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Rubrik: Für Sie gelesen

Sertraline treatment of
major depression in
patients with acute MI
or unstable angina

Glassmann AH et al, for the
Sertraline Antidepressant Heart
Attack Randomized Trial (SADHART)
Group. JAMA 2002; 288: 701–9.

Einleitung

Schwere Depressionen treten in 15–23 %
der Patienten mit akutem Koronarsyndrom
auf und stellen einen unabhängigen Risiko-
faktor für Morbidität und Mortalität dar. Es
gibt keine Publikation, die beweist, daß
Antidepressiva bei Patienten mit instabiler
ischämischer Herzerkrankung sicher und
wirkungsvoll sind. Ganz im Gegenteil liegen
Studien vor, die ein potentielles Risiko für
trizyklische Antidepressiva belegen. Die
vorliegende Studie wurde durchgeführt, um
die Sicherheit und Wirksamkeit des  Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmers Sertralin in
der Behandlung der Major Depression bei
Patienten, die aufgrund eines akuten Myo-
kardinfarkts (AMI) oder einer instabilen An-
gina pectoris hospitalisiert wurden, aber
keine weiteren lebensbedrohlichen Erkran-
kungen aufweisen, zu untersuchen.

Methodik

Die randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie wurde an 40 kardiologi-
schen und psychiatrischen Kliniken in den
USA, Europa, Kanada und Australien durch-
geführt und dauerte von 1997 bis 2001. Ins-
gesamt wurden 369 Patienten (64 % Män-
ner, mittleres Alter 57,1 Jahre, mittlerer
Hamilton-Depression-Score [HAM-D] 19,6,
74 % MI, 26 % instabile AP) in die Studie auf-
genommen. Nach einer 2wöchigen, ein-
fachblinden Placebo-Run-in-Phase wurden
die Patienten randomisiert in eine Sertralin-
Gruppe (flexible Dosis von 50 bis 200 mg/
Tag, n = 186) und eine Placebo-Gruppe (n =
183) für 24 Wochen eingeteilt. Der primäre
Endpunkt war die Veränderung der links-
ventrikulären Auswurffraktion (LVEF). Se-
kundäre Endpunkte umfaßten kardiale Sur-
rogat-Endpunkte, unerwünschte kardio-
vaskuläre Ereignisse sowie Messungen
mittels HAM-D-Skala und Clinical Global Im-
pression of Improvement-Skala (CGI-I) in
der gesamten Stichprobe, in einer Subgrup-
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pe mit einer vorangegangenen Depression
und in einer Subgruppe mit einem bereits
vorhandenen HAM-D-Score von 18 und
mehr als 2 vorangegangenen schweren de-
pressiven Episoden.

Ergebnisse

Sertralin hat keinen signifikanten Effekt auf
die mittlere LVEF (SD): Sertralin-Gruppe:
Ausgangswert 54 % (10 %), nach 16 Wochen
54 % (11 %); Placebo-Gruppe: Ausgangs-
wert 52 % (13 %), nach 16 Wochen 53 % (13 %).
Ebenso ist kein signifikanter Effekt auf den
behandlungsabhängigen Anstieg von ven-
trikulären Extrasystolen (Sertralin 13,1 %,
Placebo 12,9 %), auf ein verlängertes QT-In-
tervall (Sertralin 12 %, Placebo 13 %) sowie
auf andere kardiale Faktoren festzustellen.
Alle Vergleiche waren statistisch nicht si-
gnifikant (p > 0,05). Die Rate an schweren
unerwünschten kardiovaskulären Ereignis-
sen lag für Sertralin bei 14,5 % und für Pla-
cebo bei 22,4 %. In der gesamten rando-
misierten Stichprobe zeigte der CGI-I (p =
0,049), nicht jedoch der HAM-D (p = 0,14) ei-
nen statistisch signifikanten Vorteil für
Sertralin. In diesem Zusammenhang weisen
die Autoren auf die relativ hohen Remissions-
raten bei Post-MI-Depressionen hin. Die
CGI-I-Responderraten waren für Sertralin
signifikant höher als für Placebo, sowohl in
der gesamten Stichprobe (67 vs. 53 %, p =
0,01) als auch in der Gruppe mit mindestens
1 vorangegangenen depressiven Episode
(72 vs. 51 %, p = 0,003) und in der Gruppe mit
schweren Depressionen (78 vs. 45 %, p =
0,001). In den beiden letzten Gruppen waren
sowohl der CGI-I als auch der HAM-D bei
den Patienten der Sertralin-Gruppe signifi-
kant besser.

Schlußfolgerung

Diese Studie zeigt Sertralin als sichere und
wirkungsvolle Behandlung bei wiederkeh-
renden Depressionen bei Patienten mit
rezentem MI oder instabiler AP, jedoch ohne
andere lebensbedrohliche Erkrankungen.
Die Autoren verweisen überdies auf die er-
wiesene Tatsache, daß eine unbehandelte
Depression das Risiko, eine kardiovasku-
läre Erkrankung zu erleiden und daran zu
sterben, deutlich erhöht. SSRI sind in der
Lage, dieses Risiko zu senken und damit
auch die daraus entstehenden potentiellen
volkswirtschaftlichen Kosten einzudämmen.
Umfangreichere Studien in dieser Richtung
werden gefordert.

