Fortbildung

Antidepressive Pharmakotherapie

FUr jeden Patienten den optimalen
Wirkstoff finden

In ihrer Wirksamkeit unterscheiden sich die einzelnen Klassen von Antidepressiva nur wenig. Es gibt
jedoch Wirkunterschiede, die fiir den einzelnen Patienten und fir die Behandlung diagnostischer
Subgruppen depressiver Stérungen durchaus von Bedeutung sind. Auch das Alter und somatische
Begleiterkrankungen des Patienten spielen fiir die Auswahl eines Antidepressivums eine nicht
unbetrdchtliche Rolle. Eine individuelle Differenzialtherapie ist daher Voraussetzung fir eine wirk-
same und vertragliche Behandlung, nicht zuletzt im Interesse der Therapietreue.

MARTIN LIEB, RAINER RUPPRECHT UND THOMAS C. BAGHAI, REGENSBURG

Obwohl die einzelnen Klassen
von Antidepressiva alle eine
vergleichbare Wirksamkeit
haben, muss fiir jeden Patienten
abhangig vom klinischem Bild
und eventuellen Begleit-
erkrankungen individuell die
am besten passende Substanz
ausgewahlt werden.
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ie addquate Behandlung depres-

siver Erkrankungen besteht aus

einer Kombinationstherapie mit
individuellen Schwerpunkten. Grundpfei-
ler sind die Pharmakotherapie, die Psy-
chotherapie und die Soziotherapie. Wih-
rend manchmal bei leichteren Depres-
sionen auf eine Pharmakotherapie ver-
zichtet werden kann, ist dies bei schweren
Depressionen kaum moglich. Daher war
die Entdeckung der antidepressiven Wir-
kung des Monoaminooxidase-Inhibitors
(MAOI) Iproniazid und des trizyklischen
Antidepressivums (TCA) Imipramin vor
mehr als 50 Jahren ein Meilenstein in der
antidepressiven Therapie. Mit der Ent-
wicklung der selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (SSRI), der selektiven
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
(NARI), der dual wirksamen selektiven
Serotonin- und Noradrenalinwieder-
aufnahmehemmer (SNRI), der nor-
adrenergen und spezifisch serotonergen,
die a-Rezeptoren blockierenden Antide-
pressiva (NaSSA), der Dopamin- und
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
(DNRI) sowie der selektiven reversiblen
MAOI (Reversible Inhibitors of the
Monoaminooxidase A, RIMA) wurde ein
enormer Fortschritt erzielt. Das gilt vor
allem beziiglich der Sicherheit und Ver-
traglichkeit antidepressiver Pharmako-
therapien (Ubersichten bei [6, 7, 103]).

Obwohl die neueren Antidepressiva

weitgehend frei von insbesondere anti-
cholinergen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAW) sind, ist eine Reihe
moglicher anderer UAW zu beachten (Ta-
belle 1). Ferner weisen bislang alle Pra-
parate eine mitunter mehrwochige Latenz
bis zur antidepressiven Wirksamkeit auf.
Rascher einsetzende antidepressive Ef-
fekte nach einer Wachtherapie [123] oder
nach Gabe von Ketamin [15] belegen je-
doch eindrucksvoll, dass zumindest vor-
tibergehende Therapieeffekte bereits in-

NEUROTRANSMITTER 12 -2012

40 Autoimmune und paraneo-
plastische Enzephalitiden
Was ist die Ursache fur Amnesie,
Desorientiertheit und Epilepsie?

46 Galenus-von-Pergamon-Preis
2012

nerhalb einer deutlich kiirzeren Zeitspan-
ne erreicht werden konnen. Ein weiteres
Problem bei der Pharmakotherapie der
Depression ist die Non-Response-Rate
von circa 30 % [25]. Die EKT zum Beispiel
weist deutliche hohere Ansprechraten auf.

