebnissen untersucht.

DeRubeis und Mitarbeiter [1999] fanden bei ambulanten depressiven Patienten eine
gleich gute Wirksamkeit von Kognitiver Verhaltenstherapie (CBT) und antidepressiver
Medikation.

Ein Effektivitatsvergleich zwischen CBT und einer Kontrollgruppe (Warteliste) bei
alteren Patienten mit Depression und begleitender Pharmakotherapie, zeigte eine
Uberlegenheit der CBT unbeeinflusst von der parallelen antidepressiven
medikamentdsen Therapie [Hautzinger und Welz 2004].

In der Untersuchung von Elkin et al. [1989] wurden CBT, IPT, Standardtherapie
(Imipraminhydrochlorid und klinisches Management) und Placebo (Placebomedikament
und klinisches Management) hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei ambulanten Patienten
mit Major Depression nach 16 Wochen Behandlung miteinander verglichen. Statistisch
signifikante Ergebnisse konnten nur bei Patienten mit schwererer Depression
beobachtet werden. Eine geringe Evidenz wurde fur die IPT gefunden, eine deutliche
Uberlegenheit zeigte die Standartherapie.

Bei der Folgeuntersuchung (6,12 und 18 Monate spater) ergaben sich zwischen den

vier Therapiestrategien keine signifikanten Unterschiede, beziglich der Anzahl derer mit

13



Genesung (acht Wochen mit minimalen oder keinen Symptomen nach Therapieende)
und ohne Ruckfall [Shea et al. 1992].

Die Kombination von Psychotherapie mit antidepressiver Pharmakotherapie erweist
sich bei schwerer Depression als effektive Behandlungsmaoglichkeit.

Thase et al. [1997] fanden in ihrer Metaanalyse, dass die Kombination von
Psychotherapie mit antidepressiver Medikation, einer alleinigen Psychotherapie (CBT
oder IPT) bei Patienten mit schwerer rezidivierender Major Depression Uberlegen ist.
Bei der Reduktion von depressiven Residualsymptomen und zur Ruckfallprophylaxe
konnen depressionsorientierte Psychotherapien beitragen. Fur die CBT lieferten Fava et
al. [1994, 1996] und Paykel et al. [1999] entsprechende Ergebnisse bei Patienten mit
Major Depression.

Einen positiven Effekt hinsichtlich der Verhinderung eines Rulckfalls durch fortgesetzter
IPT fanden Frank et al. [1990] in Abhangigkeit von der Genauigkeit der interpersonellen
Intervention [Frank et al. 1991].

Eine weitere Mdglichkeit liegt im sequentiellen therapeutischen Vorgehen. Frank et al.
[2000] behandelten erfolgreich Frauen mit rezidivierender Depression initial mit IPT und
erst bei Nichteintreten einer Remission, wurde =zusatzlich eine antidepressive

Pharmakotherapie begonnen.

Weitere depressionsspezifische Psychotherapien sind die Problemldse-Therapie [Nezu
und Perri 1989] und CBASP (Cognitive-behavioural analysis system of psychotherapy)
[McCullough Jr. 2003], die zur Behandlung chronischer Depression entwickelt wurde.

1.4.3 Elektrokrampftherapie (EKT)

Die Elektrokrampftherapie (auch Elektrokonvulsionstherapie, EKT) wurde von den
Italienern Cerletti und Bini 1938 eingefuhrt [Endler 1988]. Das Verfahren beruht heute
im Wesentlichen darauf, dass in Kurznarkose und unter Muskelrelaxation durch eine
kurze elektrische Reizung des Gehirns ein generalisierter Krampfanfall ausgeldst wird.

Eine umfassende Erklarung der Wirkungsmechanismen ist gegenwartig noch nicht

moglich. Nach bisherigem Kenntnisstand ist die Wirkung der EKT auf neurochemische
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Veranderungen verschiedener Neurotransmittersysteme zuruckzufuhren, begleitet von
Veranderungen verschiedener Rezeptoren der Neurotransmitter [Rosen et al. 2003].

Zu den Indikationen bei Affektiven Erkrankungen gehdren die wahnhafte Depression,
Depression mit Stupor oder Suizidalitat, therapieresistente Depression und die
schizoaffektive Psychose mit schwerem depressivem Syndrom [Sauer und Lauter
1987]. Fur die EKT existieren zahlreiche Wirksamkeitsnachweise [Sauer und Lauter
1987, Fink 2000, Pagnin et al. 2004]. Das Verfahren wird vor allem eingesetzt, wenn
eine Pharmakotherapie keinen Erfolg gebracht hat, das heil3t die Kriterien flr eine
Therapieresistenz erfullt werden.

Das Ansprechen auf eine EKT betragt je nach untersuchten Patientenkollektiv zwischen
50% und 90% [Prudic et al. 1996, Sackeim et al. 2000].

Nach erfolgreicher Behandlung wird eine Erhaltungstherapie notwendig, die in erster
Linie mit Antidepressiva durchgefuhrt wird. Bei unzureichender medikamentoser
Stabilisierung sind fortgesetzte und erhaltende EKT-Behandlungen moglich.

Die Gefahren von lebensbedrohlichen Komplikationen ergeben sich aus dem
Anasthesierisiko und kognitive-amnestische Nebenwirkungen sind meist passager und
konnen durch eine unilaterale Stimulation der nicht dominaten Hemisphare verringert

werden [Sartorius und Henn 2005].

1.4.4 Schlafentzug

Beim kompletten Schlafentzug bleiben die Patienten die gesamte Nacht, beim partiellen
Schlafentzug ab ca. 1.30 Uhr wach. Uber die Halfte der Patienten mit Depression
sprechen auf die Behandlung mit Stimmungsverbesserung am Folgetag an. Allerdings
erleben Uber 80% der Patienten nach der nachsten durchschlafenden Nacht einen
Ruckfall [Wu und Bunney 1990, Wirz-Justice et al. 2005].

Zur Erhaltung des Schlafentzugeffektes kann eine Schlafphasenvorverlagerung sinnvoll
sein. Hierbei wird versucht, den gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus im Anschluss an
einen kompletten Schlafentzug durch stundenweise Vorverlagerung der Schlafphase im

Verlauf von einer Woche wieder zu normalisieren [Benkert und Hippius 2009].
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1.4.5 Lichttherapie

Als weiteres Vorgehen hat sich die Lichttherapie vor allem bei der saisonal abhangigen
Depression als nutzlich gezeigt. Die unter jahreszeitlich abhangigen (meist im Winter)
depressiven Episoden leidenden Patienten, werden einer artifiziellen weiflden Lichtquelle

mit mindestens 2500 Lux morgens ausgesetzt [Partonen und Lonngvist 1998].

1.4.6 andere somatische Behandlungsformen

Neuere somatische, nicht pharmakologische Behandlungsformen besitzen bei
schwersten und therapieresistenten Depressionen Bedeutung. Dazu gehdren die
transkranielle Magnetstimulation (TMS), Vagusnervstimulation (VNS) sowie die
moderne Psychochirurgie und Tiefenhirnstimulation (DBS) [Juckel et al. 2009]. Allen
gemeinsam ist eine moglichst gezielte selektive Intervention in gestorten
Hirnkreislaufen, die vermutlich der Pathophysiologie einer Major Depression zugrunde

liegen [George et al. 2002].
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2. Depression und somatische Symptome

2.1 Haufigkeit und Bedeutung

Die Depression ist eine Erkrankung mit zahlreichen psychischen und korperlichen
Symptomen. Klassifikationssysteme psychischer Erkrankungen wie das Diagnostische
Statistische Manual Psychischer Storungen, legen ein groleres Gewicht auf die
psychischen Symptome (z.B. gedruckte Stimmung, Schuldgefuihle, Interessenverlust,
Suizidgedanken, Gefuhl von Wertlosigkeit, verminderte Denk- und
Entscheidungsfahigkeit) der Depression. Obwohl einige der koérperlichen Symptome,
wie Erschopfung, Schilafstorungen, Stérungen der Psychomotorik, Libidoverlust und
Veranderungen des Appetits und Gewichts in den Klassifikationssystemen aufgefuhrt

werden, sind sie doch in der gegenwartigen Nosologie unterreprasentiert [Fava 2002].

Neben den genannten korperlichen Symptomen, die in den Klassifikationssystemen
aufgelistet sind, kommen eine Reihe weiterer Symptome im Rahmen depressiver
Erkrankungen vor. Besonders haufig treten Schmerzsymptome auf, wie
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Ruckenschmerzen, Nackenverspannungen,
Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen und diffuser Schmerz. Des Weiteren sind
Beklemmungen in der Brust, Kopfdruck, Krampfe, Schwindel, Taubheit,
Abdominalbeschwerden und bleierne Schwere in den Extremitaten verbreitet.
Vegetative Symptome wie Herzklopfen, vermehrtes Schwitzen, Diarrhoe, Obstipation
und Meteorismus werden von depressiven Patienten vielfach beklagt [Posse und
Hallstrom 1998, Simon et al. 1999, Corruble und Guelfi 2000, Aragones et al. 2006,
Haug et al. 2004, Barkow et al. 2004, Ohayon und Schatzberg 2003].

Korperliche Symptome sind bei einem wesentlichen Teil der Patienten mit Depression
die Hauptbeschwerden.

In einer internationalen Studie mit 1146 Patienten mit der Diagnose einer Major-
Depression, berichteten 69% von koérperlichen Symptomen als Grund fir den
Arztbesuch [Simon et al. 1999].
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In einer anderen Untersuchung an Patienten mit unerklarbaren korperlichen
Beschwerden zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit an einer affektiven Erkrankung
zu leiden, mit der Anzahl unerklarter korperlicher Symptome anstieg [Kroenke et al.
1994].

Eine deutliche Assoziation zwischen Depression und korperlichen Symptomen, konnte
ebenfalls in mehreren anderen Studien nachgewiesen werden [Haug et al. 2004,
Aragones et al. 2005, Arnow et al. 2006, Demyttenaere et al. 2006, Ohayon und
Schatzberg 2003, Waza et al. 1999, Magni et al. 1994, Barkow et al. 2004].

Die Erkennung depressiver Erkrankungen ist erschwert bei Patienten die korperliche
Beschwerden zeigen [Kirmayer et al. 1993, Greden 2003].

Posse und Hallstrom [1998] identifizierten mehrere Falle von maskierter Depression in
der hausarztlichen Versorgung. Die héchste Anzahl depressiver Patienten befand sich
unter denen mit ,Erkrankungen des muskuloskeletalen Systems"”.

Auch Aragones et al. [2005] bestatigten, das Patienten mit somatisierter Depression
weniger erkannt und behandelt werden.

In der hausarztlichen Praxis werden korperliche Beschwerden haufig nicht psychischen
Erkrankungen zugeordnet [Marple et al. 1997] und hinweisgebende psychische
Beschwerden werden haufig nicht erfragt [Kirmayer und Young 1998, Simon et al.
1999].

Darlber hinaus werden Patienten mit Depression und chronischen Schmerzen weniger

zum Fachspezialisten fur psychische Erkrankungen Uberwiesen [Bao et al. 2003].

Die in der klinischen Praxis und Forschung eingesetzten psychiatrischen Ratingskalen,
fur die Beurteilung des Schweregrads der Depression, legen einen grof3eren Fokus auf
psychische Symptome [Fava 2002].

Zum Beispiel enthalt die Montgomery-Asberg-Depressionsskala nur drei Items mit
korperlichen Symptomen (verminderter Appetit, Schlaflosigkeit und Erschopfung) von
insgesamt zehn Items [Montgomery und Asberg 1979].

Die weitverbreitete Hamilton-Depressionsskala enthalt zwar mehr korperliche
Symptome, diese machen aber nur 18 Punkte von 56 Maximalpunkten aus und lediglich
2 Punkte fur ,schmerzhafte Symptome oder Schwere in den Gliedern“ [Hamilton 1966].
Daraus wird ersichtlich, dass der korperliche Aspekt der Depression in den
entsprechenden Ratingskalen, nur geringfligig Beachtung entgegengebracht und nicht
vollstandig abgebildet wird [Fava 2002].
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Zur Erfassung somatischer Symptome und deren Einschatzung hinsichtlich ihres
Schweregrades, konnen zusatzlich eingesetzte Beurteilungsskalen, wie der Symptom
Questionnaire [Kellner 1987] und die in vorliegender Arbeit verwendeten Hopkins
Symptom Checklist (SCL- 90R) [Derogatis 1986] hilfreich sein.

Unter der Vielzahl korperlicher Symptome bei Depression kommt den
Schmerzsymptomen eine besondere Bedeutung zu.

Korperliche Beschwerden wie Schmerzen beeintrachtigen die Leistungsfahigkeit von
depressiven Patienten zusatzlich stark. Das zeigte sich an einer verminderten
Arbeitsfahigkeit (9,4 Work-loss-days) im Vergleich zu Patienten mit Depression ohne
Schmerzen (4,5 Work-loss-days) sowie einer verzdogerten Bereitschaft, Hilfe zu suchen
[Demyttenaere et al. 2006].

Depression und Schmerzsymptome treten haufig gemeinsam auf [Bair et al. 2004,
Kroenke et al. 1994].

Ohayon und Schatzberg [2003] fanden bei Patienten mit Major Depression ein 4-fach
grolkeres Risiko, chronische Schmerzen zu erleiden.

Patienten mit Major Depression und einem chronischen Schmerzsyndrom zeigten eine
langere Episodendauer als Patienten ohne Schmerzen und hatten eher depressive
Episoden in der Vergangenheit und berichteten von starkeren Beschwerden wie
Erschépfung und Schlaflosigkeit [Ohayon 2004].

Bair et al. [2004] fanden ahnliche Ergebnisse, demnach sind schwerere Depression und
geringere  Lebensqualitdt  bei  depressiven Patienten mit  chronischen
Schmerzsyndromen verbreiteter.

Schmerzen scheinen daruber hinaus ein Marker fur eine schwer zu behandelnde
Depression zu sein.

Nach einer Studie an 230 Patienten mit rezidivierender depressiver Storung, waren
Schmerzsymptome (Kopfschmerz und Muskelschmerzen) Pradiktoren fur eine langere
Zeit bis zur Remission unter der Behandlung mit Imipramin und Interpersoneller
Psychotherapie [Karp et al. 2005].

Allerdings komplizieren nicht nur Schmerzsymptome die Depression, langere Episoden
und mehr Rezidive fanden sich auch bei anderweitig somatisierten Depressionen
[Lipowski1990].
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Residualsymptome sind mit einer schlechten Prognose assoziiert. Bei unvollstandiger
Remission in der Akutphase, drohen frihzeitig Rezidive, Therapieresistenz und eine
Chronifizierung der Depression [Keller und Boland 1998]. Durchschnittlich ist ein
Ruckfall bei Patienten, die Residualsymptome aufweisen, dreimal so wahrscheinlich wie
bei Patienten, die sich am Ende der Therapie in Remission befinden [Paykel et al.
1995].

Nach Judd et al. [2000] traten Ruckfalle schneller auf, mit klrzeren gesunden
Intervallen, verglichen zu Patienten ohne Residualsymptome.

Wie eine 10-Jahres-Follow-up-Studie zeigt, handelt es sich bei der prognostisch
ungunstigen Residualsymptomatik von Patienten mit Depression in den allermeisten
Fallen (94%) um korperliche Symptome [Paykel et al. 1995].

Auch Denninger et al. [2002] fanden koérperliche Residualsymptome signifikant haufiger

bei nicht remittierten als bei remittierten Patienten mit Depression.

In Anbetracht der Haufigkeit korperlicher Symptome, der Vernachlassigung solcher
Symptome in Diagnostik und Therapieverlauf und deren negative prognostische
Auswirkungen, wird die Bedeutung korperlicher Symptome im Rahmen der Depression
offensichtlich.

2.2 Differenzialdiagnose und Komorbiditat bei somatischen

und depressiven Symptomen

Die Vielzahl psychischer und korperlicher Beschwerden, die Patienten prasentieren,
kénnen diagnostisch zur besonderen Herausforderung werden. Uber den Ausschluss
organischer Ursachen fur kérperliche Symptome, sind depressive Symptome oder eine
modgliche Komorbiditat von Depression bei nichtpsychiatrischen und psychiatrischen
Erkrankungen zu beachten. Von Korff und Simon [1996] postulieren eine enge
Beziehung zwischen psychischen Storungen wie Depression und Angsterkrankungen
und korperlichen Beschwerden wie z.B. Schmerzen. Depression und Angst bringen
eine hohe Anfalligkeit flr koérperliche Symptome mit sich und verstarken deren
Wahrnehmung. Umgekehrt  kdénnen  korperliche  Symptome  Angste  und

Stimmungsveranderungen auslosen.
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2.2.1 Depression und depressive Symptome bei nichtpsychiatrischen

Erkrankungen

In mehreren Untersuchungen hat sich gezeigt, dass koérperliche Beschwerden einer
Depression vorausgehen [Patten 2001, Fishbain et al. 1997, Geerlings et al. 2000,
Kroenke et al. 1994] oder eine ursachliche Bedeutung besitzen konnen [Hurwitz und
Morgenstern 1999].

Einer Studie an 242 Patienten mit rheumatoider Arthritis zufolge, I6sten vorhandene
Schmerzen Schlafstérungen aus und beides unabhangig von einander erhdhte das
Depressionsrisiko [Nicassio und Wallston 1992].

Eine Depression verstarkt sowohl organisch begrindete als auch nicht organisch
erklarbare korperliche Symptome [Demytteneare et al. 2006].

Eine besondere Herausforderung stellen altere Patienten mit Depression, kdrperlichen
Symptomen und Multimorbiditat dar. Haufig lassen sich allerdings korperliche
Symptome nicht ausreichend organisch erklaren [Sheehan und Banerjee 1999] und

kénnen in Zusammenhang mit einer Depression stehen [Drayer et al. 2005].

Zur Verdeutlichung der Komorbiditat werden im Folgenden einige Beispiele genannt.

2.2.1.1 Depression und Kopfschmerzen

Kopfschmerzen sind die mit am haufigsten beklagten Beschwerden, fur die in vielen
Fallen keine organische Ursache gefunden wird [Kroenke und Mangelsdorff 1989].
Kopfschmerzen kdonnen hinweisend auf das Vorliegen einer Depression sein und die
Haufigkeit von Kopfschmerzen und Depressionsschwere sind positiv korreliert [Chung
und Kraybill 1990, Mitsikostas und Thomas 1999].

Allerdings sind Kopfschmerzen nicht nur als ein Symptom der Depression aufzufassen,
sondern insbesondere in Form der Migrane, als eigenstandige Begleiterkrankung,
welche ebenfalls mit negativen Auswirkungen auf die depressive Symptomatik
einhergeht [Hung et al. 2006]. Eine adaquate Mitbehandlung der Migrane scheint fur die

Depression daher von Bedeutung.
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2.2.1.2 Depression und Fibromyalgie

Die Fibromyalgie ist eine haufige Ursache fur chronische Schmerzen und tritt bei 2% bis
4% der Bevdlkerung auf [Kranzler et al. 2002]. Kennzeichnend sind generalisierte
Schmerzen in der Anamnese und Schmerzen an elf von achtzehn definierten Punkten
(in der Gegend des Muskel-Sehnen-Ansatzes lokalisiert) [Wolfe et al. 1990]. Zwischen
20% und 40% der Patienten mit Fibromyalgie leiden gleichzeitig an einer Depression

mit einer Lebenszeitpravalenz von bis zu 70% [Hudson et al. 1985].

2.2.1.3 Depression und Chronisches Erschopfungssyndrom (CES)

Das CES ist durch einen erstmalig aufgetretenen Erschopfungszustand, der Ianger als
6 Monate dauert, sich durch Ruhe nicht bessert und die Lebensqualitat erheblich
einschrankt, gekennzeichnet.