Kommentar des Experten

Eine unbehandelte Depression erhöht be-
kanntlich die kardiovaskuläre (CV) Morbidi-
tät und Mortalität [1], es liegt daher nahe,
diese mit dem Ziel einer Reduktion zu behan-
deln.

Bei Bevorzugung einer medikamentösen
Therapie der Depression gegenüber einer
Psychotherapie ist unter anderem zu be-
denken, daß z. B. trizyklische Antidepressiva
eine Klasse 1-antiarrhythmische und somit
auch eine proarrhythmische Wirkung auf-
weisen (s. CAST-Studie) [2]. Andere, sog.
„atypische“ Neuroleptika führen wieder über
eine Verlängerung der QT-Strecke und da-
mit über Auslösung lebensbedrohlicher Ar-
rhythmien zum plötzlichen Herztod [3].

Kurzzeitstudien hinsichtlich der Medika-
mentensicherheit lassen präliminär auf ein
weitgehend sicheres kardiovaskuläres Profil
von verschiedenen anderen Antidepressiva
schließen, wie Bupropion und selektive
Serotoninantagonisten (SSRI), Fluoxetin,
Paroxetin und Sertralin [2], wobei als An-
griffspunkt unter anderem eine thrombo-
zytenaggregationshemmende Wirkung der
SSRI, insbesondere von Sertralin, diskutiert
wird [4, 5].

Andererseits finden in der Literatur doch
immer wieder kardiovaskuläre Nebenwir-
kungen meist als Fallberichte Eingang: Das
Auslösen von Herzschmerzen [6] durch
Sertralin, ein Fall mit „instabiler Angina“, des-
sen KHK jedoch nicht weiter verifiziert wur-
de [7], und schließlich der plötzliche Herz-
tod eines 26jährigen Patienten, der Sertralin
in Kombination mit Clozapin erhielt, wobei
ein kausaler Zusammenhang zwischen der
Medikation und dem Ereignis den Autoren
nach als unwahrscheinlich anzusehen ist
[8].

Erste epidemiologische Resultate zeigen,
daß depressive, mit Serotoninantagonisten
behandelte Patienten ein nichtdepressiven,
placebobehandelten Patienten entsprechen-
des niedrigeres CV-Risiko aufweisen [9].

Nachdem eine offene, präliminäre Studie
ergab, daß Sertralin bei depressiven Patien-
ten in der Post-Infarkt-Periode ohne wesent-
liche CV-Nebenwirkungen bei guter Verträg-
lichkeit und Verbesserung der depressiven
Symptomatik angewandt werden konnte
[10], wurde eine prospektive, randomisierte
Studie durchgeführt, deren Ergebnisse nun-
mehr vorliegen [11]. Das Hauptresultat dieser
doppelblinden, placebokontrollierten Studie
ist, daß die Anwendung von Sertralin bei
wohldefinierten depressiven Patienten,
durchschnittlich 1 Monat nach akutem Herz-
infarkt bzw. nach akutem Koronarsyndrom, zu
keiner Verschlechterung der Linksventrikel-
funktion nach einer 4monatigen Anwendung
führte. Auch sekundär erhobene Parameter
zeigten weder eine QT-Verlängerung noch
das Neuauftreten von signifikanten malignen
Arrhythmien. Die Mortalität blieb unverän-
dert.

Die depressiven Symptome verbesser-
ten sich im Vergleich zur Placebogruppe um
so mehr, je stärker ausgeprägt diese
Symptomatik vorher war (bei bis zu 78 % der
Patienten). Auffallend war aber auch die si-

gnifikante Verbesserung der Depression in
der Placebogruppe bei rund der Hälfte der
Patienten, was auf die besondere Betreu-
ung aller Patienten der Studie zurückge-
führt wird. Andererseits läßt dieses Ergeb-
nis die Frage aufkommen, wie Sertralin im
Vergleich zu einer (nichtmedikamentösen)
Psychotherapie in der Behandlung der de-
pressiven Symptome abgeschnitten hätte.

Die Autoren der Studie sind sich ihrer
Grenzen wohl bewußt: So wurden 11.500
Patienten gescreent und nur je 183 in die
Studie aufgenommen. Es handelte sich da-
her um ein höchst selektioniertes Patien-
tenkollektiv. Die Studiendauer von 4 Mona-
ten und der späte Beginn (30 Tage nach In-
farkt) limitieren weiters die Aussagekraft
der Studie hinsichtlich der Mortalität und
anderer „MACEs“.

Trotzdem kann die Schlußfolgerung der
Autoren vollinhaltlich unterstützt werden,
daß bei diesem hochselektionierten Patien-
tenkollektiv (kein NYHA III- und IV-Stadium
etc.)  eine depressive Symptomatik mit Sertra-
lin sicher hinsichtlich CV-Nebeneffekte und
effektiv – hinsichtlich der Depression – be-
handelt werden kann. Ob diese Anwendung
von SSRI wie Sertralin, länger ausgeführt,
auch entsprechend den erwähnten epide-
miologischen Daten [9] zu einer prospekti-
ven Verminderung von „MACEs“ führt, aber
auch, wie sich Medikamente im Vergleich
zu psychotherapeutischen Maßnahmen aus-
wirken, sollten zukünftige Studien beant-
worten.

 
H. Weber, Wien
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