Im Folgenden werden die Grund-
prinzipien einer antidepressiven Pharma-
kotherapie sowie Unterschiede und Ge-
meinsamkeiten verschiedener pharma-
kodynamischer Wirkprinzipien der zur-
zeit erhaltlichen Antidepressiva hinsicht-
lich der Wirksamkeit und Vertréglichkeit
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erlautert. Ziel ist die Darstellung der ak-
tuellen differenzialtherapeutischen Mog-
lichkeiten (aus Platzgriinden ohne Phyto-
therapeutika und Augmentationsstrate-
gien) in der Akuttherapie fiir Patienten
mit depressiven Stérungen.

Einleitung einer antidepressiven
Pharmakotherapie

Eine erste antidepressive Pharmakothe-
rapie sollte neben einer guten klinischen
Wirksambkeit, die im Mittel fiir alle zuge-
lassenen Antidepressiva in gleichem

Fortbildung

Behandlungsziele

Traditionell wird die Behandlung depressiver Erkrankungen in die Therapieabschnitte
Akuttherapie, Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe eingeteilt [61, 62]. Ziel der
Behandlung ist es, nach moglichst kurzer Zeit zundchst ein Ansprechen auf die Thera-
pie zu erreichen. Dies wird meist als 50%ige Symptomreduktion in Depressionsrating-
skalen (z.B. Hamilton-Depressionsskala, HAM-D [46] oder Montgomery-Asberg-Depres-
sionsratingskala, MADRS [79]) definiert. Das Behandlungsziel der klinischen Remission
besteht generell in vollstandiger Symptomfreiheit ohne Vorliegen der diagnostischen
Kriterien der depressiven Erkrankung. Dies gilt als Voraussetzung, um die pramorbid
vorhandene soziale und berufliche Leistungsfahigkeit wieder voll herzustellen. Dane-
ben ist es Ziel der antidepressiven Behandlung, weitere Krankheitsepisoden zu verhin-
dern und eine gute Lebensqualitat zu erhalten [2].

Die in einer Metaanalyse [59] publizierten mittleren Placebo-Verum-Differenzen bei
SSRI-Therapie von insgesamt zwei Punkten auf der HAM-D-Skala entsprechen dagegen
keineswegs dem individuell erreichbaren Therapieziel und verunsichern die Patienten
eher [50]. Vielmehr kann das individuelle Behandlungsziel, das haufig durch eine
sequenzielle und kombinierte Behandlung erreicht wird, besser durch Responderana-
lysen abgebildet werden, bei denen nach oben genannten Kriterien Placebo-Verum-
Differenzen von circa 20 % errechnet werden kdnnen. Dies entspricht einer Number
Needed to Treat (NNT) von fiinf, das heit es missen fiinf Patienten behandelt werden,
damit einer von der Behandlung profitiert. Eine NNT von fiinf wird als mittelstarke bis
starke Wirksamkeit angesehen und entspricht den diesbeziiglichen Werten vieler The-
rapien, die beispielsweise in der Inneren Medizin Standard sind.

Aus Sicht der behandelten Patienten bestehen die wichtigsten Remissionskriterien in
einer Riickkehr zu Optimismus, Selbstvertrauen und der pramorbid tblichen Selbstein-
schédtzung, die ein normalisiertes Funktionsniveau auf allen Ebenen einschlief3t [124].
Besonders wichtig ist dieses Therapieziel aber auch deshalb, weil nur nach méglichst
vollstandiger Remission von einem reduzierten Ruckfallrisiko ausgegangen werden
kann [95, 100].
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Maf3e anzunehmen ist [87] (Ausnahmen
gelten fiir spezielle Subgruppen depres-
siver Patienten), besonders sicher und
gut vertrdglich sein, um die Therapie-
treue der Patienten zu férdern. Als Mittel
der ersten Wahl gelten daher meist SSRI,
NARI, RIMA oder selektiv dual wirken-
de Antidepressiva (SNRI, NaSSA, DNRI).
Allerdings konnen weiterhin auch dieje-
nigen TCA, die weniger starke anticholi-

nerge und antihistaminerge Eigenschaf-
ten besitzen, eingesetzt werden. Die Be-
handlung mit irreversiblen MAOI sowie
antidepressive Augmentations- und
Kombinationsstrategien und die Elektro-
konvulsionstherapie (EKT) bleiben zu-
nédchst schwierig zu behandelnden de-
pressiven Stérungen mit erhohter Phar-
makotherapieresistenz vorbehalten. Le-
diglich Symptomkomplexe, die bei allei-