Begleitend kommen Symptome wie Einschrankung des Kurzzeitgedachtnisses oder der
Konzentration, Hals-, Muskel- Gelenk- und Kopfschmerzen, empfindliche Hals- und
Achsellymphknoten, Schlafstérungen und Zustandsverschlechterung nach
Anstrengungen vor [Fukuda et al. 1994]. Es handelt sich hierbei um eine
Ausschlussdiagnose.

Die genauen Ursachen und Krankheitsmechanismen des CES sind bis heute nicht
bekannt. Daher wird zunehmend angenommen, dass es sich um eine heterogene
Erkrankung handelt [Fischler 1999].

Obwohl depressive Symptome beim CES prominent sein kdonnen, wird es nicht als
primare psychiatrische Erkrankung angesehen. Eine komorbid auftretende Depression
entwickelt sich haufig sekundar durch den Krankheitsverlauf des CES und den damit

verbundenen Konsequenzen [Stein 2005].
Als weitere haufig vorkommende Beispiele seien die Kraniomandibulare Dysfunktion

[Schmitter et al. 2005] und Patienten mit peripheren Nervenschmerzen [Meyer- Rosberg

et al. 2001] genannt.
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2.2.2 Differentialdiagnostik und Komorbiditat der Depression mit
korperlichen Symptomen zu anderen psychiatrischen

Erkrankungen

In der Primarversorgung prasentieren viele Patienten somatische Symptome, fur die
keine ausreichende organische Ursache gefunden wird [Kroenke et al. 1994, Kroenke
und Price 1993]. Somatische und depressive Symptome kdnnen bei einer Vielzahl
psychiatrischer Erkrankungen auftreten. Im besonderen MaRe treten Uberschneidungen
zwischen depressiven, Angst- und somatoformen Storungen auf [Kellner 1990, Rush
1990]. Daher werden folgend die wichtigsten Differentialdiagnosen in Bezug auf

Depression mit kdrperlichen Symptomen naher erlautert.

2.2.2.1 Angststorungen

Angststorungen zahlen neben depressiven Erkrankungen zu den haufigsten
psychischen Stérungen [Lépine 2002]. Bei Angststdérungen treten kognitive und
emotionale  Symptome (z.B. Derealisation, Depersonalisation, verminderte
Konzentration, Gefuhl von Kontrollverlust), behaviorale Symptome (z.B. Vermeidungs-
und Fluchtverhalten) und somatisch-vegetative Symptome (z.B. Kopfschmerzen,
Brustschmerzen, gastrointestinale Symptome, Schwindel, Hyperventilation) auf
[Kapfhammer 2000a].

Mehreren Studien zufolge ist das Vorhandensein funktioneller und multipler somatischer
Symptome neben der Depression auch mit Angststérungen assoziiert [Simon und Von
Korff 1991, Kroenke et al. 1997, Haug et al. 2006].

Kennzeichnend ist flr Angststorungen, dass sich koérperliche Beschwerden wie z.B.
Herzklopfen, Brustschmerzen oder —enge und weitere Zeichen psychophysiologischer
Uberaktivierung, eher auf Panikanfélle oder Angstsituationen beschranken [Sauer und
Eich 2007].

Angststérungen besitzen nicht nur symptomatische Uberschneidungen mit Depression
wie z.B. Schlafstorungen, Energielosigkeit und Anspannung, sondern treten haufig
komorbid auf [Axelson und Birmaher 2001, Hirschfeld 2001, Sartorius et al. 1996]. In
der Replikation des National Comorbidity Survey (NCS-R) wurden bei 59,2% der an
einer Major Depression erkrankten US- Bevolkerung in ihrem Leben zusatzlich eine

Angststorung diagnostiziert [Kessler et al. 2003].

23



2.2.2.2 Somatoforme Stérungen

Unter den somatoformen Storungen wird eine Gruppe von Erkrankungen
zusammengefasst, die sich durch korperliche Beschwerden auszeichnen, die nicht
hinreichend durch einen organischen Befund erklarbar sind und nicht auf eine andere
psychische Storung zuruckzufuhren ist [Kapfhammer 2000b] sowie zu ubermafigen
Arztbesuchen fuhrt [Kroenke et al. 1998, Fink et al. 2004].

Neben den von somatoformen Stérungen ausgehenden Einschrankungen der
Lebensqualitat und Leidensdruck [Lieb et al. 2000], verursachen somatoform gestorte
Patienten durch eine exzessive Nutzung des Gesundheitssystems und durch
Arbeitsausfallzeiten hohe Kosten [Hiller und Fichter 2004].

Somatoforme Stérungen zahlen zu den haufig vorkommenden psychischen
Erkrankungen mit einer Lebenszeit-Pravalenz von 12,9% in der deutschen
erwachsenen Allgemeinbevolkerung [Meyer et al. 2000].

Wittchen und Jacobi [2005] fanden eine 12-Monatspravalenz (Median) fur somatoforme
Stérungen von 6,3% in Europa.

Somatoforme Stoérungen verlaufen haufig chronisch [Lieb et al 2002] und beginnen
meistens im Jugend- und jungen Erwachsenenalter [Lieb et al. 2000].

Neben Angststorungen weisen auch somatoforme Storungen symptomatische
Uberschneidungen mit der Depression auf [Smith 1992]. Abgesehen von depressiver
Stimmung, sind es besonders Schmerzen (z.B. Kopf-, Gelenk-, Rucken- und
Bauchschmerzen), Schlafstérungen und Appetitlosigkeit bzw. Gewichtsverlust.
Differenzialdiagnostisch hinweisend sind, dass die korperlichen Beschwerden eher auf
die depressiven Episoden begrenzt sind, wohingegen bei somatoformen Stérungen die
Symptome relativ konstant vorhanden sind und persistieren [Sauer und Eich 2007].

Die Differenzialdiagnose zur Depression wird durch die hohe Komorbiditat zwischen
den beiden Erkrankungen zusatzlich erschwert. In einer Vielzahl der Falle tritt die
somatoforme Storung zeitlich vor der Depression auf [Rief et al. 1992].
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2.3 Therapie der Depression mit korperlichen Symptomen

Das Ziel der antidepressiven Therapie liegt im Erreichen einer Remission, das bedeutet
einen asymptomatischen Zustand des Patienten zu erlangen, welcher sich in
depressionsspezifischen Beurteilungsskalen mit geringen  Gesamtpunktwerten
widerspiegelt [Lecrubier 2002].

Die in der Depressionsbehandlung eingesetzten Antidepressiva (vor allem die haufig
eingesetzten SSRIs), zeigen hinsichtlich koérperlicher Symptome haufig nur
unzureichende Wirksamkeit, so dass es zum Nichterreichen einer Remission und zu
Residualsymptomen kommen kann [Burt 2004, Bair et al. 2004].

Fir die Betroffenen konnen sich daraus schwerwiegende Konsequenzen ergeben mit
einem erhdhten Risiko fur Rlckfalle, Therapieresistenz, Suizid, Substanzabhangigkeit,
beruflichen und psychosozialen Beeintrachtigungen [Hirschfeld et al. 1997, Thase 1990,
Papakostas et al. 2003]. Daruber hinaus sind Schmerzsymptome wie Kopf- und
Muskelschmerzen und andere somatische Symptome, mit langsamerer Remission
assoziiert und demzufolge die Depression schwerer zu behandeln [Karp et al. 2005,
Papakostas et al. 2004].

Die bisher begrenzte Anzahl untersuchter pharmakologischer Therapien der Depression
mit somatischen Syndrom, beruhen in erster Linie auf die Beeinflussung von Serotonin
und Noradrenalin im Zentralen Nervensystem mit dual wirksamen Antidepressiva, also
solche die zum einen die Serotoninwiederaufnahme, zum anderen auch die

Noradrenalinwiederaufnahme hemmen.

2.3.1 Neurobiologische Grundlagen

Serotonerge Nervenzellkdrper sind im Raphekern des Mittelhirns lokalisiert und ziehen
mit ihren Axonen zum Frontalkortex, den Basalganglien und dem Limbischen System.
Im Frontalkortex besitzen serotonerge Bahnen Funktionen der Stimmungsregulation, in
den Basalganglien Steuerung der Motorik und im Limbischen System werden

Emotionen und Angst reguliert. Ebenfalls existieren serotonerge Projektionen zum
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Hypothalamus, die unter anderem Appetit, Gewicht und Sexualtrieb beeinflussen. Der
Schlaf-Wach-Zyklus wird durch serotonerge Projektionen in den Schlafzentren reguliert.
Das noradrenerge System geht von noradrenergen Nervenzellkbrpern im Locus
Coeruleus aus und projiziert in gleiche Gebiete wie serotonerge Bahnen (Frontalkortex,
Limbische System und Hypothalamus) mit den entsprechenden Funktionen. Daruber
hinaus sind noradrenerge Bahnen im Frontalkortex an der Regulation von Kognition und
Aufmerksamkeit und im Cerebellum an der Motorik beteiligt [Stahl und Briley 2004].
Storungen serotonerger und noradrenerger Bahnen werden mit depressiven
Symptomen in Verbindung gebracht, so sind depressive Stimmung und
Konzentrationsprobleme mit Funktionsveranderungen im Frontalkortex verbunden,
emotionale Symptome wie z.B. Schuldgeflhle mit dem Limbischen System verbunden,
Storungen der Psychomotorik mit motorischen Gebieten assoziiert und vegetative
Symptome wie z.B. Appetitlosigkeit und Schlafstorungen mit einer dysfunktionalen
Innervation des Hypothalamus und der Schlafzentren verbunden [Stahl und Briley
2004].

Deszendierende serotonerge und noradrenerge Bahnen besitzen weiterhin hemmende
Funktionen auf Rluckenmarksebene und entstammen den gleichen Kerngebieten.
Noradrenalin und Serotonin suppremieren Signale aus der Peripherie und die spinale
nozizeptive Ubermittlung [Jones 1991, Fields et al. 1991, Blier und Abbott 2001].
Dysfunktionen im Rahmen einer Depression konnten ebenfalls zu einer gestodrten
Suppression der afferenten Signale fuhren und so korperliche Symptome ohne
organischem Korrelat wie Ruckenschmerzen, Kopfschmerzen und Schwere in den
Gliedern erklaren [Stahl und Briley 2004].

2.3.2 Antidepressiva bei chronischen Schmerzen

Antidepressiva mit dualer serotonerger und noradrenerger Aktivitat besitzen nach
diesem Modell die hochste antinozizeptive Potenz, als Antidepressiva mit Einfluss auf
nur ein Transmittersystem [Fishbain et al. 2000, Collins et al. 2000, Coluzzi und Mattia
2005].

In mehreren Studien wurden Antidepressiva an Patienten mit chronischen Schmerzen

untersucht.
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Far Trizyklische Antidepressiva mit dualer Wirkweise wurde eine Effektivitat bei
chronischen Schmerzen (z.B. Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Gesichtsneuralgien,
Fibromyalgie) in zahlreichen Untersuchungen nachgewiesen [Magni 1991, Lynch 2001,
Salerno et al. 2002]. Sie waren in ihrer Wirkung hinsichtlich chronischer Schmerzen den
SSRIs Uberlegen [Goodnick 2001, Fishbain 2000, Dickens et al. 2000, Sindrup und
Jensen 1999].

Ebenfalls zeigten sich Trizyklika in einer Metaanalyse bei neuropathischen Schmerzen

am wirksamsten, die groRte Evidenz lag fur Amitriptylin vor [Saarto und Wiffen 2005].

Venlafaxin, ein weiteres dual wirksames Praparat, wies eine schmerzreduzierende
Wirkung in mehreren Untersuchungen auf [Sindrup et al. 2005, Yucel et al. 2005].

In einer Studie an Patienten mit neuropathischen Schmerzen besal’ Venlafaxin in
Dosen von 150 mg bis 225 mg gegenuber Placebo signifikante Wirksamkeit und
Uberlegenheit [Rowbotham et al. 2004].

Das dual wirksame Antidepressivum Duloxetin erzielte in einer Langzeit-Studie an
Patienten mit diabetischer peripherer Neuropathie eine gleich gute Effektivitat in der
Schmerzreduktion wie die Standardbehandlungen mit Gabapentin (Antiepileptikum),
Amitriptylin oder Venlafaxin [Raskin et al. 2006].

2.3.3 Antidepressiva bei Depression mit korperlichen Symptomen

In der Behandlung einer Depression mit korperlichen Symptomen zeigten
Antidepressiva mit dualer Aktivitat positive Ergebnisse hinsichtlich der Verbesserung
psychischer als auch kérperlicher Symptome [Briley 2003].

Dennoch existiert nur eine dunne Datenlage zur Behandlung der Depression mit

korperlichen Beschwerden [Fava 2002].

Zum dual wirkenden Duloxetin sind einige Untersuchungen bei somatischer Depression
mit im Vordergrund stehenden Schmerzsymptomen vorhanden.

Die Daten von zwei randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten
identischen Studien Uber neun Wochen zeigten eine signifikante Effektivitat von
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Duloxetin mit 60 mg pro Tag bei Patienten mit Major Depression und begleitenden
Schmerzsymptomen. Begleitend zur Besserung der depressiven Symptome, gemessen
an der Hamilton-Depressionsskala (HAMD), nahmen die Gesamtschmerzen gemessen
mittels Visueller Analogskala (VAS) signifikant ab. Duloxetin besal} dabei eine gute
Vertraglichkeit [Detke et al. 2002a, b].

In einer weiteren Studie ergaben sich gleich gute Behandlungsergebnisse mit Duloxetin
(80 mg oder 120 mg) und Paroxetin (20 mg) verglichen mit Placebo bei der Akut- und
Langzeittherapie einer Major Depression. Korperliche Symptome, gemessen anhand
des Somatic Symptom Inventory und der VAS waren ebenfalls unter Duloxetin und
Paroxetin gegenutber Placebo signifikant gebessert. Allerdings wurden keine
wesentlichen signifikanten Unterschiede zwischen Duloxetin und Paroxetin gefunden
[Detke et al. 2004].

Bei der Analyse zusammengefasster Daten von acht randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studien Uber die Behandlung mit Duloxetin von Patienten mit
Major Depression, fanden Mallinckrodt et al. [2005] eine gleich starke Wirksamkeit von
Duloxetin bei Major Depression mit melancholischen Merkmalen und ohne
melancholischen Merkmalen. Die mit der VAS gemessenen depressionsassoziierten
Schmerzsymptome (Gesamtschmerz) verbesserten sich bei den mit Duloxetin
behandelten Teilnehmern signifikant gegenuber Placebo, unabhangig davon, ob

melancholische Merkmale vordergrundig vorhanden waren oder nicht.

Nur geringe Verbesserungen korperlicher Symptome im Rahmen einer Depression,
wurden nach Greco und Mitarbeiter [2004] mit SSRIs erreicht.

Aragona et al. [2005] untersuchten inwieweit der SSRI Citalopram (40 mg) und der
SNRI Reboxetin (8 mg) bei somatoformer Schmerzstérung nach DSM-IV-TR,
Wirkungen auf die Schmerzsymptome besitzen. Lediglich Citalopram zeigte nach acht
Wochen einen moderaten analgetischen Effekt, mit Verbesserung depressiver

Symptome ging die Wirksamkeit nicht einher.

Weitere Untersuchungen zur Therapie der Major Depression und begleitenden

somatischen Symptomen mit Antidepressiva werden im Diskussionsteil besprochen.

28



2.3.4 Kognitive Merkmale und Psychotherapeutische Intervention

In Untersuchungen an Patienten mit chronischen Schmerzen und Depression wurden
charakteristische kognitive Merkmale gefunden.

Katastrophisierende Kognitionen scheinen bei Patienten mit chronischen Schmerzen
mit starkeren depressiven Symptomen assoziiert zu sein. Bei Patienten mit chronischen
Schmerzen und Depression kommen dichotomes Denken (Denken in Alles oder Nichts-
Kategorien) und Ubergeneralisierung eher vor als bei jenen ohne Depression. Weiterhin
sind Veranderungen der Selbstwirksamkeit (Fahigkeit, auf Grund eigener Kompetenzen
Handlungen ausflihren zu kdnnen, die gewlnschte Ziele ansteuern), abhangig von
Schmerzintensitat und Depression. Depressive Patienten mit chronischen Schmerzen
verfugen Uber negative krankheitsbezogene Erinnerungsverzerrungen und allgemeiner
reduzierter Informationsverarbeitung, einseitigen Schlussfolgerungen und Erinnerungen
[Keefe et al. 1989, Smith et al. 1994, Brown 2002]. Diese charakteristischen Merkmale
konnen wichtige Angriffspunkte bei Psychotherapien mit kognitiven Interventionen

bieten.

2.4 Hintergrinde und Hypothesen zur Therapie der

Depression mit korperlichen Symptomen

Nur wenige Patienten erreichen unter der Therapie mit Antidepressiva eine vollstandige
Remission, so dass Residualsymptome bestehen bleiben. Mit 92% sind somatische
Symptome die am haufigsten berichteten Residualsymptome bei Patienten ohne
Remission [Ansseau et al. 2009]. DarUber hinaus stehen Depressionsschwere mit der
Anzahl somatischer Symptome und deren induzierter Beeintrachtigungen im
Zusammenhang [Garcia-Campayo et al. 2008].

Auch wenn zum Teil positive Ergebnisse fur die medikamentdse Behandlung der
Depression mit somatischen Symptomen mit dual wirksamen Antidepressiva wie
Duloxetin vorliegen, fehlen dennoch doppelblinde Studien, die einen eindeutigen Vorteil
gegenuber anderen  Medikamenten darstellen  sowie  placebokontrollierte
Untersuchungen zu weiteren Therapiestrategien mit Wirkung auf depressive und

korperliche Symptome einer Depression [Kirwin und Géren 2005].
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Des Weiteren ist es wichtig zu erfahren, ob eine Verbesserung korperlicher Symptome
oder Symptomfreiheit zur schnelleren und stabileren Remission der Depression fuhrt

und wie eng korperliche mit psychischen Symptomen korrelieren [Fava 2002].

Bisherige Studien Uber somatische Depression legen neben vegetativen Symptomen
und Erschopfung ein besonderes Augenmerk auf Schmerzsymptome.

Darlber hinaus existieren eine Vielzahl koérperlicher Symptome, die nicht mit
Schmerzen einhergehen muissen wie z.B. Engegeflihl in der Brust, Muskelspannung
und Atemschwierigkeiten [Hung 2006]. Solche Symptome werden haufig in klinischen
Untersuchungen nicht mit geeigneten Instrumenten (z.B. Ratingskalen) erfasst und im
Verlauf beurteilt [Fava 2002].

In der Behandlung von Patienten mit einer Major Depression und somatischen
Symptomen wurde an der Charite die praktisch-klinische Erfahrung gemacht, dass die
Zugabe des atypischen Antipsychotikums Quetiapin zur antidepressiven Therapie bei
der Erzielung einer Remission hilfreich sein kdnnte.

Aufgrund des pharmakologischen Wirkprofils und der Untersuchungsergebnisse, die
positive Wirkungen auf affektive Symptome nachwiesen, bietet der Einsatz von
Quetiapin im Spektrum unipolarer depressiver Stérungen Behandlungsoptionen
[Kennedy und Lam 2003, Mclntyre et al. 2007a].

Quetiapin erzielte bei Patienten mit Schizophrenie eine Verbesserung affektiver
Symptome (depressive Symptome, Angstsymptome) [De Nayer et al. 2003, Purdon et
al. 2001], die auch bei Langzeitbehandlung aufrechterhalten blieb [Kasper 2004].
Darlber hinaus zeigten sich antidepressive Wirkungen bei anderen psychiatrischen
Erkrankungen [Adityanjee und Schulz 2002] und bei depressiven Episoden im Rahmen
von bipolaren Storungen [Calabrese et al. 2005, Weisler et al. 2008].

