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Depressionen gehören zu den häufigsten 
psychiatrischen Erkrankungen [1]. Die 
Lebenszeitprävalenz von depressiven 
Episoden in Stichproben der Allgemein-
bevölkerung liegt zwischen 10 bis 25 % 
für Frauen und 5 bis 10 % für Männer 
[2, 3]. Depressive Erkrankungen sind 
meist chronische oder rezidivierende 
Erkrankungen, die mit erhöhter soma-
tischer (unter anderem kardialer) Mor-
bidität [4–6] und teilweise gravierenden 
sozialen Konsequenzen [7] verknüpft 
sind. Unter allen Krankheiten, die ein 
suizidales Risiko mit sich bringen, steht 
die Depression mit Abstand an der Spit-
ze [8]. Laut Angaben der Weltgesund-
heitsorganisation („Global Burden of 
Disease“) [9] stellen Depressionen eine 
größere Beeinträchtigung für Erkrank-
te dar als alle anderen somatischen und 
psychiatrischen Erkrankungen, was ih-
nen auch eine sehr wichtige volkswirt-
schaftliche Bedeutung zukommen lässt 
[10].
Während früher eine Langzeittherapie 
depressiver Erkrankungen aufgrund des 
hohen Nebenwirkungspotentials trizyk-
lischer Antidepressiva oft problematisch 
war [11, 12], konnte durch die Entwick-
lung besser verträglicher, neuerer Sub-

stanzen wie der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer die für eine 
Rückfallsprophylaxe so wichtige Com-
pliance der Patienten entscheidend ver-
bessert werden [13].
Citalopram (Cipramil®, Sepram®) ist 
eine chirale Verbindung, die als Raze-
mat von R- und S-Citalopram (Escitalo-
pram) vorliegt [14]. Citalopram wurde 
1989 in die Therapie eingeführt und ist 
derzeit in 82 Ländern registriert. Über 
79 Mio. Menschen wurden seither mit 
Citalopram behandelt. Dabei hat es sich 
als ein sicheres, wirksames und gut ver-
trägliches Antidepressivum erwiesen 
[15–17].
Die Verbesserung eines Medikaments 
im Sinne einer Isolierung der wirksa-
men Komponente und der Entfernung 
der unwirksamen Bestandteile ist eine 
interessante Entwicklung, die sich in 
den letzten Jahren in verschiedenen In-
dikationsgebieten als sinnvoll erwiesen 
hat [18–20].

Eigenschaften von 
Escitalopram

Citalopram und Escitalopram (Abb. 1) 
sind chemisch nicht mit anderen Anti-

depressiva verwandt. Im Fertigarznei-
mittel wird Escitalopram als Oxalat ein-
gesetzt. 1 mg Escitalopram entsprechen 
3,1 µmol (1 mg Escitalopram-Oxalat 
~ 2,4 µmol). Die Substanz steht derzeit 
als orale Zubereitung in Filmtabletten 
mit 5, 10, 15 und 20 mg zur Verfügung.