Ursachen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (aus [103])

Einfluss auf Rezeptoren
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niger Gabe von Antidepressiva zunéchst
nicht rasch genug beeinflussbar sind,
zum Beispiel Depressionen mit psycho-
tischen Symptomen oder mit ausge-
pragter Insomnie (bei gleichzeitiger Be-
handlung mit nichtsedierenden Antide-
pressiva), erfordern hiufig eine Begleit-
behandlung, zum Beispiel mit Neurolep-
tika oder Hypnotika.

Im Folgenden werden die in Europa
derzeit verfiigbaren Antidepressiva kurz
vorgestellt (Tabelle 2). Die Wirksambkeits-
daten beziehen sich meist auf randomi-
sierte kontrollierte Studien (Randomized
Controlled Trials, RCTs), die an Erwach-
senen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren
durchgefithrt wurden. Aus historischen
Griinden wird eine gemischte Klassifika-
tion nach Wirkmechanismen und che-
mischer Struktur beibehalten, die medi-
zinisch sinnvolle Einteilung nach Wirk-
mechanismen wird jedoch betont (aktu-
elle Leitlinien in deutscher und englischer
Sprache bei [11, 12]).

Selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI)

Zurzeit sind in Europa sechs SSRI zur
Behandlung depressiver Erkrankungen
zugelassen: Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und
Sertralin. Obwohl die pharmakodyna-
mischen Wirkmechanismen (Blockade
des Serotonintransporters) und somit
die klinische Effektivitit sehr dhnlich
sind, ergeben sich in der praktischen An-
wendung vor allem aufgrund der Ver-
schiedenheit der UAW-Spektren, des
Interaktionspotenzials und abweichen-
der Eliminationshalbwertszeiten klinisch
relevante Unterschiede.

Wirksamkeit und Effektstirke von
SSRI werden im Vergleich zu anderen
Antidepressiva im Allgemeinen dhnlich
gesehen [71]. Gleiches gilt fiir den Effek-
tivitatsvergleich zwischen verschiedenen
SSRI [35]. Ein leichter Vorteil von Esci-
talopram gegeniiber Citalopram [20, 82,
86] und Paroxetin [20] sowie von dual
wirksamen SNRI [27] gegeniiber Fluoxe-
tin wurde allerdings beschrieben. Im
Vergleich zu NaSSAs ergaben sich wider-
spriichliche Hinweise; wihrend zunéchst
ein Vorteil angenommen wurde [111],
konnte dieser in einer kiirzlich veroffent-
lichten Metaanalyse lediglich nominell
bestitigt werden, ein statistisch signifi-
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kanter Unterschied ergab sich jedoch
nicht [91]. Escitalopram war in einer
Metaanalyse im Vergleich zu anderen
SSRI (Citalopram, Fluoxetin, Sertralin)
und dem SNRI Venlafaxin hinsichtlich
der Ansprechgeschwindigkeit von Vorteil
[55]. Bei Subgruppen stationar behandel-
ter depressiver Patienten und besonders
schwer kranker Patienten ergaben sich
allerdings Vorteile von TCA, vor allem
Amitriptylin, im Vergleich zu SSRI [4, 5].

Vergleicht man SSRI hinsichtlich an-
derer klinisch relevanter Parameter, sind
besonders Citalopram [17], Escitalopram
[9] und Sertralin [58] aufgrund ihrer ho-
hen Selektivitdt und des geringen Inter-
aktionspotenzials hervorzuheben. Eine
besonders gute Wirksamkeit gerade bei
dngstlich gefiarbten depressiven Syndro-
men wurde fiir Escitalopram [9], Paroxe-
tin [41] und Fluvoxamin [119] beschrie-
ben, wihrend fiir Fluoxetin [24] und
Sertralin [58] besonders gute Behand-
lungserfolge bei atypischen Depressionen
publiziert wurden.