Inzwischen existieren Untersuchungen [Cutler et al. 2009, Weisler et al. 2009], bei
denen eine Einmalgabe von Quetiapin XR als Monotherapie bei der Major Depression
uberpruft wurde. In beiden doppelblinden und placebokontrollierten Studien zeigten sich
statistisch signifikante antidepressive Wirkungen gegenuber Placebo.

Die  Kombination eines  Antidepressivums mit einem  Antipsychotikum
(,Zweizugeltherapie“) hat sich bei wahnhafter Depression (Depression mit
psychotischen Symptomen) gut bewahrt [Bauer et al. 2004] und eine Augmentation von

Antidepressiva mit einem atypischen Antipsychotikum stellt bei therapieresistenter
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Depression eine weitere Einsatzmoglichkeit dar [Kennedy und Lam 2003]. Positive
Ergebnisse durch eine Quetiapin-Augmentation konnten in mehreren offenen Studien
nachgewiesen werden [Doree et al. 2007, Vavrusova 2002, Sagud 2006, Baune et al.
2007, Carta et al. 2007, Anderson et al. 2009, Olver et al. 2008]. Da Depressionen eine
hohe Placebo-Response aufweisen [Walsh et al. 2002], sind allerdings verblindete und
kontrollierte Studien zusatzlich notwendig, um Aussagen uUber die Wirksamkeit einer
Behandlungsmethode zu treffen. Die wenigen randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studien mit Quetiapin und einem Antidepressivum bei der
Therapie einer Major Depression [Garakani et al. 2008, Mclintyre et al. 2007b, Chaput et
al. 2008, Bauer et al. 2009], beinhalten jedoch keine gesonderte Berucksichtigung

somatischer Symptome.

Gemal der Weltgesundheitsorganisation stellen SSRIs die Therapie der ersten Wahl
fur die Major Depression dar. Innerhalb dieser Gruppe ist Citalopram sehr popular
geworden aufgrund seiner Wirksamkeit und der vernachlassigbaren Interaktionen mit

anderen Arzneistoffen [Brosen und Naranjo 2001].

In der vorliegenden Pilotstudie an Patienten mit somatischer Depression sollte
untersucht werden, ob eine Kombination von Citalopram und Quetiapin bessere
antidepressive Effekte und Rickgang koérperlicher Symptome aufweist, als eine

Kombination von Citalopram und Placebo nach sechs Wochen.

Folgend Hypothese wurde aufgestellt:

Die Kombinationsbehandlung mit Citalopram und Quetiapin wird in Bezug auf
antidepressive Effekte und RiUckgang von somatischen Symptomen gegenuber
Citalopram und Placebo bei Patienten mit somatischer Depression (Major Depression
mit somatischen Symptomen) Uberlegen sein.

Die besseren antidepressiven Eigenschaften bei der Kombination von Citalopram und
Quetiapin sind durch einen schnelleren und umfangreicheren Ruckgang der
somatischen Symptome der Major Depression als bei der Kombination Citalopram und

Placebo bedingt.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es wurde eine prospektive, randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte
Pilotstudie durchgefihrt. Die Studie wurde im Marz 2004 in der Klinik und
Hochschulambulanz fur Psychiatrie und Psychotherapie Charité Campus Benjamin
Franklin begonnen, nachdem die zustandige Ethikkommission nach Vorlage des
Studienprotokolls der Durchfiihrung zugestimmt hatte. Als zweites Studienzentrum
nahm die Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat

Mulnchen teil.

36 Patienten, welche zur Behandlung ambulant oder stationar aufgenommen und die
DSM-IV-Kriterien fur unipolare Depression ohne psychotische Merkmale erfillten,
wurden in beiden Studienzentren Charité Berlin und LMU Muinchen randomisiert,
doppelblind und placebokontrolliert mit Citalopram und Quetiapin bzw. Citalopram und
Placebo sechs Wochen lang behandelt.

Die Diagnose wurde anhand des SKID | (Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V)
verifiziert [Wittchen et al. 1997]. Mit standardisierten psychiatrischen Rating-Skalen fand
wochentlich die Beurteilung der depressiven und somatischen Symptome statt. Zur
Kontrolle erfolgten EKG, EEG und Blutentnahmen, bei denen TSH, Blutbild,

Leberenzyme, Nierenwerte und Medikamentenspiegel bestimmt wurden.

3.2 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien waren fur den Studieneinschluss erforderlich:
1. Frauen und Manner, die die DSM-IV-Kriterien einer aktuellen Episode einer

unipolaren Major Depression ohne psychotische Symptome erfullen.

2. Alter der Teilnehmer bei Studieneinschluss: 18 bis 65 Jahre.
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3. Die Teilnehmer mussen soweit die deutsche Sprache beherrschen, dass sie in der
Lage sind, die Interviews zu absolvieren sowie die Symptom Checkliste-90-R [Derogatis
1986, Franke 1995] und das Beck Depressionsinventar [Hautzinger et al. 1995]

auszufillen.

4. Ein Wert von 2 Punkten auf der Hamilton-Depressionsskala bei Frage 13

.Korperliche Symptome- allgemeine®.
5. Ein um eine Standardabweichung hoher liegender Wert als gesunde Kontrollen auf
der Unterskala ,Somatisierung” der SCL-90-R Symptom Checkliste von L. R. Derogatis

[Schmitz et al. 2000].

7. Die Teilnehmer mussen einwilligungsfahig sein.

3.3 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien durften zum Studieneinschluss nicht erfullt sein:

1. Teilnehmer mit einer akuten oder lebensbedrohlichen Erkrankung, z. B. Kollaps oder

Schock, frischem Myokardinfarkt, Schlaganfall, Embolie.

2. Teilnehmer mit einer anderen klinisch signifikanten medizinischen Komorbiditat, vor

allem solche die mit Schmerzsymptomen einhergehen, z.B. Migrane.
3. Teilnehmer bei denen nach Einschatzung des Prufarztes akute Eigen- oder
Fremdgefahrdung vorliegt oder die wahrscheinlich den Studienplan nicht einhalten

konnen werden.

4. Frauen in Schwangerschaft oder Stillzeit, Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
medizinisch anerkannte Methode zur Schwangerschaftsverhiutung (orale hormonelle
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Kontrazeptiva, IUP oder Sterilisation) praktizieren und solche mit einer Serum-
Konzentration von R-HCG >= 5 U/l bei der Einschlussuntersuchung.

5. Teilnehmer, welche die DSM-IV-Kriterien fur aktuelle Substanzabhangigkeit oder

Substanzmissbrauch erfullen.

6. Eine Medikation mit Citalopram oder Quetiapin wahrend der aktuellen depressiven

Episode.

7. Eine Medikation mit Tranylcypromin in einer Zeitspanne von 2 Wochen und Fluoxetin

innerhalb von 5 Wochen vor Einnahme der Studienmedikation.

8. Injektion von Depotneuroleptika innerhalb von 3 Monaten vor Einnahme der

Studienmedikation.
9. Bekannte Kontraindikationen gegen Citalopram oder Quetiapin.
Die Abbildung 1a =zeigt die Skala ,Somatisierung® der SCL-90-R und deren

Einschlusswert und Abbildung 1b Frage 13 der Hamilton- Depressionsskala

.Korperliche Symptome - allgemeine®.
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Wie sehr litten Sie in den letzten sieben

Tagen unter...?

Kopfschmerzen

Ohnmachts- oder Schwindelgeflihlen

Herz- und Brustschmerzen

Kreuzschmerzen

Ubelkeit oder Magenverstimmung

Muskelschmerzen (Muskelkater, Gliederreil3en)

Schwierigkeiten beim Atmen

Hitzewallungen und Kalteschauern

Taubheit oder Kribbeln in einzelnen Korperteilen

dem Gefilhl, einen Klumpen (Klof3) im Hals zu haben

Schwachegefuhl in einzelnen Korperteilen

Schweregefuhl in den Armen oder den Beinen

o| o] o| o| o o o| ©o| o| of o o iiberhaupt nicht

N N N N NN NN N NN N ziemlich

W| W Wl W w| wl w w| wl wl w| w|stark

s & ] | | & & & ] »| &| sehrstark

Summe:

Berechung Einschlusswert:

Summe der Iltems <12 > 0,6 = Einschluss moglich

Abbildung 1a: Skala ,Somatisierung” der SCL-90-R
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Frage 13 HAMD ,,Korperliche Symptome- allgemeine*

0 |Keine

Schweregefuhl in den Gliedern, Rucken oder Kopf. Rulcken-, Kopf- oder

Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft/ Erschopfbarkeit.

2 |Bei jeder deutlichen Auspragung des Symptoms, ,2“ ankreuzen!

Vorraussetzung zum Studieneinschluss: Wert von 2 Punkten

Abbildung 1b: Hamilton-Depression-Skala Frage 13 ,Korperliche Symptome allgemeine”

3.4 Rekrutierung und Randomisierung der Patienten

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich aus Patienten, die in der Klinik und
Hochschulambulanz fur Psychiatrie und Psychotherapie Charité Campus Benjamin
Franklin (Studienzentrum [) stationar sowie in der Hochschulambulanz der Klinik far
Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat Muinchen
(Studienzentrum 1) aufgenommen und behandelt wurden. Die Studienteilnehmer am
Studienzentrum | waren Patienten, die aufgrund einer depressiven Erkrankung auf die
Spezialstation fur affektive Storungen zur Aufnahme kamen (Notfallaufnahme oder
elektive Aufnahme). Die Studienteilnehmer am Studienzentrum Il waren Patienten, die
im Rahmen der Hochschulambulanz betreut wurden und eine ambulante Diagnostik
und Behandlung erhielten.

Es wurde kein Mindest-Schweregrad der depressiven Episode anhand einer
Schweregradskala gefordert. Bei allen Studienteilnehmern lag eine mittelschwere bis
schwere depressive Episode nach DSM-IV vor.

Nach Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien, Aufklarung und Zustimmung zur
Teilnahme an der Studie, erfolgte unmittelbar die Randomisierung in eine Verum-
(Citalopram + Quetiapin) und Placebogruppe (Citalopram + Placebo). Um ein
ausgeglichenes Studiendesign fur jedes Studiencenter zu erreichen, kam eine

geschichtete Block-Randomisierung zum Einsatz. Der Gesamtstichprobenumfang
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wurde in zehn Blocke (Gruppen) mit jeweils vier Studienteilnehmern unterteilt, jeder
Block in zwei gleich groRe Teilgruppen gespalten und einem Verum- und Placeboarm
zugeordnet. Somit erhielten innerhalb eines Blocks zwei Teilnehmer Verum- und zwei
Teilnehmer Placebomedikation.

Die Randomisierung wurde mit dem SAS-Verfahren Proc Plan ausgefuhrt. SAS
(Statistisches Analyse System) ist ein Softwarepaket (SAS 8.2) zur statistischen
Datenverwaltung und —analyse. Die Prozedur Plan ermdglichte die Erzeugung von

Zufallspermutationen einer vorgegebenen Zahlenfolge.

3.5 Rating/ Psychometrie

Im Folgenden werden die psychometrischen Skalen aufgezahlt und in ihrer Funktion

beschrieben, die regelmallig zum Einsatz kamen.

3.5.1. Hamilton-Depressionsskala (HAMD-17)

Die Hamilton-Depressionsskala, eine der am meisten verbreiteten
Fremdbeurteilungsskalen, dient der Einschatzung des Schweregrades einer
diagnostizierten Depression. Die Gesamtskala besteht aus 17 Items [Hamilton 1960].
Das Interview mit dem Patienten bildet die Grundlage der Beurteilung, welche in den
einzelnen Bereichen drei- bzw. funfstufig erfolgt und einen Punktwert ergibt. Als
zeitlicher Bezugsrahmen gilt die letzte Woche vor dem Interview.

Die Interraterreliabilitat liegt im Bereich von r= .52 bis .98 und Schatzungen der inneren
Konsistenz bewegen sich zwischen r= .52 und .95 [Hedlund und Vieweg 1979]. Nach
der Untersuchung von Baumann [1976] liegen die entsprechenden
Konsistenzkoeffizienten zwischen r= .73 und .91 bei der 17-ltem-Version. Anhand von
Validitatsuntersuchungen ergaben sich deutliche Korrelationen mit validitatsverwandten
Einschatzverfahren, z.B. zwischen HAMD und Beck Depressionsinventar r= .16 bis .82
[Hedlund und Vieweg 1979].
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3.5.2. Montgomery-Asberg-Depressionsskala (MADRS)

Bei der Montgomery-Asberg-Depressionsskala handelt es um eine
Fremdbeurteilungsskala zur quantitativen Einschatzung von Patienten mit depressiver
Symptomatik, die sich durch ihre Okonomie und die Sensibilitat fiir Verdnderungen
auszeichnet [Montgomery und Asberg 1979].

Die Beurteilung erfolgt nach einem Interview. Jedes der insgesamt zehn Items kann
siebenstufig eingeschatzt werden und besitzt stufenabhangig einen Punktwert.

Die Interraterreliabilitat liegt im Bereich von r= .89 bis .97 [Montgomery und Asberg
1979]. Bei Untersuchungen wurde ein Konsistenzkoeffizient von r= .86 gefunden
[Maier und Philipp 1985]. Validitatsuntersuchungen zeigten Korrelationen

von r= .22 bis .54 [Davidson et al. 1986] und von r= .72 bis .92 zwischen MADRS und
HAMD sowie Ubereinstimmung zwischen Clinical Global Impression (ltem1:
Schweregrad der Erkrankung) und MADRS-Summenrohwert im Bereich

von r= .67 bis .78 [Neumann, Schulte 1988].

3.5.3. Young-Manie-Ratingskala (YMRS)

Die Young-Manie-Ratingskala ist eine elf Iltems umfassende Fremdbeurteilungsskala,
zur Erfassung des Schweregrades einer Manie im Rahmen einer Bipolaren Stérung
[Young et al. 1978].

Auch hier erfolgt die Einschatzung nach einem Interview und mit Hilfe einer funf- oder
neunstufigen Skala mit entsprechenden Punktwert.

Bei mittlerer Reliabilitat ist die Validitat gesichert [Young et al. 1978].

In dieser Untersuchung wurde die YMRS verwendet, um eventuelle Induktionen von

manischen Syndromen im Schweregrad zu evaluieren.
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3.5.4. Beck Depressionsinventar (BDI)

Das Beck Depressionsinventar stellt ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Beurteilung
der Schwere depressiver Symptomatik dar [Hautzinger et al. 1995] und eignet sich zur
Differential- und Verlaufsbeschreibung von Depressionen [Steinmeyer 1993].

Die Skala umfasst 21 Items, die mit Buchstaben A bis U gekennzeichnet sind und
jeweils vier Aussagen enthalten. Anhand der vier abgestuften Aussagen lasst sich der
Schweregrad depressiver Symptomatik einschatzen und zu einem Summenwert
addieren. Der Patient markiert die Aussage, die am besten beschreibt, wie er sich in
den letzten sieben Tagen geflhlt hat. Wenn mehrere Aussagen eines Items zutreffen,
kénnen auch mehrere Aussagen markiert werden. Eine vorformulierte Testinstruktion
kann vom Patienten selbst gelesen oder vom Untersucher vorgelesen werden.

Das BDI erweist sich als zuverlassiges, konsistentes und valides Instrument. Die innere
Konsistenz erreicht Uber alle Probanden einen zufriedenstellenden Koeffizienten von
.88. Die Korrelationen zwischen Selbstbeurteilungsinstrumenten liegen bei r= .71 bis
.89, zwischen BDI und Fremdbeurteilungsinstrumenten bei r= .34 (HAMD) bis .61
(Inventar Depressiver Symptome) [Hautzinger et al. 1995].

Um eine Selbsteinschatzung des Patienten hinsichtlich der depressiven Symptomatik

zu erhalten, kam das BDI in der Untersuchung zum Einsatz.

3.5.5. Symptom Checkliste-90-R (SCL-90-R)

Die SCL-90-R [Derogatis 1986, Franke 1995] ist ein Selbstbeurteilungsinstrument und
misst die subjektiv empfundene Beeintrachtigung durch korperliche und psychische
Symptome einer Person innerhalb eines Zeitraumes von sieben Tagen.

Der Test beinhaltet neun Unterskalen (Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im
Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitdt/ Feindseligkeit, Phobische
Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus) mit jeweils unterschiedlicher Anzahl
von Items.

Jedes Item wird eingeleitet mit der Frage: ,Wie sehr litten Sie in den letzten sieben
Tagen unter ...“ und gefolgt von der Liste mit den Beschwerden und Symptomen z.B.

.Kopfschmerzen®. Die einzelnen Items werden flnfstufig anhand ihrer Starke der
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Zustimmung beurteilt und einem Punktwert zugeordnet (0= Uberhaupt nicht, 1= ein
wenig, 2= ziemlich, 3= stark, 4= sehr stark).

Fir die durchgefuhrte Studie war die Unterskala ,Somatisierung” (SCL-90-R-S) zur
Einschatzung korperlicher Beschwerden, hinsichtlich der Einschlusskriterien und des
Verlaufes der Beeintrachtigung von Relevanz (siehe Abbildung 1a).

Die enthaltenden zwolf Items beschreiben einfache korperliche Belastung und
schmerzassoziierte Kérpersymptome, bis hin zu funktionellen Stérungen.

Fir die Auswertung werden die Skalenpunktwerte in T-Werte transformiert.

Die internen Konsistenzen der einzelnen Skalen liegen in der reprasentativen
Eichstichprobe (N = 2.141) zwischen .75 und .97 und in einer klinischen Stichprobe von
stationaren Psychotherapiepatienten (N = 5.057) zwischen .74 und .97. Die Reliabilitat
des Testprofils kann fir die Normstichprobe als befriedigend, fur klinische Gruppen als
gut bis sehr gut bezeichnet werden. Die Retest-Reliabilitat bei einem Zeitraum von einer
Woche liegt fur Studierende (deutsche Stichprobe) zwischen r= .69 und .92. Den Items
kann ,face validity“ zugesprochen werden. Die Durchfliihrungs-, Auswertungs- und
Interpretationsobjektivitat ist nach den vorliegenden Befunden gewahrleistet.
Konfirmatorische Prifungen stutzen die neun Skalen vor allem in klinischen Gruppen
[Franke 1995].

3.5.6. Clinical Global Impression (CGl)

Beim CGI handelt es sich um eine Beurteilungsskala zur Erfassung der Therapieeffekte
bei psychischen Stérungen [National Institute of Mental Health 1976].

Dabei wird auf einer achtstufigen Skala der momentane Schweregrad der Erkrankung
(z.B. ,Patient ist massig krank®) und die Zustandsanderung (z.B. ,Zustand ist nur wenig
besser) eingeschatzt. Ein Nutzen-Risiko-Index (ungunstig 0,25 ...4,0 gunstig) wird aus
dem Verhaltnis der therapeutischen Wirksamkeit (gewunschte Arzneiwirkung) zu den
Therapierisiken (unerwinschten Wirkungen) gebildet [CIPS 1986].

Untersuchungen zur Reliabilitat ergaben Interrater-Reliabilitatskoeffizienten (Pearson)
fur Item 1 (Schweregrad) von r= .41 bis .66, fur ltem 2 (Zustandsanderung) von r= .35
bis .51 [Dahlke et al. 1992] und Retestreliabilitatskoeffizienten (Kendall Tau) im Bereich
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von r= .20 bis .81 fur Item 1, von .15 bis .78 fur ltem 2 und fur Item 3.2 (Unerwlnschte
Arzneiwirkung) von .32 bis .80 [Beneke und Rasmus 1992].
Mit Hilfe des CGI konnten Aussagen Uber die jeweiligen Therapieeffekte und

Therapierisiken im Verlauf der Untersuchung gemacht werden.

3.5.7. UKU - (Udvalg for Kliniske Undersogelser) Nebenwirkungsskala

Die UKU ist eine Nebenwirkungs-Ratingskala fur psychotrope Pharmaka [Lingjaerde et
al. 1987].