Pharmakodynamik
Escitalopram ist die therapeutisch wirk-
same Komponente von Citalopram. Ex-
perimente in vitro [21, 22] und in vivo 
[23–25] haben gezeigt, dass S-Citalo-
pram eine rund 167fach höhere Affini-
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Abb. 1. Escitalopram (Cipralex®)
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tät zum Serotonin-Transporter (SERT, 
5-HTT) aufweist als R-Citalopram. In 
Tiermodellen von Depression [26, 27] 
und Angst [28, 29] hat sich ebenfalls die 
S-Form als wirksam im Vergleich zum 
R-Enantiomer erwiesen. Die zusätzliche 
Gabe von R-Citalopram scheint dagegen 
die Wirkung von Escitalopram zu hem-
men, was auf Rezeptor- und auf neu-
ronaler Ebene bestätigt werden konnte 
[30, 31]. Im Gegensatz zu allen anderen 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
besitzt Escitalopram eine hohe Affinität 
zu einer allosterischen Modulationsstel-
le am SERT, über die die Bindungssta-
bilität des SSRI-SERT-Komplexes und 
damit die Rückaufnahmehemmung er-
höht wird [32].
Escitalopram weist keine oder nur eine 
sehr geringe Affinität zu über 140 Neu-
rotransmitter-Rezeptoren, insbesondere 
den Dopamin-Rezeptoren D1 und D2, 
den Serotonin-Rezeptoren 5-HT1A, 5-
HT2A, α1-und α2-Rezeptoren, zum Hist-
amin-H1-Rezeptor sowie zu den Mus-
carin-Rezeptoren auf [25]. Die mäßige 
Affinität von Citalopram zum H1-Re-
zeptor ist auf das R-Isomer zurückzu-
führen. Insgesamt ist die Rezeptorspe-
zifität von Escitalopram in Vergleich zu 
allen anderen Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern am höchsten [33].
Die Latenzzeit bis zur Wirkung von 
Escitalopram wurde unter anderem im 
Tiermodell untersucht. Dazu bediente 
man sich des CMS-Modells bei Ratten 
(chronic mild stress – leichter chroni-
scher Stress), womit die Fähigkeit von 
antidepressiver Therapie zur Vermin-
derung von stressbedingtem Verhalten 
gemessen wird. Escitalopram war in 

der Lage, die verminderte Sucrose-Auf-
nahme in gleichem Ausmaß wie ande-
re Antidepressiva zu erhöhen, doch war 
die Zeit bis zum Wirkungseintritt kür-
zer: Die ersten Effekte waren nach ei-
ner Woche zu messen [34], bei anderen 
Substanzen wie beispielsweise Imipra-
min waren signifikante Resultate erst 
nach drei bis vier Wochen bemerkbar 
[35].

Pharmakokinetik
Escitalopram wird nach oraler Verabrei-
chung rasch resorbiert. Die maximalen 
Plasmakonzentrationen (tmax) werden 
nach etwa 3 Stunden erreicht; in einem 
Dosisbereich zwischen 10 bis 30 mg 
besteht eine lineare Abhängigkeit zwi-
schen Dosis und Plasmakonzentration. 
Die Plasma-Halbwertszeit (t1⁄2) beträgt 
rund 30 Stunden, was eine tägliche Ein-
maldosierung erlaubt [36, 37] (Tab. 1).
Die Lipophilie von Escitalopram be-
stimmt (wie bei Citalopram) dessen 
Verteilung im Gewebe: Das Verteilungs-
volumen beträgt 10 bis 25 l/kg, was hö-
here Konzentrationen im Gewebe als im 
Plasma erwarten lässt. Verteilungswerte 
von 14C-Citalopram legen eine Anrei-
cherung hauptsächlich in den Ausschei-
dungsorganen und in der Lunge mit 
relativ geringen Konzentrationen im 
Gehirn nahe. Im Tierversuch wird Esci-
talopram innerhalb von 24 Stunden nach 
Einmalgabe der Substanz nahezu voll-
ständig aus dem ZNS eliminiert. Citalo-
pram passiert die Blut-Plazenta-Schran-
ke und wird in geringem Ausmaß in die 
Muttermilch ausgeschieden [38]. Ähn-
liche Resultate können für Escitalopram 
angenommen werden.