Fluoxetin und sein pharmakologisch
aktiver Metabolit zeichnen sich durch
eine Eliminationshalbwertszeit von mehr
als 300 Stunden [24] im Vergleich zu 15
bis 30 Stunden bei anderen SSRI [53] aus.
Dies kann aufgrund des Ausbleibens von
Absetzeffekten nach (zu) schneller Dosis-
reduktion oder durch die Méglichkeit der
Gabe nur einmal pro Woche [24] im
Sinne eines ,,antidepressiven Depotpri-
parats® von Vorteil sein, schrankt jedoch
die Verwendung aufgrund einer schlech-
teren Steuerbarkeit und einer auch nach
dem Absetzen wochenlang bestehen-
denden Interaktionsgefahr (z.B. bei dem
Wunsch, eine dann kontraindizierte
MAOI-Therapie einzusetzen) deutlich ein.
Zu beachten ist auch, dass bei einer Be-
handlung mit Paroxetin milde anticho-
linerge Effekte mit deutlich h6herer
Wahrscheinlichkeit als bei den selektive-
ren anderen SSRI auftreten kénnen [41].

Das Profil serotonerger UAWs [39]
umfasst gastrointestinale Storungen
(Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhs), Unruhe
und Agitation, Schlafstérungen, Benom-
menheit und Kopfschmerzen. Vor allem
bei Langzeittherapie kann es nicht selten
zu sexuellen Funktionsstérungen (Libi-
dominderung, Anorgasmie, erektile Dys-
funktion, verzogerte Ejakulation) kom-
men. Desorientierung, Unruhe und Myo-
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klonien kénnen zusammen mit Hyer-
reflexie und Tremor auf ein potenziell
lebensbedrohliches Serotoninsyndrom,
das mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei
Uberdosierung oder Interaktionen auf-
tritt, hinweisen [21].

Zusammenfassend kann man den
meisten SSRI mit Ausnahme von Escita-
lopram [80] eine leichte Unterlegenheit
gegeniiber dual wirkenden Antidepressiva
bei schweren Depressionen, die haufig
stationdr behandelt werden, attestieren,
wihrend ihre Effektivitét bei atypischen
und eher antriebsarmen Depressionen
besser ist. SSRI sind im Vergleich zu &l-
teren trizyklischen Praparaten deutlich
besser vertréglich, gegeniiber anderen
neueren Préparaten (SNRI, NaSSA,
RIMA) sind - wiederum mit Ausnahme
von Escitalopram - keine wesentlichen
Unterschiede erkennbar [71]. Absetz-
effekte sind vor allem nach zu raschem
Absetzen des éltesten SSRI Paroxetin zu
erwarten [102]. Hinsichtlich der Sicher-
heit ergeben sich aufgrund der geringeren
kardiovaskuldren Toxizitéit deutliche Vor-
teile sowohl gegeniiber den TCA [26] als
auch gegeniiber SNRI [60], wobei natiir-
lich trotz der guten klinischen Vertrig-
lichkeit entsprechende Sicherheitshinwei-
se der Hersteller (z.B. bei Citalopram und
Escitalopram) beachtet werden miissen.

Selektiver Noradrenalinwieder-
aufnahmehemmer (NARI)
Reboxetin, der einzige NARI, der in
Europa zur Behandlung depressiver Er-
krankungen zugelassen ist, wurde im
Vergleich zu anderen Antidepressiva als
ahnlich gut wirksam beschrieben: Ein
Vergleich mit dem TCA Imipramin ergab
keinen Unterschied [16], bei Vergleich
mit dem SSRI Sertralin zeigte sich eben-
falls kein unterschiedliches Ansprechen
auf die Therapie [36]. Bei generell gleich
guter Wirkung konnten bei einer Sub-
gruppe schwer depressiver Patienten Vor-
teile von Reboxetin im Vergleich zu Fluo-
xetin beobachtet werden [72]. Das Glei-
che galt fir Patienten mit antriebsarm-
depressiven Syndromen nach Schlagan-
fall im Vergleich zu Citalopram [96].
Hingegen fanden sich bei Depressionen
mit melancholischen Symptomen Vor-
teile von TCA gegeniiber dem NARI [84].
Das Sicherheits- und Vertréglich-
keitsprofil von Reboxetin ist gut [22] und