Durch systematische Befragung werden Symptome verschiedener Organsysteme in
vier Grade eingeschatzt (O=nicht vorhanden bis 3=vorhanden, schwer), der kausale
Zusammenhang zur Medikation beurteilt  (1=unwahrscheinlich, = 2=mdglich,
3=wahrscheinlich) und das hauptsachlich beschuldigte Medikament dokumentiert.

Eine globale Einschatzung der Beeintrachtigung der taglichen Leistungsfahigkeit des
Patienten durch bestehende Nebenwirkungen und der daraus resultierende
Konsequenzen (z.B. Dosisreduktion und/ oder standige Behandlung der
Nebenwirkungen) wird vom Untersucher und Patienten abgegeben.

Zur Erfassung und Kontrolle von mdglichen unerwiinschten Arzneiwirkungen und ihrer

Beeintrachtigungen kam die UKU in dieser Studie zum Einsatz.

3.6 Verabreichte Medikation

3.6.1 Citalopram

2.6.1.1 Pharmakodynamik

Citalopram ist ein Antidepressivum, wurde 1976 von H. Lundbeck A/S, Danemark
entwickelt und gehort zur Gruppe der Selektiven Serotoninrickaufnahmehemmer
(SSRI).

Das Racemat Citalopram setzt sich aus dem S- und R-Enantiomeren zusammen, wobei

das S-Enantiomer der pharmakologisch aktive Bestandteil ist [Hyttel et al. 1995].
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Citalopram bewirkt eine selektive Hemmung des Serotonintransporters und damit die
Aufnahme in die prasynaptischen Speicher. Unter den SSRI besitzt Citalopram die
grofdte Selektivitat fur die Hemmung der Serotoninaufnahme [Hyttel et al. 1995].
Citalopram verfugt Uber keine anticholinergen oder antihistaminergen Eigenschaften
[Hyttel et al. 1995].

3.6.1.2 Pharmakokinetik

Citalopram wird rasch nach oraler Gabe resorbiert und besitzt eine Bioverfligbarkeit von
80%. Die Plasmaeiweil3bindung betragt ebenfalls 80%, die Halbwertzeit ca. 33 Stunden
und nach ca. drei Stunden wird die maximale Plasmakonzentration erreicht. Die
Substanz wird in zwei aktive, jedoch schwachere Metaboliten, das Desmethylcitalopram
mit einer Halbwertzeit von ca. 50 Stunden und das Didesmethylcitalopram mit einer
Halbwertzeit von etwa 100 Stunden abgebaut [Baumann und Larsen 1995].

Citalopram besitzt ein sehr geringes Interaktionspotential und gilt als sicheres
Arzneimittel [Hyttel et al. 1995].

3.6.1.3 unerwunschte Arzneimittelwirkungen

Anhand einer Metaanalyse [Baldwin und Johnson 1995] sind die am haufigsten
verbreiteten Nebenwirkungen von Citalopram in therapeutischen Dosen: Ubelkeit und
Erbrechen (20%), vermehrtes Schwitzen (18%), Kopfschmerzen (18%),
Mundtrockenheit (17%), Tremor und innere Unruhe (16%) und Schlafstorungen (15%).
Des Weiteren kommen Schwindel, Schwache und sexuelle Funktionsstorungen wie
Ejakulationsverzégerung vor.

Nebenwirkungen treten bevorzugt zu Therapiebeginn auf und sind meistens im Verlauf

rucklaufig, kbnnen aber auch persistieren (z.B. sexuelle Funktionsstérungen).

3.6.1.4 Wirksamkeit und Indikationen

Citalopram ist in der Behandlung depressiver Stérungen wirksam und zugelassen
[Montgomery, Johnson 1995].

In Vergleichsstudien mit anderen SSRIs (Fluvoxamin, Fluoxetin, Sertralin) besal}
Citalopram eine gleich gute Wirksamkeit [Haffmanns et al. 1996, Patris et al. 1996,
Ekselius et al. 1997]. Nicht nur in der Akutbehandlung depressiver Stérungen, sondern
auch in der Ruckfallprophylaxe erwies sich Citalopram gegentber Placebo Uberlegen
[Robert und Montgomery 1995].
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Des Weiteren zeigte Citalopram Wirksamkeit bei Panikstorung mit oder ohne
Agoraphobie und besitzt die Zulassung fur diese Indikation [Wade et al. 1997, Leinonen
et al. 2000].

Im Rahmen der Therapie depressiver Storungen konnten deutliche Wirkungen von
Citalopram auch bei anderen Angsterkrankungen festgestellt werden [Stahl 2000].
Ausgehend von positiven Studienergebnissen [Bouwer und Stein 1998] Uber die
Wirksamkeit bei Sozialer Phobie, wurde fur Citalopram die Zulassung in dieser
Indikation erteilt.

Selektive Serotoninrickaufnahmehemmer (SSRI) besitzen ebenfalls Wirksamkeit in der
Behandlung von Zwangsstorungen. Das fur diese Indikation zugelassene Citalopram
erwies sich anhand offener und doppelblinder, placebokontrollierter Studien als wirksam
[Koponen et al. 1997, Montgomery et al. 2001]. Dabei werden oft hohere Dosen als zur

Depressionsbehandlung notwendig.

3.6.2 Quetiapin

3.6.2.1 Pharmakodynamik

Quetiapin wurde von Mitarbeitern der Firma AstraZeneca Pharmaceuticals 1984
entdeckt. Dieser Wirkstoff wird unter dem Handelsnahmen Seroquel® vertrieben.
Quetiapin ist durch ein breites Rezeptorbindungsprofil gekennzeichnet und blockiert in
erster Linie zerebrale serotonerge (5-HT2), dopaminerge (D2-artige) und adrenerge (a1)
Rezeptoren. AulRerdem besteht Affinitat zu 5-HT1-, D1-, D3-, az- und H1-Rezeptoren
[Richelson und Souder 2000]. Dartber hinaus hemmt der pharmakologisch aktive
Metabolit N-Desalkylquetiapin (Norquetiapin) den Noradrenalin-

Wiederaufnahmetransporter [Jensen et al. 2008].

3.6.2.2 Pharmakokinetik

Quetiapin besitzt eine Halbwertszeit von bis zu 6 Stunden und eine maximale
Plasmakonzentration nach ca. 1,5 Stunden. Die orale Bioverflgbarkeit betragt aufgrund
des ausgepragten First-pass-Effektes nur ca. 9% bei einer Plasmaproteinbindung von
83% [DeVane und Nemeroff 2001].
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Quetiapin wird hepatisch metabolisiert Uber das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 in 20,
bezuglich psychotischer Symptome, pharmakologisch inaktiven Metaboliten [DeVane
und Nemeroff 2001]. Der aktive Metabolit N-Desalkylquetiapin hat eine Halbwertzeit von
ungefahr 12 Stunden [Jensen et al. 2008]. Inzwischen steht eine weitere Darreichung in
retadierter ~ Form mit  verlangerter = Wirkstofffreisetzung  zur  Verfigung
(Quetiapinhemifumarat, Quetiapin XR).

3.6.2.3 unerwlnschte Arzneimittelwirkungen

Unerwlnschte Wirkungen ergeben sich aus zusatzlichen rezeptorantagonistischen
Eigenschaften. Die ai-antagonisierenden Eigenschaften konnen zu Therapiebeginn
Orthostase, Hypotonie und Schwindel hervorrufen. Antihistaminerge (H1-Rezeptoren)
Effekte fuhren, initial haufig auch erwiinscht, zur Sedation. Die Kombination aus 5-HT2a-
und Hi-antagonistischen Eigenschaften erklart die Zunahme des Korpergewichtes.
Daruber hinaus kommen anfangliche Obstipation und Mundtrockenheit, transienter
Transaminasenanstieg und Leukopenie vor [Cheer und Wagstaff 2004, Liebermann und
Perkins 2002].

3.6.2.4 Indikationen

Quetiapin besitzt die Zulassung zur Akut- und Langzeitbehandlung der Schizophrenie.
Des Weiteren ist Quetiapin zugelassen zur Behandlung manischer und depressiver
Episoden bei bipolaren Stérungen.

In mehreren Untersuchungen wurden Wirksamkeit und Einsatzmoglichkeiten von
Quetiapin bei anderen, aullerhalb des Indikationsbereiches stehenden psychischen

Stérungen und Symptomen gefunden [Adityanjee und Schulz 2002, Kasper 2004].

3.6.3 Begleitmedikation

Zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung von Beschwerden, die haufig im
Rahmen einer depressiven Episode auftreten, waren folgende Begleitmedikamente
erlaubt:
- Bei ausgepragter Unruhe und Angst konnten bedarfsweise bis zu 2 mg
Lorazepam am Tag verabreicht werden. Lorazepam gehort zur Gruppe der
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Benzodiazepine und besitzt anxiolytische und beruhigende Wirkungen. Es
wurden samtliche, bei Bedarf verabreichte Lorazepamdosen erfasst und
anschlieend ausgewertet.

- Bei qualenden Schlafstérungen waren 25 mg Trimipramin zur Nacht erlaubt.
Trimipramin gehort zur Gruppe der Trizyklischen Antidepressiva und besitzt
schlafanstoRende Wirkung. In einer Dosis von 25 Milligramm zeigt Trimipramin
keine antidepressiven Effekte.

- Zur Linderung von Befindlichkeitsstorungen oder Nebenwirkungen wie zum
Beispiel Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Obstipation waren ebenfalls kurzzeitig
symptomatische medikamentdse Interventionen erlaubt (z.B. Paracetamol, MCP,
Lactulose).

- Bestehende internistische Vormedikationen (z.B. Antihypertonika) wurden

wahrend des Studienzeitraumes unverandert fortgefuhrt.

3.7 Untersuchungen vor Studienbeginn

Das Vorliegen anderer Erkrankungen wurde mit einer ausfuhrlichen Anamnese, einer
internistischen und neurologischen Untersuchung, EKG und anhand von Routine-
Laboruntersuchungen  (Differentialblutbild, Elektrolyte, Nierenrententionswerte,
Transaminasen, Bilirubin, Alkalische Phosphatase, Nuchtern-Glukose, Blutgerinnung
und TSH, Blutsenkungsgeschwindigkeit) erfasst bzw. ausgeschlossen.

Zum Ausschluss einer Schwangerschaft kam ein Schwangerschaftstest zum Einsatz.
Die Uberpriifung der Diagnose erfolgte mit dem SKID | (Strukturiertes Klinisches
Interview fur DSM V). Erganzend kamen eine EEG-Untersuchung und die Erfassung
von Alter, Geschlecht, Anzahl friherer depressiver Episoden, Kdrpergewicht, Blutdruck
und Puls hinzu.

Des Weiteren wurden alle psychotropen Medikamente, die in den letzten drei Monaten
Uber einen Zeitraum von mindestens sieben Tagen eingenommen wurden und alle
psychotropen Medikamente der letzten sieben Tage vor Studieneinschluss

dokumentiert.
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Die Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht (iber den Studienablauf. Alle genannten relevanten
Untersuchungen zum Studieneinschluss sind in der Spalte WO (bedeutet Woche 0)
durch ein Kreuz gekennzeichnet. Die zum Behandlungsbeginn erhobenen

psychometrischen Ausgangswerte sind in der Spalte W1 angegeben.

Ratingskalen, |W0 |W1 |W2 (W3 |W4 |W5 W6 W7
Parameter
Achse- | Diagnose SCID- | X
Depression/ Manie HAMD X | X [ X [ X [X [ X [X
MADRS X [X | X [ X [X [ X |X
BDI X [X | X [ X [X [ X |X
YMRS X X | X |[X [X [ X |[X
Klinischer Gesamteindruck | CGl X | X [ X [ X |[X [X [X
Somatische Symptome SCL-90-R-S X X | X [X | X |[X [X
Unerwinschte UKU X [ X [ X [ X [ X | X [X
Arzneiwirkungen
Vitalparameter RR, Puls X [ X [ X [ X [ X |[X [X
Korpergewicht | X X X X
Elektrophysiolog. Tests EKG, EEG X X
Laborparameter CBC X X X X
SGOT, SGPT,
yGT,Harnstoff, | X X X X
Kreatinin
TSH X
Serumkonz. X X

Tabelle 2: Ubersicht tiber den Studienablauf
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Legende:

W (O bis 7) Woche (0 bis 7)

SCID-I Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM- IV
HAMD Hamilton- Depression- Skala

MADRS Montgomery- Asberg- Depression- Skala

BDI Beck Depressionsinventar

YMRS Young- Manie- Ratingskala

CaGl Clinical Global Impression

SCL-90-R-S SCL-90-R Symptom Checkliste “Somatisierung”
UKU Skandinavische Nebenwirkungsskala

RR Blutdruck

CBC (Complete Blood Count)  Blutbild

SGOT Glutamat-Oxalacetat-Transferase

SGPT Glutamat-Pyruvat-Transferase

yGT Gamma- Glutamyl- Transpeptidase

TSH Thyreotropin

Serumkonz. Serumkonzentration

3.8 Studienablauf

Die Studie verlief Uber 6 Wochen, in denen einmal pro Woche eine Studienvisite
stattfand. Die letzte Studienvisite erfolgte nach Beendigung der sechsten Woche.

Die einzelnen Untersuchungen und Ratings der jeweiligen Studienwoche (W1=
Studienbeginn bis W7=Studienabschluss) sind in Tabelle 1 mit einem Kreuz
gekennzeichnet.

Die Studienvisiten mit der enthaltenden Psychometrie fanden weitestgehend
regelmaldig zu gleichen Tageszeiten (nachmittags) und in gleichen Zeitabstanden am
Beginn der Studienwoche (W1 bis W7) statt.

Der Einfluss eventueller Tagesschwankungen auf die Psychopathologie wurde dadurch
kontrolliert. Die Ratings der Studienteilnehmer im Rahmen der Visite wurden Uber die

gesamte Studiendauer von einer Person (Studienbetreuer/Rater) durchgefuhrt.
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Die teilnehmenden Patienten waren am Studienzentrum | in das allgemeine
Stationsprogramm der Spezialstation fur affektive Storungen integriert (Oberarzt- und
Stationsarztvisiten, allgemeines Therapieprogramm, soziales Belastungstraining).
Studienspezifische Untersuchungen und das Rating fanden separat statt. Am
Studienzentrum Il erhielten die Studienteilnehmer wochentliche Termine, die
Untersuchungen und Rating beinhalteten. Alle Teilnehmer erfuhren Uber das
Studiendesign, dass zwei verschiedene medikamentdse Therapien hinsichtlich ihrer
Wirkung auf Depressionen, kdrperlicher Symptome und Krankheitsverlauf miteinander
verglichen werden sollten. Weder die Patienten, noch der Studienbetreuer, Studienarzt
und das Behandlungsteam waren uber die Zuordnung in Verum- oder Placebogruppe
informiert, somit entsprach das Studiendesign einem Doppelblindversuch. Ein Brief mit
der Zuordnung in eine der beiden Gruppen stand zur Entblindung im Notfall zur
Verfugung.

Jeder Studienteilnehmer erhielt Citalopram in Form einer Tablette als morgendliche
Einzeldosis per os. Die Dosis betrug in den ersten drei Tagen 20 Milligramm, ab dem
vierten Tag 40 Milligramm. Die zusatzlich verabreichte Studienmedikation (Quetiapin
oder Placebo) wurde in Form von Geleekapseln zur Nacht vor dem Schlafen per os
verabreicht. Begonnen wurde mit einer Dosis von 50 Milligramm, die schrittweise um 50
Milligramm pro Tag auf 300 Milligramm erhdht wurde. Nach klinischem Eindruck fand
anschlieend eine Dosisanpassung zwischen 300 und 600 Milligramm statt (Tag 7 bis
Tag 14), die dann stabil blieb.

Eine Ubersicht zur Aufdosierung und Dosierung im Studienverlauf enthalt Tabelle 3.

Tag 1 2 3 4 5 6 7-14 >14
Citalopram
) 20 20 20 40 40 40 40 40
in mg
Quetiapin/ ggf. Dosis-
stabile
Placebo 50 100 150 200 250 300 |anpassung Dosi
osis
in mg 300- 600

Tabelle 3: Dosierschema von Citalopram und Studienmedikament (Quetiapin/ Placebo)
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Zu allen Untersuchungszeitpunkten erfolgte die Dokumentation der Studienmedikation
und Begleitmedikation.

Zur Bestimmung des Medikamentenspiegels (Citalopram und Studienmedikation)
wurden zweimal wahrend der sechs Wochen Blutproben (verschlisselt) an das

Neurochemische Labor der Universitat Mainz geschickt.

3.9 Statistische Verfahren

Bei dieser Studie handelte es sich um die erste Studie in dieser Indikation (Pilotstudie).
Daraus folgend waren keine Vorinformationen Uber zu erwartende Effekte und deren
Variabilitat verfiUgbar. Zur Abschatzung des erforderlichen Stichprobenumfangs wurde
von einer standardisierten Differenz von d= 0,95 als klinisch relevantem Effekt
ausgegangen. Bei der Fallzahlplanung wurde, wie in klinischen Studien Ublich,
idealisiert von einer Normalverteilung und einer Varianzhomogenitat ausgegangen. Bei
Verwendung des t-Tests flr unabhangige Stichproben, einer Power von 80 Prozent und
einem Signifikanzniveau von a= 0,05 (zweiseitig), wurden 38 Patienten, aufgeteilt in
Verum- und Placebogruppe bendtigt, um die Hypothese mit ausreichend statistischer
Sicherheit zu prufen. Insgesamt wurden 40 Patienten inkludiert. Sechsunddreif3ig
Patienten gingen letztlich in die Auswertung ein und verteilten sich auf 19 Patienten in
der Verumgruppe und 17 Patienten in der Placebogruppe.

Als primarer Endpunkt wurde die Veranderung des Summenwertes-HAMD-17 vom
Ausgangswert (Baseline=W1) im Vergleich zu dem nach 6-wdchiger Behandlung
definiert. Als sekundare Endpunkte wurden Veranderungen der Skalen HAMD-17, SCL-
90-R-S, MADRS und BDI im Zeitverlauf, der Anteil an Patienten mit Remission (HAMD-
Wert < 7) und Response (Reduktion des HAMD-Wertes um 50%), die Veranderung von
der Baseline zum Abschluss der Studie im Summenwert der SCL-90-R-S, der MADRS,
des BDI, CGl sowie die bendtigte kumulative Lorazepam-Komedikation gewahilt.
Weiterhin Veranderungen des Korpergewichtes und relevanter Laborparameter, die
Haufigkeit von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen, Dosis der Studienmedikation und
die Zeit bis zum Studienabbruch.

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Softwarepaket SAS, Version 8.2 (SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA). Als statistisch signifikant wurde eine zweiseitige
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Irtumswahrscheinlichkeit a von <5% angesehen (p<0,05). Nichtparametrischen
statistischen Verfahren wurde wenn moglich der Vorzug gegeben, um Konflikte im Falle
eines Abweichens der Verteilung von der Normalverteilung oder die Beeinflussung des
Studienergebnisses durch Extremwerte zu vermeiden. Die Analyse wurde nach dem
Intent-to-treat Prinzip (ITT) durchgefuhrt. Fehlende Beobachtungen wurden mittels des
Verfahrens der zuletzt erhobenen Beobachtung (LOCF; Last Observation Carried
Forward) ersetzt. Wenn nicht anders angegeben, werden Mittelwerte (MW) und
Standardabweichungen (SD) als MWxSD aufgefuhrt.