Escitalopram wird hauptsächlich hepa-
tisch, aber auch renal eliminiert [39]. 
Der Abbau der Substanz im menschli-
chen Gehirn und im Rattenhirn vollzieht 
sich vorwiegend über die Monoamin-
oxidase (MAO) [40]. In-vitro-Analysen 
an Lebermikrosomen haben ergeben, 
dass Escitalopram in der Leber paral-
lel über die P450-Isoenzyme CYP3A4, 
CYP2C19 und CYP2D6 zu seinem 
Hauptmetaboliten S-DCT (S-Desme-
thylcitalopram) umgewandelt wird [41, 
42]. Eine weitere Demethylierung von 
S-DCT durch CYP2D6 führt beim Men-
schen zum Nebenmetaboliten S-DDCT 
(S-Didesmethylcitalopram). Sowohl S-
DCT als auch S-DDCT zeigen eine ge-
wisse biologische Aktivität durch gerin-
ge Affinität zum SERT, die aber klinisch 
nicht ins Gewicht fällt. Durch parallele 
Metabolisierung über drei verschiedene 
Isoenzymformen soll die Wahrschein-
lichkeit sinken, dass Escitalopram durch 
einen genetischen Polymorphismus des 
P450-Systems kumulieren kann. Ledig-
lich bei Patienten, die als Poor Metabo-
lizer über CYP2C19 bekannt sind, sollte 
aus Sicherheitsgründen mit der halben 
Initialdosis begonnen werden. Die Sub-
stanz scheint die restlichen P450-Iso-
zyme kaum zu beeinflussen, was das 
Risiko für Arzneimittelinteraktionen 
minimiert [43]. Besonders wichtig er-
scheint auch darauf hinzuweisen, dass 
eine Interkonversion, also ein Umbau 
vom S- zum R-Enantiomer (und somit 
die Entstehung des Razemats) wie von 
anderen Substanzen bekannt, in vivo 
nicht erfolgt.

Klinische Wirksamkeit

Seit der Markteinführung wurden ins-
gesamt mehr als 5,7 Mio. Patienten mit 
Escitalopram behandelt. Mittlerweile 
ist die Substanz in 37 Ländern regis-
triert. In einer Reihe von methodisch 
hochwertigen Untersuchungen wur-
den Wirkungen und Verträglichkeit der 
Substanz in verschiedenen Indikatio-
nen untersucht. Auch in offenen Studi-
en an gemischten Patientenpopulationen 
mit Depression und Angststörungen hat 
sich Escitalopram bewährt [44].

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Escitalopram nach der Gabe von Escitalo-
pram (20 mg) bzw. Citalopram (40 mg) [nach 37]

Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration tmax [h]   3,0 ± 1,5   3,2 ± 2,4

Maximale Plasmakonzentration Cmax [ng/ml] 18,8 ± 4,5 21,1 ± 5,5

Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve AUC0–∞ [h · nmol/l]   637 ± 356   685 ± 376

Plasmahalbwertszeit t1/2 [h]   26,7 ± 10,9   26,3 ± 10,8

Clearance [l/h]   39,6 ± 18,0   7,9 ± 4,6

Parameter Escitalopram 
20 mg

Citalopram 
40 mg
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Akuttherapie depressiver Störungen
Die Wirksamkeit von Escitalopram in 
der Akuttherapie depressiver Episoden 
wurde in einer doppelblinden, Plaze-
bo-kontrollierten Studie mit einer fes-
ten Dosis von 10 mg/Tag überprüft 
[45]: Während der achtwöchigen Be-
handlung erhielten die Patienten entwe-
der 10 mg Escitalopram oder Plazebo. 
Escitalopram übertraf die Wirksamkeit 
von Plazebo ab Woche 1 statistisch sig-
nifikant auf der Clinical Global Impres-
sion of Improvement Scale (CGI-I), ab 
Woche 2 auf der Montgomery Åsberg 
Depression Rating Scale (MADRS) und 
ab Woche 3 auf der Clinical Global Im-
pression of Severity Scale (CGI-S).
In einer weiteren Studie [46] mit fester 
Dosierung wurde die klinische Wirk-
samkeit von Escitalopram 10 oder 
20 mg, Citalopram 40 mg pro Tag und 
Plazebo verglichen (Abb. 2 und 3). Die 
Therapie mit Verum war dem Plaze-
bo statistisch signifikant bei allen ver-
wendeten Messinstrumenten (Hamil-
ton Depression Rating Scale [HAMD], 
CGI-Scales, Hamilton Anxiety Scale 
[HAMA]) überlegen. Die Wirksamkeit 
von Escitalopram und Citalopram unter-
schied sich in dieser Studie nicht statis-
tisch signifikant, doch waren 10 mg Es-
citalopram mindestens so wirksam wie 
40 mg Citalopram und eine Therapie mit 
20 mg Escitalopram zeigte eine höhere 
Wirksamkeit als 40 mg Citalopram.
Bisher wurden auch zwei doppelblinde 
Plazebo-kontrollierte Studien bei Pati-
enten mit mittelgradiger bis schwerer 
[47] bzw. schwerer Depression [48] 
mit Escitalopram in flexibler Dosierung 
durchgeführt, was den Erfordernissen 
des klinischen Alltags näher kommt. 
In diesen Untersuchungen konnte bei 
vergleichbarer Methode die bessere 
Wirksamkeit von Escitalopram gegen-
über Plazebo im MADRS bzw. HAM-
D nachgewiesen werden. Lepola et al. 
[47] benutzten Citalopram als aktive 
Vergleichssbustanz, wobei sich ein frü-
herer Wirkungsbeginn von Escitalopram 
gegenüber Citalopram in allen Zielvari-
ablen zeigte. Die mittlere tägliche Dosis 
in dieser Untersuchung betrug 12,6 mg/
Tag für Escitalopram und 25,5 mg/Tag 
für Citalopram.