den TCA tberlegen. Im Vergleich zu
SSRI wird bei der NARI-Therapie seltener
iiber sexuelle Funktionsstorungen [28]
und gastrointestinale Stérungen berichtet
[84]; Reboxetin kann bei Patienten, die
unter serotonergen UAW leiden, eine
wichtige Behandlungsalternative darstel-
len. Typische UAW nach Gabe von Re-
boxetin sind Unruhe, Schlafstérungen
und Hyperhidrosis. Selten konnen Tachy-
kardie, Mundtrockenheit, Blutdruckstei-
gerung und Gewichtsverlust auftreten.
Trotz des Fehlens anticholinerger Effekte
kénnen durch a-Rezeptor-agonistische
Effekte Miktionsstorungen auftreten.

Reboxetin erweitert somit das Spek-
trum der verfiigbaren Antidepressiva um
die Moglichkeit, eine sehr selektive und
damit gut vertrigliche Therapie ohne
grof3e Interaktionsgefahr durchzufiihren,
die zudem antriebsféordernde Eigen-
schaften ohne Sedierung und Appetitstei-
gerung aufweist.

Selektive Noradrenalin- und Serotonin-
wiederaufnahmehemmer (SNRI)
Die erste Gruppe in der Reihe der dual
wirkenden selektiven Monoaminwieder-
aufnahmehemmer stellen die SNRI dar.
In Deutschland sind Venlafaxin und
Duloxetin zur Behandlung depressiver
Storungen zugelassen. Obwohl fiir Dulo-
xetin im Vergleich zu Venlafaxin eine
starkere Blockade des Serotonin- und
Noradrenalintransporters beschrieben
wurde [23] (fiir den Serotonintranspor-
ter gilt dies vor allem im niedrigeren Do-
sisbereich), wurde eine dhnliche kli-
nische Effektivitdt fiir alle SNRI (ein-
schliefSlich Milnacipran, fiir das eine
Zulassung im deutschsprachigen Raum
lediglich in Osterreich, jedoch nicht in
Deutschland und in der Schweiz vor-
liegt), postuliert [109]; auch nach Meta-
analysen wurden fiir beide Substanzen
gleiche Ansprechraten publiziert [118].
Fiir Venlafaxin wurden im Vergleich
zu den SSRI Sertralin [107] und Fluoxe-
tin [29] vergleichbare Ansprechraten
gefunden. Bei direktem Vergleich mit
Escitalopram wurden zum Teil wider-
spriichliche Ergebnisse publiziert [18, 78].
In Metaanalysen konnte dagegen im Ver-
gleich zu Fluoxetin oder Paroxetin vor
allem bei Berticksichtigung der Remis-
sionsraten ein Vorteil von Venlafaxin
gefunden werden [27, 108, 109]. Fiir

NEUROTRANSMITTER 12 -2012



Fortbildung | Antidepressive Pharmakotherapie

Dosierungsempfehlung fiir Antidepressiva (aktualisiert nach [103])

Wirkstoff

Agomelatin
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Amoxapin
Bupropion
Citalopram
Clomipramin
Desipramin
Dibenzepin”
Dosulepin/Dothiepin
Doxepin
Duloxetin
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Imipramin
Isocarboxacid”
Lofepramin”
Maprotilin
Melitracen”
Mianserin
Milnacipran”
Mirtazapin
Moclobemid
Nefazodon”
Nortriptylin
Paroxetin
Phenelzin®
Protriptylin®
Reboxetin
Selegilin®
Sertralin
Tianeptin®
Tranylcypromin
Trazodon
Trimipramin
Venlafaxin