Gruppenunterschiede (Verum- und Placebogruppe) hinsichtlich demographischer und
klinischer Ausgangsparameter (Episodendauer, Episodenanzahl, Korpergewicht,
Laborparameter) sowie Ausgangswerte der psychometrischen Skalen (HAMD-17,
MADRS, SCL-90-R-S, BDI, CGI) wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test flr
unabhangige Stichproben auf statistische Signifikanz Gberpruft. Bei kategorialen
Ausgangsvariablen (Geschlecht, Bildung) sowie beim Haufigkeitsvergleich von
Response, Remission und unerwilnschten Arzneimittelwirkungen wurde der ,Exakte
Fisher-Test® (exakter Chi-Quadrat-Test) verwendet. Gruppenunterschiede in der
Veranderung der HAMD-Skala nach 6 Wochen (primarer Endpunkt) und
Gruppenunterschiede in der Veranderung des SCL-90-R-S, MADRS, BDI, CGI, der
Lorazepam-Komedikation, Dosis der Studienmedikation, der Zeit bis zum
Studienabbruch, des Korpergewichtes und bezlglich einzelner Laborparameter
(sekundare Endpunkte) wurden mittels des Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige
Stichproben auf statistische Signifikanz Uberpraft. Zur Prufung, ob sich innerhalb einer
Gruppe (Verum/Placebo) signifikante Veranderungen des Gewichtes oder einzelner
Laborparameter vom Ausgangspunkt zum Endpunkt ergaben, wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rangtest fir verbundene Stichproben angewandt. Die Analyse von
Zeiteffekten erfolgte bei den psychometrischen Skalenwerten (HAMD-17, SCL-90-R-S,
MADRS, BDI, CGl) jeder Gruppe mit dem nichtparametrischen Friedman-Test. Bei
vorliegender Signifikanz erfolgte zusatzlich eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA)
mit Messwiederholung (GLM repeated measures analysis of variance) mit
Berucksichtigung der Faktoren Zeit und Gruppe (Verum, Placebo) sowie deren
Wechselwirkung (Zeit * Gruppe). Hierbei wurde eine maogliche Abweichung von der
Normalverteilung, wie sie fur eine Varianzanalyse gefordert wird, aus Ermangelung an
nichtparametrischen Alternativen in Kauf genommen. Varianzanalysen verhalten sich

gegenuber leichten Storungen der Normalverteilung recht robust.
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4. Ergebnisse

4.1 Anamnestische und demographische Daten

Von insgesamt 40 inkludierten Teilnehmern, erhielten 36 Teilnehmer Studienmedikation
und gingen in die Auswertungen ein. Neun der 36 Patienten wurden am Studienzentrum
in MUnchen ambulant und die anderen 27 am Studienzentrum Berlin stationar betreut.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 14 Mannern und 22 Frauen zusammen. Das
durchschnittliche Alter (Mittelwert) der Patienten betrug 46,6 (Standardabweichung:
1+11,9) Jahre. Die Indexepisode dauerte durchschnittlich 5,1 (+4,9) Monate. Die Anzahl
der vorherigen depressiven Episoden zahlte im Durchschnitt 4,6 (£5,9). Der
Bildungsgrad der Studienteilnehmer verteilte sich auf 26 Patienten (72,2%) mit Haupt-
oder Realschulabschluss, 4 Patienten (11,1%) mit Hochschulreife und 6 Patienten

(16,7%) mit abgeschlossenem Studium.

Nach Aufteilung der klinischen und demographischen Daten in eine Verumgruppe
(Citalopram + Quetiapin) mit 19 Patienten und eine Placebogruppe (Citalopram +
Placebo) mit 17 Patienten, ergab sich ein Durchschnittsalter von 45,1 (£11,6) Jahren in
der Verumgruppe und 48,4 (£12,3) Jahren in der Placebogruppe. Die Verumgruppe
enthielt 12 Frauen und 7 Manner, die Placebogruppe umfasste 10 Frauen und ebenfalls
7 Manner. Die Indexepisode dauerte im Verumarm durchschnittlich 5,8 (x6,2) Monate
mit durchschnittlich 5,3 (x7,0) Vorepisoden und im Placeboarm 4,7 (+3,1) Monate mit
einer Anzahl von durchschnittlich 3,4 (x3,9) vorherigen depressiven Episoden.

Bei keinem der angegebenen Werte wurden statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen gefunden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 gibt einen Uberblick liber die aufgezahlten Daten, angegeben als Mittelwerte
und den zugehdrigen Standardabweichungen in Klammern sowie den entsprechenden

p- Werten.
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Gesamt (n=36) Verumgruppe (n=19) | Placebogruppe (n=17) |p
Anzahl Frauen 22 12 10
0,97
Anzahl Manner 14 7 7
Alter in Jahren 46,6 (£11,9) 45,1 (£11,6) 48,4 (£12,3) 0,34
Dauer Indexepisode in
5,1 (£4,9) 5,8 (16,2) 4,7 (£3,1) 0,76
Monaten
Anzahl der vorherigen
. . 4,6 (£5,9) 5,3 (£7,0) 3,4 (£3,9) 0,13
depressiven Episoden

Tabelle 4: anamnestische und demographische Daten

4.2 Psychometrische Ergebnisse

4.2.1 Ausgangswerte (W1)

Im Durchschnitt wurden 22,4 Punkte (£3,5) auf der Hamilton-Depressionsskala (HAMD,
17 ltem-Version) vor Behandlungsbeginn ermittelt.

In Tabelle 2 sind die mittleren Punktwerte wund in Klammern deren
Standardabweichungen der Hamilton-Depressionsskala (HAMD-17), Montgomery-
Asberg-Depressionsskala (MADRS), des Beck Depressionsinventars (BDI) sowie der
Symptom-Checklist-Somatisierung (SCL-90-R-S) und Clinical Global Impression-Skala-
Schweregrad (CGI-S) jeweils fur die Verumgruppe und Placebogruppe vor
Behandlungsbeginn  (W1) angegeben. Die mittleren Gesamtwerte der
psychometrischen Tests vor Behandlungsbeginn unterschieden sich zwischen den
beiden Studienarmen nicht signifikant (siehe Tabelle 5).
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Verumgruppe (n=19) Placebogruppe (n=17) | p
HAMD-17 23,3 (£3,3) 21,4 (£3,6) 0,15
MADRS 26,6 (+5,9) 23,8 (6,4) 0,22
BDI 26,8 (£7,3) 29,1 (£10,9) 0,78
SCL-90-R-Somatisierung 20,8 (x10,1) 22,5 (16,2) 0,82
CGI-S 5,2 (0,6) 5,4 (0,6) 0,47

Tabelle 5: Psychometrische Gesamtwerte vor Behandlungsbeginn (W1)

4.2.2 Veranderungen zwischen Ausgangswert (W1) und Endwert (W7)

Nach einem Beobachtungszeitraum von 6 Wochen wurden die Veranderungen vom
Ausgangswert zum Endwert der psychometrischen Messungen zwischen Verum- und
Placebogruppe verglichen.

Tabelle 6 gibt die mittleren Differenzwerte und deren Standardabweichung der
einzelnen Rating-Skalen aus dem Ausgangswert (W1) und dem Wert bei Studienende
(W7), aufgeteilt nach Verum- und Placebogruppe an. Weiterhin sind der mittlere
Endwert der CGlI-Improvement-Skala (CGI-I) und die entsprechenden p-Werte
angegeben.

Je hoher der mittlere Differenzwert, desto grofer die Verbesserung der erfassten
Symptomatik.

Die mittleren HAMD-, MADRS-, BDI-, SCL-90-R-S- und CGI-S-Differenzwerte sowie der
mittlere CGI-I-Endwert der Verumgruppe unterschieden sich nicht signifikant von der
Placebogruppe (siehe Tabelle 6).
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Verumgruppe (n=19) Hlacstogiipps p
(n=17)
HAMD- 17 12,32 (+6,16) 10,71 (¢5,06) 0,43
MADRS 14,28 (£10,95) 12,63 (16,28) 0,75
BDI 14,35 (+8,85) 19,50 (+11,20) 0,19
SCL- 90-R- Somatisierung 11,94 (£10,53) 15,43 (+8,92) 0,25
CGI-S -1,26 (£1,24) -1,35 (+1,32) 0,88
CGI- | Endwert 2,16 (+0,90) 2,12 (£1,11) 0,80

Tabelle 6: Differenzwerte von W1 zu W7 (LOCF)

Im primaren Endpunkt der Studie, also der Veranderung der mittleren HAMD-17-Werte
vom Ausgangswert (Baseline=W1) nach 6 Wochen (W7), zeigte sich kein signikanter
Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe.

Insgesamt 25 Studienteilnehmer durchliefen die Studie vollstandig uber 6 Wochen.
Werden nur jene in die Berechnungen einbezogen, so zeigt sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,04) mit einem Vorteil der Verumgruppe zur Placebogruppe. In der
Verumgruppe (n=12) verringerten sich die Punktwerte der HAMD-17 im Durchschnitt
um 15,5 (£4,58) und in der Placebogruppe (n=13) um 12,1 (x4,28) nach 6 Wochen.

4.2.3 Veranderungen im Zeitverlauf und Interaktionen

Die folgenden Abbildungen zeigen den Zeitverlauf fuir HAMD-17, MADRS, SCL-90-R-S
und BDI. Es sind die mittleren Gesamtwerte der Ratingskalen zu allen Messzeitpunkten
(W1 bis W7) fur jede Behandlungsgruppe dargestellt.
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4.2.3.1 HAMD-17

Abbildung 2 gibt den Mittelwert der HAMD-17 Gesamtwerte zu jeder Ratingvisite flr die
Verumgruppe (blaue Verlaufskurve) und Placebogruppe (rote Verlaufskurve) an. Fir
beide Studiengruppen kam es im Verlauf zur signifikanten Abnahme der HAMD-17
Gesamtwerte (p<0,001). Signifikante Unterschiede der gemittelten Gesamtwerte im
Verlauf, fanden sich zwischen beiden Stichproben nicht (p= 0,93). Es zeigte sich ein
Trend fur eine Interaktion Zeit x Gruppe, mit einem Vorteil der Verumgruppe (F[6,29]=
2,04, p= 0,09). Zum Zeitpunkt W4 gab es einen signifikanten Vorteil der Verumgruppe
gegenuber der Placebogruppe (p= 0,036) in der Abnahme der mittleren HAMD-17
Gesamtwerte vom Ausgangswert. Bei den anderen Messzeitpunkten zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen.
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Abbildung 2: HAMD-17 Gesamtwerte im Behandlungsverlauf (LOCF)
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4.2.3.2 MADRS

Abbildung 3 gibt den Mittelwert der MADRS Gesamtwerte fur beide Studiengruppen zu
jedem Untersuchungszeitpunkt an. Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes reduzierten
sich die mittleren Gesamtwerte in beiden Stichproben signifikant gegentber dem
Ausgangswert (p<0,001). Bei allen Messungen zeigte die Placebogruppe geringere
mittlere Gesamtwerte der MADRS, die Uber den Beobachtungszeitraum gemittelt
allerdings nicht signifikant zur Verumgruppe waren (p=0.57). Es ergab sich keine

signifikante Zeit x Gruppe Interaktion (p=0,73).
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Abbildung 3: MADRS Gesamtwerte im Behandlungsverlauf (LOCF)
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4.2.3.3 SCL-90-R Somatisierung

Abbildung 4 zeigt die mittleren Gesamtwerte der Unterskala Somatisierung der

SCL-90-R im Studienverlauf. In beiden Studienarmen kam es zur signifikanten
Verbesserung der korperlichen Symptomatik (p<0,001), erkennbar an der Abnahme der
mittleren Gesamtwerte bis zum Studienende. Die Placebogruppe zeigte eine signifikant
hdéhere Abnahme des Gesamtwertes zum Zeitpunkt W2 gegenlber der Verumgruppe
(p=0,03), einen signifikanten Unterschied innerhalb des gesamten
Beobachtungszeitraumes zwischen beiden Stichproben (p=0,34) sowie eine Zeit x

Gruppe Interaktion (p=0,32) bestanden nicht.
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Abbildung 4: SCL- 90- R- S Gesamtwerte im Behandlungsverlauf (LOCF)
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4.2.3.4 BDI

Abbildung 5 gibt den Mittelwert der BDI Gesamtwerte fur die Verum- und
Placebogruppe zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten an. Bei beiden
Behandlungsgruppen ergab sich eine signifikante Abnahme der mittleren Gesamtwerte
uber die 6 Wochen (p<0,001). Die Abnahme der Punktwerte unterschied sich im
zeitlichen Verlauf nicht signifikant zwischen beiden Stichproben (p=0,88). Es wurde

keine signifikante Zeit x Gruppe Interaktion gefunden (p=0,89).
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Abbildung 5: BDI Gesamtwerte im Behandlungsverlauf (LOCF)
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4.3 Verhaltnis von Remission und Response

Nach dem Behandlungszeitraum von 6 Wochen erreichten insgesamt 19 (52,8%)
Probanden eine Response, also eine Reduktion des Punktwertes auf der Hamilton-
Depressionsskala um mindestens 50% gegenuber vom Ausgangswert. Davon gehdrten
11 (57,9%) Probanden der Verumgruppe und 8 (47,1%) Probanden der Placebogruppe
an. Die Anzahl der Responder in der Verumgruppe war statistisch jedoch nicht
signifikant hoher als in der Placebogruppe (p= 0,51).

Unter den Respondern erreichten insgesamt 10 (27,8%) Probanden eine Remission mit
einem Punktwert < 7 auf der Hamilton-Depressionsskala. In der Verumgruppe fanden
sich 4 (21,1%) und in der Placebogruppe 6 (35,3%) Probanden mit Remission. Der

Unterschied zwischen beiden Studiengruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,46).

Abbildung 6 bildet die Anzahl der Nonresponder, Responder und der Studienteilnehmer
mit Remission, jeweils fur die Verum- und Placebogruppe ab.
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Abbildung 6: Anzahl der Probanden mit Nonresponse, Response und Remission nach 6
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4.4 Vorzeitiges Studienende

Von 40 inkludierten Studienteilnehmern zogen vier unmittelbar ihr Einverstandnis
zurick und gingen nicht in die Auswertung ein. Von den 36 Probanden, die
Studienmedikation erhielten, brachen insgesamt 11 Probanden (30,6%) die
Untersuchung vorzeitig ab. Bei 7 Patienten fuhrten unerwinschte Arzneimittelwirkungen
und bei weiteren 4 Teilnehmern ein unzureichender Behandlungserfolg zum vorzeitigen
Studienende.

Insgesamt 7 Teilnehmer mit vorzeitigem Studienende entstammten der Verumgruppe
und 4 der Placebogruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich nicht
(p=0,32).

Die Patienten in der Verumgruppe beendeten im Durchschnitt nach 20,11 (£11,45)
Tagen und die Patienten in der Placebogruppe nach 14,6 (x7,7) Tagen vorzeitig die
Studie.

In der Placebogruppe war die mittlere Zeit bis Studienabbruch jedoch nicht statistisch

signifikant klirzer als in der Verumgruppe (p=0,51).

4.5 Dosis der Studienmedikation

Die mittlere Tagesdosis der Studienmedikation (Quetiapin/Placebo) war bei den
Patienten in der Verumgruppe mit 300 mg (87,71 mg) signifikant geringer (p<0,01), als
bei denen in der Placebogruppe mit 433,33 mg (£77,85 mg).
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4.6 Lorazepam-Komedikation

Von den 19 Probanden der Verumgruppe und 17 Probanden der Placebogruppe
erhielten jeweils 9 eine Begleittherapie mit Lorazepam. Das Benzodiazepin Lorazepam
wurde vorlibergehend bei starker Unruhe und Angsten als Bedarfsmedikation
verabreicht. Tabelle 7 enthalt die Mittelwerte und die dazugehorigen
Standardabweichungen der Lorazepam-Kummulativdosis Uber die Studiendauer fur
jeden Studienarm. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im Lorazepambedarf

zwischen beiden Behandlungsgruppen (p=0,45).

Verumgruppe (n=9) Placebogruppe (n=9) p

Gesamtdosis in mg 18,61 (x15,23) 16,1 (x19,5) 0,45

Tabelle 7: Kummulativdosis der Lorazepam Komedikation
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4.7 Korpergewicht und paraklinische Daten

Die in Tabelle 8 angegebenen Mittelwerte, Standardabweichungen und die
dazugehdrigen p-Werte des Korpergewichtes in Kilogramm und der Leberenzyme
Glutamat-Oxalazetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und
y-Glutamyl-Transpeptidase (yGT) in mU/l zum Behandlungsbeginn (W1), zeigten
zwischen Verum- und Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede.

Verumgruppe Placebogruppe

(n=19) (n=17) P
Kdrpergewicht in Kilogramm 75,4 (£15,8) 71,2 (£15,3) 0,29
Glutamat-Oxalazetat-Transaminase (GOT) in U/l |26,8 (x17,7) 21,6 (£8,2) 0,56
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) in U/I 25,9 (x14,4) 23,1 (£9,7) 0,85
y-Glutamyl-Transpeptidase (yGT) in mU/I 22,7 (£9,0) 26,7 (£15,2) 0,94

Tabelle 8: Klinische und paraklinische Parameter vor Behandlungsbeginn (W1)

Im Verlauf der Behandlung stieg das mittlere Korpergewicht der Probanden, die mit
Quetiapin und Citalopram behandelt wurden, von 75,4 (STAW: £15,8) Kilogramm vor
Behandlungsbeginn (W1) auf 77,91 (£16,05) Kilogramm nach 2 Wochen (W3), auf
78,85 (£15,67) Kilogramm nach 4 Wochen (W5) und fiel zum Studienende (W7) auf
77,69 (£16,53) Kilogramm. Im Durchschnitt erhohte sich das Korpergewicht statistisch
nicht signifikant um 2,29 Kilogramm (3,03%) innerhalb des Beobachtungszeitraumes
von 6 Wochen (p= 0,78).

In der Gruppe derer, die mit Placebo und Cilalopram behandelt wurden, veranderte sich
das mittlere Korpergewicht geringfugiger von 71,22 (+15,3) Kilogramm zu Beginn auf
70,91 (£15,42) Kilogramm bei W3 und 71,33 (£15,25) Kilogramm bei W5 sowie auf
71,42 (£15,17) Kilogramm bei W7. Insgesamt kam es zu einer nicht signifikanten
Zunahme des Korpergewichtes um 0,2 Kilogramm (0,3%) innerhalb des

Beobachtungszeitraumes (p=0,90).
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Zum Studienende unterschieden sich das mittlere Korpergewicht der Patienten in der
Verumgruppe von denen in der Placebogruppe nicht signifikant (p=0,29).
In Abbildung 7 sind die Veranderungen des Korpergewichtes der Verum- und

Placebogruppe graphisch dargestellt.
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Abbildung 7: mittleres Kérpergewicht (in Kilogramm) im Behandlungsverlauf
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Abbildung 8 stellt die Laborwerte der Leberenzyme GOT, GPT und yGT (Mittelwerte in
U/l) jeweils fur die Verumgruppe und Placebogruppe im Behandlungsverlauf graphisch
dar. Bei keinem der Laborparameter kam es zu signifikanten Veranderungen innerhalb

(p>0,47) oder zwischen Verum- und Placebogruppe (p>0,56).

31

30 |
29 -
28 |
27 -
26 | o

25 | ___—

24 |
23 |
22 |

21 | ‘\’f/% —&

20 1

Laborparameterin U/l

—4&— Verumgruppe GOT
19 - —l— Verumgruppe GPT
18 1 Verumgruppe GGT
—&— Placebogruppe GOT

Placebogruppe GPT
16 | Placebogruppe GGT

17 4

15

W1 W3 W5 W7

Wochen

Abbildung 8: Leberenzyme (in U/l) im Behandlungsverlauf
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4.8 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen

Die haufigsten unerwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW) sind in Tabelle 9
zusammengefasst und den Behandlungsgruppen zugeordnet. In der Verumgruppe
wurde bei 16,7% der Patienten eine Sedierung beobachtet, wahrend in der
Placebogruppe keine Sedierung auftrat. Das Ergebnis war statistisch signifikant (p=
0,02).