Keine der oben beschriebenen Studi-
en wies allerdings eine ausreichende 
statistische Power auf, um einen Wir-
kungsunterschied zwischen Citalopram 
und Escitalopram zu beweisen. Gorman 
et al. [49] konnten jedoch drei Studien 
mit vergleichbarer Methode und einer 
Gesamtzahl von 1 321 Patienten in ei-
ner Metaanalyse zusammenfassen. Für 
jeden Patienten wurde zumindest eine 
MADRS-Messung nach der ersten Vi-
site durchgeführt. Zielvariablen waren 

MADRS, der Punkt 3 („Innere Unru-
he“) dieser Skala und CGI-I. Auf diesen 
Rating-Skalen kam es für Escitalopram 
zu statistisch signifikanten Verbesse-
rungen gegenüber Plazebo nach ein bis 
zwei Wochen. Mit Citalopram kam es 
erst nach vier Wochen zu statistisch si-
gnifikanten Unterschieden im Vergleich 
zu Plazebo. Eine derartige Latenzzeit 
ist auch typisch für die meisten anderen 
Antidepressiva. Im direkten Vergleich 
zwischen Escitalopram und Citalopram 

Abb. 2. Verbesserung auf der Montgomery Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) bei 
depressiven Patienten unter Escitalopram (10–20 mg/Tag), Citalopram (40 mg/Tag) oder 
Plazebo [nach 46]

Abb. 3. Veränderung der Werte auf der Clinical Global Impressions of Improvement 
Scale (CGI-I) bei depressiven Patienten unter Escitalopram (10–20 mg/Tag), Citalopram 
(40 mg) oder Plazebo [nach 46]
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ergab sich eine statistisch signifikant 
höhere Wirksamkeit für Escitalopram 
für die Wochen 1, 6 und 8.
Interessant ist auch, dass es mit Escita-
lopram zu einer schnelleren Reduktion 
der MADRS-Werte für „Innere Unruhe“ 
kam als mit Citalopram: Während statis-
tisch signifikante Unterschiede zu Pla-
zebo in der Escitalopram-Gruppe schon 
nach einer Woche messbar waren, wur-
de mit Citalopram dieser Therapieerfolg 
erst nach vier Wochen erreicht. Diese 
Ergebnisse sprechen dafür, dass Escita-
lopram Angstsymptome im Rahmen von 
Depressionen schneller vermindert als 
Citalopram.
Besondere Aufmerksamkeit verdienen 
zwei Untersuchungen, in denen Esci-
talopram mit Venlafaxin XR (XR = ex-
tended release = retard) verglichen wur-
de: Montgomery et al. [50] führten eine 
doppelblinde randomisierte Studie mit 
293 Patienten durch, die eine vergleich-
bare Wirksamkeit der beiden Antide-
pressiva nach acht Wochen ergab, wobei 
Escitalopram (10/20 mg) in Bezug auf 
Therapieabbrüche durch Nebenwirkun-
gen (8 % vs. 11 %) oder Absetzphäno-
mene (15 % vs. 31 %) besser verträglich 
war als Venlafaxin XR (75/150 mg). Ei-
ne jüngst durchgeführte Untersuchung 
von Bielski et al. [51] mit 195 Patien-
ten (Escitalopram 20 mg bzw. Venlafa-
xin 225 mg pro Tag in fixer Dosierung 
nach initialem Hochtitrieren) ergab ein 
signifikant besseres Ansprechen in der 
Subgruppe von Patienten mit schwerer 
Depression im Escitalopram-Arm.