Viloxazin®

Dosisempfehlung des Herstellers

Startdosis (mg) Erhaltungstherapie (mg/d)
25 25-50
25-75 150-300
30-60 180-300

50 100-400
100 200-300
20 20-40
25-50 100-250
25-75 100-300
120-180 240-720
75 75-150
25-75 150-300
60 60-120
5-10 10-20
20 20-80
50-100 100-300
25-75 150-300
20 20-60
70 140-210
25-75 150-225
20 20-30
30 60-120
50 100-200
15 30-45
150-300 300-600
100 300-600
25-50 75-300
20 20-60
15 30-90
10 20-60
4 8-12

oral: 30, transdermal: 6 oral: 30-60, transdermal: 6-12

50 50-200
37,5 37,5
10 20-40
50-100 200-600
25-50 150-400
75 75-375
100 200-500

“Derzeit nicht in allen Lindern zur Behandlung depressiver Stérungen zugelassen bzw. erhiltlich.
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Duloxetin gilt Ahnliches: Sowohl eine
Uberlegenheit gegeniiber Paroxetin [40]
als auch eine gleich gute Wirksamkeit im
Vergleich zu Paroxetin [34] und Escita-
lopram [49] wurden publiziert. Im Ver-
gleich zu TCA (Milnacipran vs. Imipra-
min) [116] und NaSSA (Venlafaxin vs.
Mirtazapin) [43] konnten keine signifi-
kanten Effektivitidtsunterschiede gefun-
den werden. Hervorzuheben ist neben
der antidepressiven Wirksamkeit eine
signifikante Reduktion von Schmerzsyn-
dromen bei Einsatz von SNRI [33, 117].
Dies gilt insbesondere fiir Duloxetin, das
auch bei der Behandlung von Schmerz-
syndromen unabhingig von depressiven
Erkrankungen, zum Beispiel bei der di-
abetischen Polyneuropathie, wirksam
war [110].

Im Vergleich zu TCA wurde fiir SNRI
ein deutlich giinstigeres Spektrum an
moglichen UAW beschrieben [109], al-
lerdings konnte fiir Venlafaxin im Ver-
gleich zum SSRI Sertralin ein hoheres
Risiko fiir Absetzeffekte und eine Blut-
drucksteigerung gezeigt werden [107].
Das UAW-Risiko scheint bei Einsatz von
Duloxetin geringer zu sein [109], aller-
dings wurden auch hier mehr UAW als
unter Paroxetin registriert [34].

Typische UAW von SNRI sind (vor
allem bei Gabe unretardierter Praparate
[88] und hoherer Dosierungen [112])
gastrointestinale Stérungen, sexuelle
Funktionsstorungen, Blutdrucksteigerung
durch noradrenerge Effekte und Absetz-
effekte bei zu raschem Therapieausstieg.
Die Toxizitit von Venlafaxin bei Uberdo-
sierung liegt, wie bereits beschrieben,
zwischen der von TCA und SSRI [60].

Zusammenfassend bereichern SNRI
das Pharmakotherapiespektrum wesent-
lich und werden in der klinischen Routi-
ne auch héufig bei Pharmakotherapie-
resistenz nach Gabe von selektiven Sub-
stanzen mit nur einem Wirkmechanismus
eingesetzt. Die Vertriglichkeit ist dabei
insgesamt sehr gut, die Sicherheit befrie-
digend.

Noradrenerge und spezifisch sero-
tonerge Antidepressiva (NaSSA) —
o-Rezeptor-blockierende tetrazyklische
Antidepressiva

Mirtazapin und Mianserin verstarken
aufgrund einer a,-adrenergen Blockade
von Auto- und Heterorezeptoren die
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Serotonin- und Noradrenalinfreisetzung.
Beide Priparate werden als mindestens
genauso wirksam wie TCA beschrieben
[14, 76]. Zusatzlich zu den antidepres-
siven Effekten wird eine giinstige Wir-
kung auf Schlafstorungen verzeichnet
[114], zudem berichten retrospektive
und eine prospektive randomisierte kon-
trollierte Studie von einem schnelleren
Ansprechen auf die Therapie im Ver-
gleich zum SSRI Paroxetin [105]. Gegen-
tiber Fluoxetin konnte eine bessere Re-
duktion depressiver Symptome beobach-
tet werden [121]. Im Vergleich zu dem
NARI oder den SNRI konnte kein schnel-
leres Ansprechen gemessen werden [77,
89].