Hinsichtlich Ubelkeit, Orthostatische Dysregulation, Kopfschmerzen und Schwindel
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Insgesamt 6 Patienten (4 Patienten aus der Verumgruppe, 2 Patienten aus der
Placebogruppe) brachen die Studie auf Grund unerwunschter Arzneimittelwirkungen
(Ubelkeit, Sedierung, Orthostatische Dysregulation) vorzeitig ab.

Daruber hinaus bestand eine gute Vertraglichkeit der Studienmedikation und es wurden
anhand der UKU-Nebenwirkungsskala Uberwiegend keine bis  malige
Leistungseinbulien durch vorhandene unerwinschte Arzneimittelwirkungen durch Rater
und Patient eingeschatzt.

Bei keinem Studienteilnehmer wurden hypomane oder manische Episoden, gemessen
anhand der Young-Manie-Ratingskala (YMRS) beobachtet.

UAW Gesamt (n=36) Verumgruppe (n=19) [ Placebogruppe (n=17) |p
Ubelkeit 13,9% 5,6% 8,3% 0,65
Orthostatische

. 11,1% 8,3% 2,8% 0,6
Dysregulation
Sedierung 16,7% 16,7% 0 *0,02
Kopfschmerzen 8,3% 5,6% 2,8% 0,9
Schwindel 5,6% 5,6% 0 0,48

Tabelle 9: Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen in Prozent
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5. Diskussion

5.1 Allgemein

Somatische Symptome sind haufig bei Patienten, die an einer Episode einer Major
Depression leiden. Im klinischen Alltag sind diese Symptome haufig eine Behinderung
fur die Patienten und sie verringern die Lebensqualitat zusatzlich zu den
psychologischen Symptomen [Corruble und Guelfi 2000].

In der Behandlung von Patienten mit einer Major Depression und somatischen
Symptomen wurde an der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Charité Campus
Benjamin Franklin die praktisch-klinische Erfahrung gemacht, dass die Zugabe von
Quetiapin zur antidepressiven Therapie bei der Erzielung von Remission hilfreich war,
wenn nur eine Teil-Response erzielt wurde.

Bisher existieren nur wenige Untersuchungen zur medikamentésen Behandlung der
Major Depression mit ausgepragten somatischen Symptomen. Insbesondere wurden
die Patienten nicht nach diesen Kriterien ausgewahlt.

In einigen kontrollierten Studien wurden Duloxetin und Venlafaxin, Antidepressiva mit
einem dualen Wirkansatz (SNRI), gegen Placebo und teilweise gegen einen Selektiven
Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI) verglichen und dabei schmerzassoziierte
und nichtschmerzhafte somatische Symptome berucksichtigt [z.B. Goldstein et al. 2004,
Detke et al. 2002a, Detke et al. 2002b, Detke et al. 2004, Parahia et al. 2006, Lee et al.
2007, Brecht at al. 2007, Sir et al. 2005].

Nach gegenwartigem Kenntnisstand, gibt es keine Studien mit Quetiapin oder einem
anderen Atypischen Antipsychotikum, als Zusatztherapie oder Kombinationstherapie mit
einem Antidepressivum bei einer unipolaren depressiven Episode mit ausgepragten

somatischen Symptomen.

Die Zugabe eines zweiten Medikamentes zur Wirkungsverstarkung der antidepressiven
Standardtherapie geschieht vorrangig als Augmentation bei therapieresistenter
Depression. Dafur wurden in offenen [Doree et al. 2004, Vavrusova 2002, Sagud et al.
2006, Baune et al. 2007, Carta et al. 2007, Anderson et al. 2009, Olver et al. 2008] und

66



kontrollierten [Mcintyre et al. 2007b, Chaput et al. 2008, Bauer et al. 2009]
Untersuchungen, Atypische Antipsychotika wie Quetiapin zur Behandlung einer
unipolaren  Depression (Major Depression) Uberprift. Weiterhin  existieren
Untersuchungen mit Quetiapin als Kombinationstherapie bei unipolarer Depression
ohne psychotische Symptome [Garakani et al. 2008] und mit psychotischen Symptomen
[Konstantinidis et al. 2007] sowie Quetiapin als Monotherapie bei depressiver Episode
im Rahmen einer Major Depression [Cutler et al. 2009, Weisler et al. 2009] und
Bipolaren Stérung [Thase et al. 2006, Weisler et al. 2008].

In der vorliegenden Untersuchung wurde sich fur eine initiale Kombinationstherapie
entschieden. Eine initiale Kombinationstherapie hat gegenlber einer Augmentation oder

einem sequenziellen Vorgehen den Vorteil, dass Behandlungszeit gespart wird.

5.2 Diskussion primarer und sekundarer

Wirksamkeitsvariablen

Als primare Wirksamkeitsvariable der vorliegenden Studie war die Veranderung der
HAMD-17 vom Ausgangswert (Baseline=W1) und nach 6-wochiger Behandlung (W7)
definiert.

Als sekundare Endpunkte wurden Veranderungen der Skalen HAMD-17, SCL-90-R-S,
MADRS und BDI im Zeitverlauf, der Anteil an Patienten mit Remission (HAMD-Wert <
7) und Response (Reduktion des HAMD-Wertes um 50%), die Veranderung von der
Baseline zum Abschluss der Studie im Punktwert der SCL-90-R-S, der MADRS, des
BDI, CGI sowie die benotigte kumulative Lorazepam-Komedikation, Veranderungen des
Korpergewichtes und relevanter Laborparameter, die Haufigkeit von unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen, Dosis der Studienmedikation und die Zeit bis zum

Studienabbruch gewanhlt.

Im Verlauf von 6 Wochen reduzierten sich die Gesamtpunkte der HAMD-17-Skala um
durchschnittlich 12,32 (£6,16) in der Verumgruppe und 10,71 (£5,06) in der
Placebogruppe. Die Abnahme der Gesamtpunkte war in beiden Gruppen statistisch
signifikant (p<0,001), der geringe Unterschied bei Studienende jedoch nicht signifikant
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(p=0,43). Lediglich zum Zeitpunkt W4 zeigte sich eine statistisch signifikant groere
Abnahme der mittleren HAMD-17-Punkte im Verumarm (p=0,036). Weiterhin offenbarte
sich ein Trend flr eine Zeit x Gruppen Interaktion mit einem Vorteil in der Verumgruppe,
wobei allerdings das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde (F[6,29]=2,04, p=0,09).
Wurden nur jene Patienten in den Berechnungen bertcksichtigt, die die Studie
vollstandig 6 Wochen durchliefen, so zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der
Verumgruppe anhand der Abnahme der HAMD-Gesamtpunkte zum Studienende
(p=0,04).

Moglicherweise fuhrte die Kombinationstherapie mit Quetiapin zu einer geringgradig
rascheren Symptomreduktion, die jedoch im weiteren Verlauf nicht anhielt, so dass der
Trend nicht aufrechterhalten blieb. Andererseits kdnnten Probanden, die die Studie
vorzeitig abbrachen zu einer Verzerrung der Ergebnisse geflihrt haben. Probanden der
Verumgruppe beendeten im Durchschnitt nach 20,11 (x11,45) Tagen, Uberwiegend
aufgrund von Nebenwirkungen, die weitere Teilnahme, was dem Zeitpunkt W4

entsprach.

Schmerzsymptome und nicht schmerzassoziierte somatische Symptome, gemessen mit
der SCL-90-R Unterskala Somatisierung, reduzierten sich in  beiden
Behandlungsgruppen signifikant (p<0,001). Nach 6 Wochen verringerte sich der
Gesamtpunktwert in der Verumgruppe um 11,94 (£10,53) und in der Placebogruppe um
15,43 (£8,92). Der Vorteil in der Placebogruppe war gegenuber der Verumgruppe nicht
signifikant (p=0,25). Zum Zeitpunkt W2 bestand eine signifikant gro3ere Verringerung
der mittleren Gesamtwerte im Placeboarm (p=0,03). Eine Zeit x Gruppe Interaktion
zeigte sich nicht (p=0,32). Eine Erklarung fiir die beobachtete signifikant starkere
Reduktion somatischer Symptome zum Zeitpunkt W2 in der Placebogruppe, ware die in
der Verumgruppe durch Quetiapin vermehrt induzierten Nebenwirkungen wie
Schwachegefuhle im Rahmen verstarkter Sedierung und kreislaufbedingtem Schwindel
in der Aufdosierungsphase. Schwachegeflhl und Schwindel sind Symptome, die mit
dem SCL-90-R-S erfasst werden und schwer zwischen somatischen Symptomen der

Depression und unerwunschter Arzneimittelwirkung differenziert werden konnen.

Die Anzahl der Responder in der Verumgruppe war nicht signifikant hoher als in der
Placebogruppe (p=0,51). Unter den Respondern erreichten insgesamt 10 (27,8%)
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Probanden eine Remission mit einem Punktwert <7 auf der Hamilton-
Depressionsskala. In der Verumgruppe fanden sich 4 (21,1%) und in der
Placebogruppe 6 (35,3%) Probanden mit Remission. Der Unterschied zwischen beiden

Studiengruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,46).

In den weiteren Ratingskalen, die zur Messung depressiver Symptomatik (MADRS,
BDI) und zur Einschatzung des Schweregrades und der Veranderung des klinischen
Gesamteindruckes (CGIl) angewandt wurden, zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Es fanden sich weiterhin keine signifikanten Unterschiede bei den Laborwerten der
Leberenzyme GOT, GPT und yGT, im Lorazepam-Bedarf und in der Zeit bis zum
vorzeitigen Studienende. Im Durchschnitt erhohte sich das Korpergewicht statistisch
nicht signifikant um 2,29 Kilogramm (3,03%) innerhalb des Beobachtungszeitraumes
von 6 Wochen in der Verumgruppe, wohingegen in der Placebogruppe nur ein
minimaler Anstieg um 0,2 Kilogramm zu verzeichnen war. Der Unterschied war nach 6
Wochen jedoch nicht signifikant (p=0,29). Die Kombination aus 5-HT2a- und Hi-
antagonistischen Eigenschaften mit Einflissen auf den Appetit, konnte die Zunahme
des Korpergewichtes erklaren [Leibowitz et al. 1990]. Weiterhin kénnten eine geringere
Aktivitat durch  Sedierung, Veranderungen im  Grundenergieumsatz  und
Hormonveranderungen (z.B. Leptin) ursachlich sein [Goudie et al. 2005, Megna et al.
2006].

Die mittlere Dosis der Studienmedikation war in der Verumgruppe signifikant geringer
als in der Placebogruppe (300 mg versus 433,33 mg, p<0,01). Da die Dosis der
Studienmedikation nach klinischem Eindruck zwischen 300 mg und 600 mg angepasst
wurde, kann der Unterschied mit der deutlich hoheren mittleren Dosis in der
Placebogruppe als indirekter Hinweis einer mangelnden Wirksamkeit gewertet werden.
Weiterhin sind die sedierenden Eigenschaften des Quetiapins fir die geringere Dosis in

der Verumgruppe verantwortlich.

Sedierung war die am haufigsten beobachtete unerwilnschte Arzneimittelwirkung
(16,7%), die ausschlieBlich in der Verumgruppe auftrat (p=0,02). Schwindel wurde
ebenfalls nur in der Verumgruppe beobachtet, der jedoch mit 5,6% nicht signifikant
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haufiger als in der Placebogruppe war (p=0,48). Die sedierenden Effekte von Quetiapin
erklaren sich aus der hohen Affinitat zum H1-Rezeptor. Diese nehmen allerdings im
Verlauf ab, was an einer Toleranzentwicklung in der Interaktion mit dem Rezeptor liegt
[Goldstein et al. 2000]. Die anderen haufiger beobachteten Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen und Ubelkeit, konnten vor allem dem Citalopram angelastet werden
[Baldwin und Johnson 1995].

Die aufgestellte Hypothese, dass die Kombinationsbehandlung mit Citalopram und
Quetiapin, in Bezug auf antidepressive Effekte und Rickgang von somatischen
Symptomen gegenuber Citalopram und Placebo bei Patienten mit somatischer
Depression (Major Depression mit somatischen Symptomen) Uberlegen sei, bestatigte
sich anhand der primaren und sekundaren Wirksamkeitsvariablen nicht.

Entgegen der Annahme kam es in beiden Behandlungsgruppen zu einer deutlichen
Abnahme somatischer und psychischer Symptome im Beobachtungszeitraum. Zum
Studienende  zeigte  sich kein  statistisch  signifikanter ~ Vorteil eines
Behandlungsansatzes. Die Zusatzmedikation mit Quetiapin ging trotz insgesamt guter

Vertraglichkeit jedoch mit vermehrten Nebenwirkungen einher.

Im folgendem, werden die erhobenen Ergebnisse der primaren und sekundaren

Wirksamkeitsvariablen, mit denen ausgewahlter Studien verglichen und diskutiert.
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5.2.1 Antidepressiva mit dualem Wirkansatz

Duloxetin, ein Antidepressivum mit dualem Wirkansatz (SNRI) wurde hinsichtlich der
Wirksamkeit bei somatischen Symptomen bei Major Depression randomisiert,
doppelblind sowie aktiv- und/oder placebokontrolliert untersucht.

Die folgenden vorgestellten Studien verglichen Duloxetin mit dem SSRI Paroxetin
anhand der HAMD-17 zur Einschatzung des Schweregrades der Depression und
Erfassung der Studienteilnehmer mit Remission (HAMD-17-Gesamtpunkte < 7) und
Response (HAMD-17-Gesamtpunkte < 50%). Zur Beurteilung von Veranderungen
somatischer Symptome (Schmerzen und nichtschmerzhafte Symptome) Uber den
Beobachtungszeitraum, kamen die Visuelle Analogskala (VAS), das Somatic Symptom
Inventory (SSI) und die HAMD-17 Unterskala Angst/Somatisierung sowie in einer Studie
der Symptom Questionnaire (SQSS) und das Brief Pain Inventory (BPI) zum Einsatz.

Goldstein et al. [2004] fanden in einem achtwochigen Vergleich von Duloxetin 40 mg
oder 80 mg und dem SSRI Paroxetin 20 mg mit jeweils 353 Probanden, eine
signifikante Uberlegenheit von Duloxetin 80 mg gegeniber Placebo und Paroxetin
hinsichtlich einer Reduktion der HAMD-17-Punktwerte. Im Vergleich zu Paroxetin waren
in der Gruppe mit Duloxetin 80 mg die HAMD-17 Gesamtpunkte nach 8 Wochen um
durchschnittlich 2,39 Punkte signifikant geringer (-8,61 vs -6,22).

Ebenfalls zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit in der Abnahme der gemessenen
Gesamt-Schmerzstarke anhand der Visuellen Analogskala (VAS) sowie des
Punktwertes der HAMD-17 Unterskala Angst/Somatisierung gegenuber Placebo.
Paroxetin und Duloxetin 40 mg unterschieden sich diesbezuglich nicht signifikant
gegenuber Placebo.

DreiRig Prozent der Probanden erreichten in der Placebogruppe eine Remission, unter
Paroxetin erreichten 37% und unter Duloxetin 80 mg 50% eine Remission.

Die Response- und Remissionsrate (LOCF) unter Duloxetin 80 mg waren signifikant
hoher als unter Placebo, allerdings nicht signifikant hoher gegenlber Paroxetin.

In einer weiteren Studie von Detke und Mitarbeitern [2004] mit Duloxetin 80 mg (n= 95)

oder 120 mg (n= 93), Paroxetin 20 mg (n= 86) und Placebo (n= 93) bei der Akuttherapie
einer Major Depression im Vergleich, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
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anhand Reduktion mittlerer HAMD-17 Punktwerte nach 8 Wochen zwischen Duloxetin
(80 mg und 120 mg) und Paroxetin (-11,01 vs -11,68) bei signifikanten Vorteilen
gegenuber Placebo.

Korperliche Symptome, gemessen anhand des Somatic Symptom Inventory (SSI), der
HAMD-17 Unterskala Angst/Somatisierung und Visuellen Analogskala (VAS) waren
sowohl unter Duloxetin, als auch unter Paroxetin gegenuber Placebo signifikant
gebessert. Allerdings wurden keine wesentlichen signifikanten Unterschiede zwischen
Duloxetin und Paroxetin gefunden.

Die Remissionsrate in der Duloxetingruppe von 46% unterschied sich nicht signifikant
gegenuber der Paroxetingruppe von 44%.

Parahia et al. [2006] untersuchten ebenfalls Uber 8 Wochen Duloxetin 80 mg (n= 93)
und 120 mg (n= 103) im Vergleich zu Paroxetin 20 mg (n= 97) und Placebo (n= 99). In
beiden Studienarmen mit Duloxetin verringerte sich der HAMD-17-Gesamtpunktwert
statistisch signifikant gegenlber Placebo, nicht aber gegenuber der Vergleichsgruppe
mit Paroxetin (-12,14 vs -11,92).

Die Gesamt-Schmerzstarke, gemessen anhand der VAS reduzierte sich signifikant bei
Duloxetin 80 mg, allerdings nicht unter einer Dosis von 120 mg als auch in der
Paroxetingruppe und Placebogruppe. Ein signifikanter Unterschied fand sich zwischen
der Duloxetin- und Paroxetin-Untersuchungsgruppe nicht.

Die mit dem Somatic Symptom Inventory (SSI-28) erfassten somatischen Symptome,
unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Auspragung und Haufigkeit gegenuber
Placebo und zwischen der Duloxetingruppe (80 mg und 120 mg) und Paroxetingruppe.
Eine Remission erreichten in der Duloxetingruppe (80 mg) 44%, in der Paroxetingruppe
43% und mit Placebo 33%. Die Response- und Remissionsraten in den
Behandlungsgruppen mit Duloxetin und Paroxetin unterschieden sich nicht signifikant
von Placebo. Es zeigten sich weiterhin keine signifikanten Unterschiede zwischen

Duloxetin und Paroxetin.

In einer Studie von Lee et al. [2007] wurde der SNRI Duloxetin 60 mg (n= 238) allein
gegen den SSRI Paroxetin 20 mg (n=240) uber 8 Wochen verglichen. Dabei offenbarte
sich eine annahernd gleich starke Reduktion der mittleren HAM-17-Gesamptpunkte
(-11,74 vs -11,77), der Gesamt-Schmerzstarke, gemessen mittels VAS sowie der

Gesamtpunkte des  Somatic Symptom Inventory (SSI-28) und der Unterskala
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Angst/Somatisierung der HAMD-17. Duloxetin war gegenuber Paroxetin statistisch nicht
signifikant Uberlegen.
Die Remissionsrate betrug unter Duloxetin 49% und unter Paroxetin 50%. Es wurden

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen gefunden.

Wahrend in den zuvor zitierten Studien auch Patienten mit der Diagnose einer Major
Depression ohne prominente somatische Symptome eingeschlossen und
Veranderungen in den entsprechenden Ratingskalen (VAS, SSI) ausgewertet wurden,
randomisierte Brannan et al. [2005] in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie
282 Patienten mit einer Major Depression und begleitenden Schmerzsymptomen. Dabei
war anhand des Brief Pain Inventory (BPIl) ein mittlerer Schmerz-Score =22 zum
Studieneinschluss erforderlich.

Die Veranderungen mittlerer Gesamtwerte der somatischen Subskala des Symptom
Questionnaire (SQSS) sowie dem mittleren Schmerzwert vom Brief Pain Inventory
(BPI), unterschieden sich nach 7 Wochen Behandlung mit Duloxetin 60 mg nicht
signifikant zur Placebogruppe.

Einen signifikanten Vorteil fur die mit Duloxetin behandelten Probanden, fanden
Brannan und Mitarbeiter bei der Gesamt-Schmerzstarke, gemessen mittels VAS.