Langzeittherapie der Depression
Die Wirksamkeit von Escitalopram in 
der Rückfallsprophylaxe depressiver 
Störungen konnte in einer offenen 12-
Monats-Therapiestudie mit Escitalo-
pram (10 oder 20 mg pro Tag) an einer 
großen Kohorte (n = 588) gezeigt wer-
den [52].
In einer weiteren doppelblinden Pla-
zebo-kontrollierten Untersuchung [53] 
wurden 274 Männer und Frauen (18–80 
Jahre alt) nach achtwöchiger Therapie 
in eine 36-wöchige Erhaltungstherapie 
eingeschlossen. Die ersten acht Wochen 
der Erhaltungstherapie bestanden aus 
einer offenen Therapiephase mit 10 bis 

20 mg/Tag Escitalopram, dann wurden 
die Therapie-Responder in einem Ver-
hältnis von 2 : 1 entweder zu Escitalo-
pram (in derselben Dosis) oder Plaze-
bo randomisiert. Die Zeit bis zu einem 
depressiven Rückfall war unter Escitalo-
pram-Behandlung signifikant länger 
und die Rückfallshäufigkeit beinahe 
nur halb so groß (Risikorate = 0,56) wie 
mit Plazebo. Die Zeit bis zu einem de-
pressiven Rückfall war nicht mit Alter, 
Geschlecht oder Anzahl der depressi-
ven Phasen in der Anamnese korreliert. 
Unter der Erhaltungstherapie mit Esci-
talopram kam es zu einer weiteren Re-
duktion des mittleren MADRS-Score, 
entsprechend einer Verminderung der 
depressiven Restsymptomatik.
Vor kurzem wurden die Ergebnisse ei-
ner doppelblinden randomisierten Stu-
die über 24 Wochen vorgestellt, in der 
Escitalopram 10 mg mit Citalopram 
20 mg pro Tag in der Erhaltungstherapie 
depressiver Störungen verglichen wurde 
[54]. Beide Substanzen waren wirksam 
und gut verträglich: Patienten im Esci-
talopram-Arm sprachen aber schneller 
an (MADRS ≤ 12: 5,5 vs. 7,3 Wochen), 
nach acht Wochen hatten 75 % der Pati-
enten unter Escitalopram- und nur 53 % 
unter Citalopram-Gabe angesprochen. 
Signifikant mehr Patienten mit Escita-
lopram beendeten die Studie (88 % vs. 
69 %), was ein Hinweis auf eine höhere 
Langzeit-Tolerabilität sein könnte.

Therapie von Angststörungen
Escitalopram ist mittlerweile auch in 
der Therapie von Angststörungen gut 
untersucht.
In einer achtwöchigen doppelblinden 
Plazebo-kontrollierten Studie bei 252 
Patienten mit generalisierter Angststö-
rung (GAD), die Escitalopram 10 mg 
oder 20 mg/Tag erhielten, wurden die 
Hamilton Anxiety Scale (HAMA) als 
primäre Zielvariable und die Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HAD) 
sowie der CGI-S als sekundäre Messin-
strumente verwendet [55]. Escitalopram 
zeigte ab Woche 4 und bei Therapieen-
de signifikant niedrigere Scores auf al-
len Skalen als Plazebo. Bei einer wei-
teren Untersuchung [56] mit ähnlicher 