Die Vertraglichkeit von NaSSA ist
deutlich besser als die von TCA [115], die
Sicherheit wird mit der von SSRI gleich-
gesetzt [89]. Typische serotonerge UAW
wie zum Beispiel sexuelle Funktionssto-
rungen und gastrointestinale Stérungen
sind nach Gabe von Mirtazapin seltener
zu beobachten [85]. Dies beruht wahr-
scheinlich auf den 5HT,- und 5HTj3-Re-
zeptor-blockierenden Eigenschaften. Die
haufigsten UAW entstehen dagegen durch
antihistaminerge Eigenschaften der
NaSSA, in erster Linie sind initiale Be-
nommenheit und Sedierung sowie eine
Appetitsteigerung mit konsekutiver Ge-
wichtszunahme zu nennen [115]. Die
Gefahr einer im weiteren Verlauf deut-
lichen Gewichtszunahme kann bei eini-
gen Patienten durch das Frithsymptom
massiver Heiflhungerattacken in den
ersten Behandlungstagen rechtzeitig er-
kannt werden. Vor allem fiir Mirtazapin
kann die Entwicklung oder Verstiarkung
eines Restless-Legs-Syndroms (RLS) eine
relativ hdufige UAW sein [99]. Als sehr
seltene, aber potenziell lebensbedrohliche
UAW, ist fiir beide Praparate die Verstar-
kung oder Auslésung einer Neutropenie
[90] und fiir Mianserin die Gefahr einer
Agranulozytose zu beachten [63].

NaSSA erweitern somit das Spek-
trum dual wirkender Antidepressiva bei
sehr guter Wirksambkeit vor allem auch
bei depressionsassoziierten Schlafsto-
rungen. Das Sicherheits- und Vertréaglich-
keitsprofil ist dabei deutlich besser als bei
den meisten TCA, wobei metabolische
Veridnderungen oder eine RLS-Sympto-
matik die Therapietreue negativ beein-
flussen koénnen.
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Dopamin- und Noradrenalinwieder-
aufnahmehemmer (DNRI)

Bupropion ist das einzige derzeit erhlt-
liche dual wirkende Antidepressivum,
das die noradrenerge- und dopaminerge
Neurotransmission vor allem durch eine
selektive Wiederaufnahmehemmung bei-
der Monoamine aus dem synaptischen
Spalt verstirkt [37]. Es ist damit neben
dem NARI Reboxetin eines der wenigen
Antidepressiva ohne Wirkung auf das
zentralnervose Serotoninsystem [8].

Die antidepressive Wirksamkeit von
Bupropion unterschied sich in Vergleichs-
studien nicht von der Wirkung der SSRI
Sertralin [31], Fluoxetin [30] und Paroxe-
tin [120], des SNRI Venlafaxin [122] so-
wie der TCA Doxepin [38], Amitriptylin
[97] und Imipramin [122]. Da bei Be-
handlung mit Bupropion eine sedierende
Wirkkomponente fehlt, zeigte sich aller-
dings beim direkten Vergleich mit TCA
nach Gabe von Doxepin eine deutlichere
Verbesserung von Schlafparametern [38].
Aufgrund eines moglicherweise gerin-
geren Risikos der Induktion einer Manie
oder Hypomanie (,,Switch-Risiko®) [65]
wird Bupropion trotz des dualen Wirk-
mechanismus zur Behandlung bipolarer
Depressionen empfohlen [94].

Hinsichtlich der Vertraglichkeit er-
geben sich durch das Fehlen anticholiner-
ger und antihistaminerger Effekte Vor-
teile von Bupropion im Vergleich zu TCA
[38], durch das Fehlen serotonerger Wir-
kungen konnte eine niedrigere Rate an
gastrointestinalen Beschwerden und an
sexuellen Funktionsstorungen im Ver-
gleich zu den SSRI Sertralin [31] und
Fluoxetin [80] registriert werden. Obwohl
die Induktion generalisierter zerebraler
Krampfanfille durch Bupropion eine sel-
tene UAW darstellt [83], muss sie bei
Risikofaktoren wie Alkoholentzug oder
Elektrolytstérungen bei Anorexie oder
Bulimie [51], bei Patienten mit bekannter
Epilepsie sowie vor allem nach Uberdo-
sierungen [106] bedacht werden.