Zusammenfassend zeigten sich uneinheitliche Ergebnisse in der Wirksamkeit von
Duloxetin auf Schmerzsymptome und nicht schmerzhaften somatischen Symptomen im
Rahmen einer Major Depression. Im Vergleich zum SSRI Paroxetin konnten in den
Untersuchungen von Goldstein et al. [2004], Detke et al. [2004], Parahia et al. [2006]
und Lee et al. [2007] keine signifikanten Vorteile von Duloxetin hinsichtlich somatischer
Symptome gefunden werden.

Spielmans [2008] sah in seiner Metaanalyse von § Studien mit Duloxetin einen
nichtsignifikanten analgetischen Effekt von Duloxetin und fand keine hinreichenden
Belege flr ein Antidepressivum mit analgetischen Eigenschaften bei Patienten mit einer
Major Depression. Mit Ausnahme der Studie von Goldstein et al. [2004], zeigten sich
keine signifikante Uberlegenheit von Duloxetin gegeniiber Paroxetin in der Abnahme
der mittleren HAMD-17-Gesamtpunkte zum Studienende. In keiner der vorgestellten
Studien remittierten signifikant mehr Probanden unter Duloxetin als unter Paroxetin.
Eine umfassende Metaanalyse vom Institut fir Qualitat u. Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen [IQWIG 2009] zur Wirksamkeit von SNRI bei Major Depression,
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offenbarte unter Duloxetin eine signifikante Besserung somatischer Symptome
gegenuber Placebo mit nur geringer Effektstarke, wohingegen zu Paroxetin kein
signifikanter Unterschied bestand. Bei niedriger Heterogenitat der Studienergebnisse,
fanden sich auch keine Vorteile in der Remissionsrate (HAMD-17 < 7) unter Duloxetin
gegenuber anderen Antidepressiva (SSRI). Insgesamt besitzt die Therapie mit
Duloxetin keine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber dem SSRI Paroxetin bei

Depression mit somatischen Symptomen.

Die Reduktion mittlerer Gesamtwerte anhand der HAMD-17 im Beobachtungszeitraum
von 6 bis 8 Wochen, war im Bereich von 10 bis 12 Punkten in den Studien von Detke et
al. [2004], Parahia et al. [2006] und Lee et al. [2007], mit den denen dieser Studie
vergleichbar. Die Remissionsraten erstreckten sich von 44% bis 50% unter der
Behandlung mit Duloxetin und von 37% bis 50% mit Paroxetin. Diese waren wesentlich
hoher als die eigenen Remissionsraten in der vorliegenden Studie von 21,1%
(Quetiapin+Citalopram) und 35,3% (Placebo+Citalopram).

Madglicherweise hatte in der eigenen Untersuchung ein Beobachtungszeitraum von 8
Wochen, wie in den zitierten Studien, zu einer hoheren Remissionsrate zum
Studienende gefuhrt. Eine Behandlung mit Duloxetin oder Venlafaxin hat den Vorteil,
dass es sich um eine Monotherapie handelt und mit einem Praparat hemmende
Wirkungen auf die Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahme erzeugt werden. Eine
eindeutige Uberlegenheit bei der Behandlung somatischer Symptome lieR sich anhand
der zitierten Studien jedoch nicht nachweisen. Durch eine Kombination eines SSRIs wie
Citalopram mit Quetiapin werden neben der Hemmung der Serotonin- und
Noradrenalinwiederaufnahme noch weitere Wirkeffekte an verschiedenen Rezeptoren
erzeugt [Goldstein et al. 2008]. Eine daraus resultierende Uberlegenheit in der
Behandlung einer Major Depression mit somatischen Symptomen fand sich jedoch
nicht.

Da die zitierten Untersuchungen andere Ratingskalen zur Erfassung somatischer
Symptome benutzten ist nur ein eingeschrankter Vergleich mit den Ergebnissen der

vorliegenden Untersuchung moglich.
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5.2.2 Einsatz von Quetiapin bei der Major Depression

Far Quetiapin konnten im Vorfeld in mehreren Studien positive Wirkungen auf affektive
Symptome nachgewiesen werden [Calabrese et al. 2005, Kasper 2004, Adityanjee und
Schulz 2002].

Dabei waren die Mechanismen der antidepressiven Aktivitat von Quetiapin unklar.
DeVane und Nemeroff [2001] identifizierten mindestens 20 Metabolite von Quetiapin.
Davon ruckte der Metabolit N-Desalkylquetiapin (Norquetiapin) besonders in das
Interesse der Forschung, da er Ahnlichkeit in der chemischen Struktur zu
Antidepressiva (z.B. Desipramin) besitzt. Jensen et al. [2008] postulierten, dass N-
Desalkylquetiapin durch eine Hemmung der Noradrenalin-Wiederaufnahme und einem
partiellen 5-HT1a-Agonismus antidepressive Effekte besitzt. Weiterhin wurden
antidepressivartige Effekte durch N-Desalkylquetiapin mit dem Tail Suspension Test
anhand eines Mausmodells (VMAT2, heterozygot) gefunden. In einer Ubersicht von
Goldstein und Mitarbeitern [2008] Uber die verschiedenen psychopharmakologischen
Eigenschaften von Quetapin wurden kombinierte Wirkeffekte an verschiedenen
Rezeptoren, wie ein Antagonismus an Dopamin-(D2) und Serotonin-(5-HTz2a)
Rezeptoren sowie eine Affinitat zu 5-HT1a-Rezeptoren und der Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmung durch N-Desalkylquetiapin benannt.

Hinter relevanten Messgrof3en der folgenden vorgestellten Studien sind zum Vergleich

die eigenen Werte in Klammern angegeben.

5.2.2.1 Quetiapin als Kombinationstherapie mit einem SSRI

In einer randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studie [Garakani et al.
2008], wurden 114 Patienten mit einer Major Depression mit Fluoxetin und zusatzlich
Quetiapin oder Placebo uber 8 Wochen behandelt. Das Studiendesign in Form einer
Kombinationsbehandlung  (2-Zugeltherapie) gleicht dem der vorliegenden
Untersuchung.

Die Studienteilnehmer hatten mittlere MARDS-Gesamtwerte von 30,08 (25,2) bei
Studienbeginn.
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In beiden Gruppen zeigten sich signifikante Verbesserungen anhand MADRS, CGI-S
und CGI-Il. Signifikante Vorteile oder schnelleres Ansprechen einer Behandlungsgruppe
wurden nicht gefunden.

76,3 % (69,4%) der Studienteilnehmer vollendeten den Beobachtungszeitraum von 8
Wochen. Eine Remission erreichten 56,1% (27,8%) der Patienten, davon 49,2%
(21,1%) mit Quetiapin und 63,2% (35,3%) mit Placebo. Ein signifikanter Unterschied
wurde nicht gefunden.

Die mittlere Dosis von Quetiapin betrug 47,3 mg/d (300 mg/d) und unterschied sich
nicht signifikant von Placebo mit 54,58 mg/d (433,33 mg/d).

Im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung, hatten die Studienteilnehmer einen etwas
héheren mittleren Ausgangswert der MADRS sowie hdhere Remissionsraten in beiden
Studienarmen. Die nach prominenten korperlichen Symptomen selektierte
Patientenpopulation mit schwerer zu erreichender Remission, konnte zu den geringeren
Remissionsraten in der vorliegenden Studie gefuhrt haben.

Die Ergebnisse nach 8 Wochen, waren mit denen dieser Studie vergleichbar. Eine
signifikant starkere Abnahme der depressiven Symptomatik wurde in der
Quetiapingruppe ebenfalls nicht gefunden.

Es wurden weiterhin keine signifikanten Unterschiede in Veranderungen des
Kdrpergewichtes gefunden und in der Quetiapingruppe war Sedierung ebenfalls
signifikant haufiger beobachtet worden.

Garakani und Mitarbeiter legten in ihrer Studie kein besonderes Augenmerk auf
somatische Symptome, so dass hierzu keine Aussage vorlag.

Weiterhin kam im Unterschied zur vorliegenden Studie der SSRI Fluoxetin zum Einsatz.
Der Dosisbereich von 25 mg bis 100 mg der Studienmedikation war wesentlich geringer
gewahlt als in der vorliegenden Studie (300 mg bis 600 mg). Es konnte lediglich ein
positiver Effekt auf vorhandene Schlafstorungen in der Verumgruppe beobachtet
werden. Dabei kam es nicht zu einem schnelleren Erreichen einer Response oder

Remission.

Die Behandlung einer depressiven Episode mit einem Antidepressivum und einem
zusatzlichen Psychopharmakon wurde auch hinsichtlich einer Beschleunigung des
Wirkungseintritts untersucht. Die Kombination mit atypischen Antipsychotika oder dem

COX-2-Hemmer Celecoxib fuhrte in einigen Studien zu einer schneller einsetzenden
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antidepressiven Wirkung [Dubé et al. 2007, Schule et al. 2007, Uchida et al. 2005, Nery
et al. 2008].

Akhondzadeh und Mitarbeiter [2009] fanden in einem gleichen Studiendesign bei 40
Patienten mit einer Major Depression zwar eine signifikant hdhere Abnahme der HAMD-
Gesamtpunkte nach 6 Wochen fur die Kombination Fluoxetin + Celecoxib gegenuber
Fluoxetin + Placebo, aber nach 1 Woche war bereits in beiden Behandlungsgruppen
eine signifikante Reduktion der HAMD-Gesamtpunkte sichtbar, ein schnelleres

Ansprechen fand sich in der Verumgruppe nicht.

5.2.2.2 Quetiapin als Augmentation bei therapieresistenter Depression

In einer Ubersicht (iber die Augmentation mit Antipsychotika bei therapieresistenter
Depression zeigten sich Hinweise auf eine hohere Wahrscheinlichkeit fur Response und
Remission bei denen, die mit einem atypischen Antipsychotikum behandelt wurden, als
bei denjenigen die mit Placebo behandelt wurden. Dabei fand sich ein deutlich erhdhtes
Risiko flr unerwinschte Arzneimittelwirkungen in der Gruppe, die Antipsychotika
erhielten. [Shelton und Papakostas 2008]. GroRere Studien die eine Effektivitat von
atypischen Antipsychotika zusatzlich zu einem Antidepressivum nachweisen sind

allerdings noch gering.

Mcintyre et al. [2007b] untersuchten 58 Patienten mit einer Major Depression mit
prominenten Angstsymptomen und Residualsymptomen dber 8 Wochen. Zum
Studieneinschluss kamen Patienten, bei denen die gegenwartige depressive Episode
seit mindestens 6 Wochen mit einem SSRI oder Venlafaxin in therapeutischer Dosis
unzureichend behandelt worden war und ein Punktwert von 218 in der HAMD-17 zu
Studienbeginn vorlag. In einem doppelblinden, randomisierten und placebokontrollierten
Studiendesign erhielten die Patienten zum vorbestandenen Antidepressivum (52%
Citalopram) entweder Quetiapin oder Placebo. Die Studienmedikation wurde von 50 mg
beginnend innerhalb von 3 Wochen auf 200 mg aufdosiert und nachfolgend individuell
zwischen 200 mg und 600 mg angepasst.

62% (63,2%) der Studienteilnehmer der Quetiapingruppe und 55% (76,5%) der
Placebogruppe beendeten die Studie nach 8 Wochen.

Die Quetiapingruppe erhielt eine mittlere Dosis von nur 182 mg/d (300 mg/d).
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Nach 8 Wochen war der mittlere HAMD-17 Gesamtpunktwert in der Quetiapingruppe
um 12,6 (12,32) Punkte und in der Placebogruppe um 6 (10,71) Punkte gesunken. Der
Vorteil um 6,6 Punkte war statistisch signifikant.

31% (21,1%) in der Verumgruppe erreichten eine Remission, wahrend in der
Placebogruppe 17% (35,3%) remittierten. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant.
Die Verbesserungen im CGl-I Score (durchschnittlich 1 Punkt Differenz) und im CGI-S
Score waren in der Quetiapingruppe signifikant groRer als in der Placebogruppe.
Sedierung war die am haufigsten aufgetretene unerwinschte Arzneimittelwirkung. Es
wurden keine Angaben gemacht, ob eine Sedierung signifikant haufiger in der
Quetiapingruppe auftrat.

In der Quetiapingruppe betrug die mittlere Gewichtsanderung in der 8. Woche

+2,36 kg (+2,29 kg) und in der Placebogruppe -0,29 kg (+0,2 kg). Der Unterschied war
nicht signifikant. Eine geringe Gewichtssteigerung in der Verumgruppe war auch in der
eigenen Untersuchung beobachtet worden.

Die Autoren postulieren aufgrund der Effektivitat von Quetiapin bei Kernsymptomen und
Angstsymptomen der Depression eine antidepressive sowie anxiolytische Wirksamkeit,

die nicht nur durch schlaffordernde Eigenschaften erklart sei.

In einer Studie von Chaput et al. [2008] unterzogen sich 22 Patienten mit
therapieresistenter Major Depression einer 12-wdchigen Kognitiven Verhaltenstherapie
(KVT). Als Einschlusskriterium galt eine Nonresponse unter einem ausreichend hoch
dosierten Antidepressivum und unter anschliellender Lithiumaugmentation. Begleitend
zur Kognitiven Verhaltenstherapie wurden 22 Patienten randomisiert und jeweils 11
Patienten mit Quetiapin und 11 Patienten mit Placebo unter doppelblinden Bedingungen
12 Wochen lang behandelt. Wahrend in der Verumgruppe (KVT + Quetiapin) die
mittleren Gesamtwerte der HAMD um 7,5 (12,32) Punkte und der MADRS um 8,5
Punkte (14,28) signifikant sanken, fanden sich in der Placebogruppe (KVT + Placebo)
keine signifikanten Verbesserungen. Zwischen Verum- und Placebogruppe fand sich
ein signifikant hdherer Abfall der mittleren HAMD-Punkte in der Verumgruppe.
Verbesserungen, gemessen anhand des CGI-S und CGlI-l unterschieden sich nicht
signifikant.

In der Verumgruppe komplettierten mit 10 von 11 Probanden (12 von 19) signifikant

mehr die Studie, als mit 5 von 11 Probanden in der Placebogruppe (13 von 17).
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Quetiapin trug bei den Patienten zur Verbesserungen der depressiven Symptomatik bei,
was vermutlich auch die Teilnahmefahigkeit zur Psychotherapie verbessern konnte.

Die durchschnittliche Tagesdosis der Studienmedikation in der Verumgruppe betrug
147,7 mg (300 mg/d) und war mit 209,1 mg (433,33 mg/d) in der Placebogruppe héher
(nicht signifikant). In beiden Gruppen wurde eine nicht signifikante Erhdhung des
Korpergewichtes beobachtet. Von allen beobachteten unerwunschten

Arzneimittelwirkungen, war Sedierung signifikant haufiger in der Verumgruppe.

Bauer und Mitarbeiter [2009] untersuchten in ihrer sechswdchigen randomisierten,
doppelblinden und placebokontrollierten Studie die retardierte Form von Quetiapin
(Quetiapin XR) bei Patienten mit einer Major Depression, die nicht auf ein
Antidepressivum respondierten. Dabei wurden jeweils 163 Patienten zusatzlich zum
Antidepressivum mit Placebo, 167 Patienten mit Quetiapin XR 150 mg und 163
Patienten mit Quetiapin XR 300 mg 6 Wochen behandelt. Im Verlauf sanken die
MADRS-Gesamtpunkte  statistisch signifikant ~ um durchschnittlich 15,26
beziehungsweise 14,94 (14,28) in der Quetiapin XR-Gruppe 150 mg und 300 mg
gegenuber um 12,21 (12,63) in der Placebogruppe. Auch die HAMD-Gesamtwerte
sanken statistisch signifikant in der Quetiapingruppe um 13,81 beziehungsweise 13,56
(12,32) gegenuber 11,13 (10,71) in der Placebogruppe. Eine Remission (MADRS
Gesamtwert <8) nach 6 Wochen erreichten 36,1% mit Quetiapin XR 150 mg, 31,1% mit
Quetiapin XR 300 mg und 23,8% mit Placebo. Lediglich der Unterschied zwischen
Quetiapin XR 150 mg und Placebo war statistisch signifikant. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Mundtrockenheit, Schlafrigkeit, Erschopfung und Sedierung.
Diese wurden in beiden Verumgruppen zahlreicher beobachtet als in der
Placebogruppe. Das Korpergewicht stieg im Mittel in den Verumgruppen um 0,9
beziehungsweise 1 Kilogramm (+2,29 kg), wahrend es in der Placebogruppe gleich
blieb (+0,2 kg). Angaben zur Signifikanz hinsichtlich unerwinschter Wirkungen und

Kdérpergewicht waren nicht vorhanden.

In den Studien von Mcintyre et al. [2007b] und Chaput et al. [2008] offenbarten sich
eine signifikant starkere Abnahme der durchschnittichen HAMD-Gesamtpunkte in der
Verumgruppe nach 8 Wochen. Chaput et al. [2008] fanden jedoch nur moderate
Verbesserungen in den Wirksamkeitsvariablen. Bauer et al. [2009] fanden eine
signifikant hohere Abnahme der durchschnittichen MADRS- und HAMD-Gesamtpunkte
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in der Verumgruppe nach 6 Wochen bei annahernd identischen Endwerten und
ahnlichen Ausgangswerten wie in der vorliegenden Studie. Die weit hohere
Patientenanzahl konnte zur Detektion statistisch signifikanter Ergebnisse beigetragen
haben. Der klinische Effekt einer Zugabe von Quetiapin XR war in der Studie von Bauer
und Mirarbeitern [2009] nur gering. Weiterhin ist bei der primar kombinierten
Behandlung mit einem Antidepressivum die gefundene antidepressive Wirksamkeit von
Quetiapin schwerer zu detektieren (“Deckeneffekt®), als bei einer Monotherapie oder bei
einem sequenziellen Vorgehen. Da die Probanden durch das Einschlusskriterium einer
mehrwochigen Vorbehandlung ohne ausreichende Response vorselektiert waren,
konnten dadurch Effekte von Quetiapin besser aufgedeckt worden sein, die sich bei der
primaren Kombinationsbehandlung mit Quetiapin anhand der vorliegenden Studie und
der von Garakani et al. [2008] nicht zeigten.

Ergebnisse uUber somatische Symptome bei der Major Depression, lagen wegen
fehlender Berucksichtigung und Erfassung nicht vor, so dass dazu kein Vergleich
mdglich war. Das Vorhandensein prominenter somatischer Symptome ist mit geringeren
Remissionsraten assoziiert [Karp et al. 2005, Papakostas et al. 2004, Leuchter et al.
2009], was moglicherweise zur geringeren Remissionrate und zum schlechteren
Ansprechen bei der Patientenpopulation der vorliegenden Studie gefuhrt hat.

Im Vergleich fanden Mcintyre et al. [2007b] und Chaput et al. [2008] ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede im Gewicht und in der Remissionsrate. Das Kdorpergewicht
stieg in allen zitierten Studien und in der eigenen Untersuchung unter der Medikation
mit Quetiapin an. Sedierung war ebenfalls signifikant haufiger von Probanden aus der
Verumgruppe beklagt worden.

In der Studie von Bauer et al. [2009] zeigten sich lediglich minimale
Gewichtsveranderungen nach 6 Wochen. Nur in der Gruppe mit Quetiapin XR

150 mg fand sich eine signifikant hohere Remissionsrate und trotz der Gabe einer
Retardform von Quetiapin fanden sich auch hier haufiger unerwinschte Wirkungen wie

Sedierung und Schlafrigkeit in der Verumgruppe.