Methode unterschied sich Escitalopram 
in einer Dosis von 10 mg (ab Woche 4 
fakultativ 20 mg) pro Tag ab Woche 1 
signifikant von Plazebo. Diese beiden 
Studien wurden mit einem dritten Da-
tensatz (Daten bei Lundbeck, n = 281) 
gepoolt [57]: Insgesamt wurden 419 Pa-
tienten in der Plazebo-Gruppe mit 421 
Patienten in der Escitalopram-Grup-
pe verglichen. Die Überlegenheit einer 
Therapie mit Escitalopram zeigte sich 
mit hoher Signifikanz in allen primä-
ren und sekundären Zielvariablen ab 
Woche 1.
In einer randomisierten, doppelblinden, 
Plazebo-kontrollierten Multicenter-Stu-
die an 237 Patienten mit Panikstörung 
[58] konnte die Wirksamkeit von Esci-
talopram in dieser Indikation nachge-
wiesen werden. Verglichen mit Plazebo 
kam es zu einer statistisch signifikanten 
Verminderung der Schwere und Fre-
quenz der Panikattacken, weiterhin zu 
einer Reduktion der Erwartungsangst, 
des phobischen Vermeidungsverhaltens 
und einer Verbesserung der Lebensqua-
lität sowie der gesamtklinischen Beur-
teilung.
In einer Studie mit ähnlicher Methode 
wurde die Wirksamkeit von Escitalo-
pram und Plazebo an 358 Patienten mit 
sozialer Phobie verglichen [59]. Nach 
einer zwölfwöchigen doppelblinden 
Therapiephase kam es zu einer gegen-
über Plazebo signifikanten Verbesse-
rung auf der Liebowitz Social Anxiety 
Scale (LSAS) und zu Verringerungen 
von CGI-S und CGI-I. Auch 2 von 3 
Punkten der Sheehan Disability Scale 
zeigten nach Therapieende einen größe-
ren therapeutischen Effekt als Plazebo.
Erwähnenswert sind auch die Ergebnis-
se einer 24-wöchigen Plazebo-kontrol-
lierten Untersuchung zur Rückfallspro-
phylaxe bei sozialer Phobie nach 12 
Wochen offener Therapie mit Escitalo-
pram 10 oder 20 mg (n = 371) [60]: In 
der Verum-Gruppe hatten weniger Pati-
enten einen Rückfall, und die Zeit bis 
zum Rückfall war länger. Signifikant 
mehr Patienten beendeten die Studie 
(66 % vs. 44 %). Escitalopram war gut 
verträglich, nur 4 % der Patienten been-
deten die Untersuchung vorzeitig auf-
grund von Nebenwirkungen.
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Nebenwirkungen
Escitalopram hat sich in klinischen 
Studien in einer Dosierung von 10 mg 
bzw. 20 mg als ausgezeichnet verträg-
lich erwiesen [61]. Die häufigsten Ne-
benwirkungen, die Patienten in der Ver-
um-Gruppe angaben, waren Übelkeit, 
Schlafstörungen und Durchfall [62] 
(Tab. 2). Diese Nebenwirkungen tra-
ten gewöhnlich zu Beginn der Thera-
pie auf und klangen bei allen Patienten 
innerhalb der ersten zwei Wochen ab. 
Die Rate an sexuellen Nebenwirkungen 
war gering, Ejakulationsverzögerungen 
wurden beobachtet, während Anorgas-
mie und Libidoverlust nicht häufiger als 
mit Plazebo auftraten. Standard-Labor-
parameter, Blutdruck, EKG-Parameter 
und Körpergewicht änderten sich nicht 
signifikant. Anticholinerge Nebenwir-
kungen, wie sie mit trizyklischen An-
tidepressiva auftreten, wurden nicht be-
obachtet. Im Vergleich zu Citalopram 
weist Escitalopram durch fehlende Be-
einflussung des H1-Rezeptors ein ver-
bessertes Nebenwirkungsprofil auf.
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