Zum Beginn der vorliegenden Studie lagen noch keine ausreichenden Erfahrungen zur
Dosierung von Quetiapin bei der Major Depression vor (Pilotstudie). Die
durchschnittliche Quetiapindosis war in den zitierten Studien unterschiedlich (Garakani
et al. mit 47,3 mg; Mcintyre et al. mit 182 mg und Chaput et al. mit 147 mg). Im

Vergleich wurden in der vorliegenden Studie wesentlich hohere Dosen und eine
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zugigere Aufdosierung der Studienmedikation gewahlt. Dies konnte zu der hoheren
Abbruchrate durch verstarkte Nebenwirkungen in der Verumgruppe gefuhrt haben, da
Patienten mit einer Major Depression empfindlicher gegeniber unerwinschten
Wirkungen scheinen und geringere Dosen ausreichen.

Die Abbruchrate waren dagegen bei Mcintyre et al. [2007b] und besonders bei Chaput
et al. [2008] in der Placebogruppe hoher. Dabei konnten im Gegensatz erwlnschte
leichte sedierende Effekte, zum Beispiel bei Schlafstorungen und innerer Unruhe, zur
Stabilisierung und Symptomreduktion der Patienten, die mit Quetiapin behandelt
wurden, beigetragen haben und die hohe Abbruchrate in der Placebogruppe bei Chaput
et al. [2008] erklaren. Anhand eigener Ergebnisse zeigte sich kein spezifischer Effekt
von Quetiapin bei Angst und Unruhe, da sich der Verbrauch von Lorazepam, das
bedarfsweise gegen Angst und Unruhe verabreicht wurde, nicht wesentlich zur

Placebogruppe unterschied.

5.2.2.3 Quetiapin XR als Monotherapie der Major Depression

Neuere randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte  Studien zur
antidepressiven Wirksamkeit von Quetiapin XR bei der Major Depression untersuchten
den Einsatz als Monotherapie.

Weisler und Mitarbeiter [2009] behandelten 723 Patienten mit Quetiapin XR 50 mg, 150
mg und 300 mg oder Placebo. Bereits am 4. Tag, als auch nach 6 Wochen, zeigte sich
eine gegenuber Placebo signifikante Verringerung der mittleren MADRS-
Gesamtpunktzahl bei allen Quetiapindosierungen. Anhand mittlerer HAMD-
Gesamtpunkte nach 6 Wochen, fand sich ein signifikanter Vorteil fir Quetiapin XR 150
mg und 300 mg gegenuber Placebo. Unter der Medikation mit Quetiapin XR wurden
ahnlich niedrige Remissionsraten von 20,8% bis 26,1% gefunden, wie in der eigenen
Untersuchung (21,1%). Einen statistisch signifikanten Unterschied zur Remissionsrate
mit 18,5% in der Placebogruppe bestand nicht. In den Verumgruppen wurden im
Gegensatz zur Placebogruppe vielfach haufiger unerwinschte Arzneimittelwirkungen

wie Mundtrockenheit, Sedierung und Schlafrigkeit beobachtet.

In einer weiteren Studie wurde eine Monotherapie mit Quetiapin XR 150 mg und 300
mg sowie Duloxetin 60 mg gegen Placebo an 612 Patienten mit einer Major Depression
getestet [Cutler et al. 2009]. Eine signifikante Reduktion mittlerer MADRS-
Gesamtpunkte offenbarte sich in beiden Quetiapingruppen nach 1 Woche und nach 6
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Wochen. In der Duloxetingruppe fanden sich durchgangig signifikante Verbesserungen
nach 2 Wochen gegenuber Placebo. Alle aktiven Behandlungsgruppen zeigten
gegenuber Placebo auch eine signifikante Reduktion der HAMD-Gesamptpunkte nach 6
Wochen. Die Remissionsrate nach 6 Wochen war mit Quetiapin XR 300 mg (32,0%)
und Duloxetin 60 mg (31,9%) signifikant hoher als mit Placebo (20,4%). Wahrend in
beiden Quetiapingruppen deutlich haufiger Mundtrockenheit, Sedierung und
Schlafrigkeit unter der Behandlung beklagt wurden, waren es in der Duloxetingruppe

Uberwiegend Ubelkeit, Kopfschmerzen sowie auch Mundtrockenheit.

Beide Studien offenbarten eine eigene antidepressive Wirksamkeit von Quetiapin XR
bei Patienten mit einer Major Depression. Bekanntermalien zeigen die etablierten
Pharmakotherapien bei der Major Depression mit Antidepressiva einen verzdgerten
Beginn der Symptomreduktion, so dass bis zu 4-6 Wochen vergehen, ehe die Patienten
eine Response erfahren [Hansen et al. 2005]. In beiden zitierten Studien setzten unter
Quetiapin innerhalb 1 Woche deutliche Symptomverbesserungen ein. Die Behandlung
war jedoch mit vermehrten unerwinschten Wirkungen wie Sedierung, Schilafrigkeit und
Mundtrockenheit vergesellschaftet. In der vorliegenden Untersuchung konnte eine
Symptomreduktion nach 1 Woche in beiden Studienarmen beobachtet werden. Ein
tendenzieller Vorteil zeigte sich in der Verumgruppe anhand der HAMD-17 im
Zeitverlauf und signifikant nach 3 Wochen (W4), der im weiteren Verlauf nicht erhalten
blieb. Gegenuber Duloxetin erwies sich Quetiapin XR in der Untersuchung von Cutler et
al. [2009], als gleichwertig im Riuckgang depressiver Symptome nach 4 Wochen. Eine
gesonderte Berlcksichtung somatischer Symptome und deren Beeinflussung durch

eine Monotherapie mit Quetiapin XR fanden nicht statt.
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5.3 Schlussfolgerungen und Ausblicke

Die Behandlung der Major Depression mit Antidepressiva ist eine etablierte
Behandlungsmethode, fur die in kontrollierten Studien Responseraten von 60-70%
gefunden wurden [Shelton, 1999]. Wesentlich weniger Patienten erreichen jedoch eine
Remission, die mit einem weitestgehenden Fehlen von depressiven Symptomen
gekennzeichnet ist. Trivedi et al. [2006] fanden Remissionsraten (HAMD <7) unter dem
SSRI Citalopram von nur 28%. Ansseau und Mitarbeiter [2009] fanden Remissionsraten
von 28,3% in der primararztlichen Behandlung der Depression. Die am haufigsten
berichteten Residualsymptome bei Patienten ohne Remission waren somatische
Symptome (92%). Somatische Symptome wie z.B. Schmerzen im Rahmen einer Major
Depression wiederum, sind mit zusatzlich geringeren Remissionsraten assoziiert [Karp
et al. 2005, Papakostas et al. 2004, Leuchter et al. 2009]. Dies bestatigte sich auch
anhand der eigenen Ergebnisse mit einer mittleren Remissionsrate von nur 27,1%, bei
der mit ausgepragten somatischen Symptomen ausgewahlten Patientenpopulation.
Weiterhin stehen Depressionsschwere mit der Anzahl somatischer Symptome und
deren induzierter Beeintrachtigungen im Zusammenhang [Garcia-Campayo et al. 2008].
Daraus ergeben sich unterschiedliche Vorgehensweisen in der weiteren
Behandlungsstrategie, die kritisch betrachtet werden mussen.

In einem systematischen Review kamen Adli und Mitarbeiter [2005] zu der
Einschatzung, dass fur SSRI keine Dosis-Wirkungsbeziehung besteht und demzufolge
eine mogliche Hochdosisbehandlung bei fehlender Remission keine Vorteile bringt. Fir
den haufig bei Nonresponse angewandten Wechsel auf ein anderes Antidepressivum
fehlt es an einer positiven Evidenz fur die Wirksamkeit [Bschor und Baethge, 2008]. Die
Zugabe eines atypischen Antipsychotikums zur Wirkungsverstarkung der
antidepressiven  Standardtherapie stellt eine weitere Moglichkeit in  der
pharmakologischen Depressionsbehandlung dar [Shelton et al. 1999, Papakostas,
2008]. In offenen Studien [Doree et al. 2007, Carta et al. 2007, Olver et al. 2008, Sagud
et al. 2006, Anderson et al. 2009, Baune et al. 2007] wurde der Zugabe von Quetiapin
eine positive Wirkung bescheinigt. Da Depressionen eine hohe Placebo-Response
aufweisen [Walsh et al. 2002] sind allerdings verblindete und kontrollierte Studien
notwendig, um Aussagen Uber die Wirksamkeit einer Behandlungsmethode zu treffen.

Bei der Behandlung affektiver Stérungen werden Kombinationstherapien, besonders bei

83



stationarer Behandlung haufig eingesetzt [Antai-Otong 2007]. Im Allgemeinen sind
Kombinationstherapien hinsichtlich unerwinschter Wirkungen jedoch immer riskanter
einzuschatzen als eine Monotherapie [Gurwitz 2004].

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie, kann eine Kombinationstherapie mit
Citalopram und Quetiapin bei der Major Depression und ausgepragten somatischen
Symptomen nicht empfohlen werden. Die Kombinationsbehandlung mit Quetiapin hatte
keinen ausreichend zusatzlichen Effekt auf die Reduktion depressionsassoziierter
somatischer Symptome und unterschied sich nicht signifikant von Placebo in der
primaren Wirksamkeitsvariable. Sie ging allerdings mit einer nichtsignifikanten
Gewichtszunahme und signifikanter unerwunschter Sedierung einher. Ausgenommen
von somatischen Symptomen, die nicht explizit erfasst wurden, fanden sich ahnliche
Ergebnisse bei Garakani und Mitarbeitern [2008] in der Kombinationsbehandlung mit
Quetiapin  und Fluoxetin. Wahrend dabei vermutlich die Quetiapindosis mit
durchschnittlich 47,3 mg zu gering war, war sie in der vorliegenden Studie im Mittel von
300 mg zu hoch, was zu verstarkten unerwtinschten Wirkungen fihrte und vermehrtem
vorzeitigen Studienende. Bei 25 Studienteilnehmern, die den Beobachtungszeitraum
von 6 Wochen vollstandig durchliefen, wurde dagegen eine signifikante Reduktion
mittlerer HAMD-17-Punktwerte in der Verumgruppe gefunden (p= 0,04).

Darlber hinaus besteht fir Quetiapin eine Evidenz fur antidepressive Wirkungen, die
sich bei der Augmentation therapieresistenter Depressionen in Dosierungen mit
Quetiapin (IR) von durchschnittlich 150 mg [Mclintyre et al. 2007b, Chaput et al. 2008]
und Quetiapin XR 150 mg bis 300 mg [Bauer et al. 2009] zeigten. Auch eine
Monotherapie mit Quetiapin XR in Dosen zwischen 50 mg bis 300 mg fuhrte gegenuber
Placebo zu einer signifikanten Uberlegenheit [Weisler et al. 2009, Cutler et al. 2009].
Allerdings konnten nur in den Untersuchungen von Cutler et al. [2009] mit Quetiapin XR
300 mg und Bauer et al. [2009] mit Quetiapin XR 150 mg signifikant hohere
Remissionraten gefunden werden. Der Vorteil gegenuber der Placebogruppe war
anhand der Ratingskalen (HAMD und MADRS) in allen zitierten Studien mit
durchschnittlich 2 bis 3,5 Punkten Differenz gering.

Zur weiteren Uberprifung einer zusatzlichen Effektivitat von Quetiapin bei der Major
Depression, waren grof3ere Studien mit Bertcksichtigung somatischer Symptome und
geringeren Quetiapindosen, einer langsameren Aufdosierung sowie einem

sequenziellen Vorgehen bei primarer Nonresponse gerechtfertigt.
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Die Berucksichtigung genetischer Bedingungen und bestimmter Marker fur das
Ansprechen auf eine antidepressive Therapie konnte im Sinne einer individualisierten
Behandlung zukunftweisend sein [Holsboer 2008, Hennings et al. 2009]. Zum Beispiel
postulierten Uhr et al. [2008], dass der Nachweis von Polymorphismen im ABCB1-Gen,
das an der Regulation der Blut-Hirn-Schranke beteiligt ist, eine Voraussage zum
Ansprechen auf ein bestimmtes Antidepressivum ermaoglicht.

Der Einfluss von Personlichkeitsvariablen bezlglich Genese, Verlauf und Behandlung
einer Major Depression ist Bestandteil klinischer Forschung. Die Befundlage hinsichtlich
des Einflusses von Personlichkeitsvariablen auf die Response stellt sich uneinheitlich
dar [Mulder 2002]. Newton-Howes et al. [2006] fanden in ihrer Metaanalyse, dass eine
komorbide Personlichkeitsstérung mit einem geringeren klinischen
Behandlungsergebnis vergesellschaftet ist. Charney et al. [1981] fanden
Personlichkeitsstorungen haufiger bei Patienten mit einer nichtmelancholischen
Depression, dabei muss zwischen komorbider Personlichkeitsstorung und
Personlichkeitsztigen unterschieden werden. Wahrend zwanghafte Personlichkeitsziige
und eine Typus-Melancholicus-Personlichkeit mit melancholisch beziehungsweise
endogenomorph depressiven Patienten assoziiert waren, fanden sich histrionische,
feindselige und emotional instabile Personlichkeitszuge gehauft bei
nichtmelancholischer beziehungsweise psychogener Depression [Charney et al. 1981,
Kronmdller et al. 2005]. Nach den gegenwartigen Klassifikationssystemen wird nicht
mehr zwischen endogenomorpher und psychogener (z.B. reaktiver, neurotischer)
Depression unterschieden. Somit bilden die Patienten, die die Kriterien einer Major
Depression erfllllen, eine heterogene Gruppe. Der Einfluss von bestimmten
Personlichkeitsztiigen oder einer Personlichkeitsakzentuierung und -stérung sowie das
Vorliegen einer eher endogenen oder psychogenen Depression, kdnnten demzufolge
fur eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit, somatische Symptome auszubilden und
fur ein unterschiedliches Ansprechen antidepressiver Therapien und deren

Vertraglichkeit von Bedeutung sein.
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5.4 Einschrankungen

Folgende methodische Schwachen der Arbeit mussen bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt werden: Die Zahl der in dieser Studie eingeschlossenen
Patienten war relativ klein. Der Stichprobenumfang von 36 Patienten war gemaf den
Berechnungen etwas unterhalb des geschatzten erforderlichen Stichprobenumfangs
von 38. Dadurch konnte es zu einer zu geringen Power mit insuffizienter Trennscharfe
gekommen sein, um auch kleinere klinische Effekte nachweisen zu kdénnen.

Die eingeschlossenen Patienten durchliefen keine langere Auswaschphase bei
vorhandener Vormedikation mit einem Antidepressivum.

Aufgrund mangelnder Vorerfahrung wurde der Dosisbereich fur die untersuchte
Patientenpopulation zu hoch und die Aufdosierungszeit zu kurz gewahlt, was zu
héheren Drop-out-Raten fuhrte. Das signifikant haufigere Auftreten von Sedierung,
ausschlieBlich in der Verumgruppe, konnte in diesen Fallen zu einer Entblindung

gefuhrt haben.
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6. Zusammenfassung

Die Major Depression ist eine Erkrankung mit zahlreichen psychischen und korperlichen
Symptomen. Kdorperliche Symptome sind bei einem wesentlichen Teil der Patienten mit
Depression die Hauptbeschwerden. Besonders haufig treten Kopfschmerzen,
Gliederschmerzen, Ruckenschmerzen, Beklemmungen in der Brust, Kopfdruck,
Abdominalbeschwerden, bleierne Schwere in den Extremitaten und vegetative
Symptome auf. Die Anzahl koérperlicher Symptome und die dadurch induzierten
Beeintrachtigungen stehen im Zusammenhang mit der Depressionsschwere und fuhren
zu einem schlechteren Ansprechen antidepressiver Therapien. Resultierende
Residualsymptome sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert, da fruhzeitig
Rezidive, Therapieresistenz und Chronifizierung der Depression drohen. Die Datenlage
zur antidepressiven Pharmakotherapie von Patienten mit Major Depression und
ausgepragten somatischen Symptomen ist dinn.

Aufgrund des pharmakologischen Wirkprofils und der Untersuchungsergebnisse, die
positive Wirkungen auf affektive Symptome nachwiesen, bietet der Einsatz von
Quetiapin, das initial als Antipsychotikum entwickelt wurde, im Spektrum unipolarer
depressiver Storungen Behandlungsoptionen. Wahrend Quetiapin zur Behandlung der
Major Depression allgemein und insbesondere bei Therapieresistenz mittlerweile
evaluiert wurde, sind Daten zur initialen Kombinationstherapie rar und fur Patienten mit
Depression und ausgepragten somatischen Symptomen bislang nicht vorhanden.

In der vorliegenden randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Pilotstudie
an Patienten mit Depression und somatischen Symptomen sollte untersucht werden, ob
nach sechs Wochen eine Kombination von Citalopram (40 mg) und Quetiapin (300-600
mg) bessere antidepressive Effekte und einen umfassenden Rickgang korperlicher
Symptome aufweist als eine Kombination von Citalopram und Placebo. Dazu wurden
die Daten von 36 Patienten, die die DSM-IV Kriterien fur eine nicht psychotische Major
Depression mit somatischen Symptomen, definiert mit einem Ausgangswert in der SCL-
90-R-Subskala ,Somatisierung“ groRer als eine Standardabweichung Uber der
gesunden Norm, erfasst und ausgewertet. Als primarer Endpunkt der vorliegenden
Studie war die Veranderung der HAMD-17 vom Ausgangswert (Baseline=W1) und nach
6-wochiger Behandlung (W7) definiert.
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Als sekundare Endpunkte wurden Veranderungen der HAMD-Skala im Zeitverlauf, der
Anteil an Patienten mit Remission (HAMD-Wert < 7) und Response (Reduktion des
HAMD-Wertes um 50%), die Veranderung von der Baseline zum Abschluss der Studie
im Punktwert der Unterskala Somatisierung der SCL-90-R, der MADRS, des BDI, CGI
sowie deren Zeitverlaufe und weiterhin die bendtigte kumulative Lorazepam-
Komedikation, Veranderungen des Korpergewichtes und relevanter Laborparameter,
die Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Dosis der Studienmedikation
und die Zeit bis zum Studienabbruch ausgewertet und verglichen.

Die demographischen und klinischen Ausgangswerte der beiden Studiengruppen
unterschieden sich nicht signifikant. Es fanden sich nach 6 Wochen in der Verum- und
in der Placebogruppe eine signifikante Abnahme der mittleren Gesamtwerte in den
Ratingskalen, jedoch keine signifikanten  Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen. Wurden jedoch nur jene Patienten in den Berechnungen
bertcksichtigt, die die Studie vollstandig Uber 6 Wochen durchliefen, so zeigte sich eine
signifikante Uberlegenheit der Verumgruppe anhand der Abnahme der HAMD-
Gesamtpunkte zum Studienende (p=0,04). Es ergaben sich weiterhin keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Remissions- und Responseraten sowie in
der Zeit bis Studienabbruch, Lorazepam-Komedikation, Korpergewicht und Laborwerte.
In der Verumgruppe kam es zu einer vermehrten Gewichtszunahme (n.s.) und zu
signifikant haufigerer unerwunschter Sedierung (16,7% vs. 0%; p=0,02). Die mittlere
Dosis der Studienmedikation war signifikant geringer bei Patienten, die Quetiapin
erhielten (300,00 vs. 433,33 mg; p<0,01).

Entgegen der aufgestellten Hypothese kam es bei der Kombinationstherapie mit
Quetiapin und Citalopram zu keiner starkeren Abnahme somatischer und psychischer
Symptome im Beobachtungszeitraum als unter Citalopram und Placebo. Die Einnahme
von Quetiapin ging mit vermehrten Nebenwirkungen einher. Eine initiale
Kombinationstherapie bei der Major Depression und somatischen Symptomen mit
Citalopram und Quetiapin kann anhand der Ergebnisse allgemein nicht empfohlen
werden. Studien mit groReren Fallzahlen, eventuell geringeren Quetiapindosen und
einem sequenziellen Vorgehen bei primarer Nonresponse bei dieser Patientengruppe
scheinen anhand der Ergebnisse jedoch gerechtfertigt.
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