DNRI erweitern somit das Spektrum
dual wirkender antriebsfordernder Anti-
depressiva bei giinstigem Profil vor allem
hinsichtlich des Fehlens sedierender und
appetitfordernder Wirkungen sowie des
geringeren Risikos fiir sexuelle Funkti-
onsstorungen. Bei bipolarer Depression
ist der Einsatz von DNRI aufgrund des
geringeren Switch-Risikos, vor allem im

Vergleich zu anderen dual wirkenden
Antidepressiva, von besonderem Vorteil.
Ein im Vergleich zu anderen Antidepres-
siva hoheres Risiko epileptischer Anfille
muss vor allem bei Uberdosierungen, aber
auch bei pradisponierenden Begleiter-
krankungen beachtet werden.

Unselektive Serotonin- und Noradre-
nalinwiederaufnahmehemmer, tri- und
tetrazyklische Antidepressiva (TCA)

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva
(TCA) kénnen anhand ihrer pharmako-
dynamischen Wirkprinzipien in ver-
schiedene Substanzgruppen eingeteilt
werden. Sie verstirken iiberwiegend,
aber nicht selektiv, die monoaminerge
Neurotransmission durch Wiederauf-
nahmehemmung. Wéhrend Clomipra-
min iberwiegend serotonerg, Maprotilin
tiberwiegend noradrenerg und Trimipra-
min iiberwiegend dopaminerg wirkt,
entfalten die ibrigen TCA (Amitriptylin,
Amitriptylinoxid, Desipramin, Dosule-
pin, Doxepin, Imipramin, Nortriptylin,
Protriptylin) ihre Wirkung durch kombi-
nierte serotonerge und noradrenerge
Effekte. Tianeptin wird hingegen als mo-
difiziertes Trizyklikum bezeichnet, das
adaptive Veranderungen kortikaler Sero-
tonintransporter induziert [93] und
moglicherweise die antidepressive Wir-
kung iiber neuroprotektive Effekte ent-
faltet [74].

TCA kénnen meist unabhdngig vom
Subtyp depressiver Erkrankungen einge-
setzt werden. Eine im Vergleich zu SSRI
bessere Wirkung von TCA wurde bei be-
sonders schweren Depressionen und bei
hospitalisierten Patienten beschrieben [4,
5]. Fiir Tianeptin wurde lediglich in einer
Studie eine Unterlegenheit gegeniiber
Fluoxetin erwahnt [44], wihrend alle an-
deren RCT eine den SSRI vergleichbare
Effektivitit belegten [54]. Eine deutlich
schwichere Evidenz liegt hingegen fiir die
beschriebene bessere Wirksamkeit von
TCA im hoheren Alter [92] oder die be-
sonders gute Wirksamkeit antriebsstei-
gernder TCA wie beispielsweise Clomi-
pramin und Desipramin bei gechemmten
Depressionen [104] vor. Aufgrund der
guten Beeinflussbarkeit chronischer neu-
ropathischer Schmerzsyndrome durch
TCA - klassischer Vertreter ist hier vor
allem Amitriptylin [101] - haben TCA,
die sowohl auf die serotonerge als auch
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auf die noradrenerge Neurotransmission
wirken, ihren besonderen Stellenwert in
der Behandlung von Depressionen mit
komorbiden Schmerzsyndromen. Aller-
dings konnte bei diesen Krankheitsbil-
dern eine ebenso gute Wirksambkeit von
NaSSA [73] und SNRI [10] gezeigt wer-
den. Atypische Depressionen sind cha-
rakterisiert durch Appetitsteigerung, Hy-
persomnie, die ,,bleierne Schwere in Ar-
men oder Beinen® und eine linger beste-
hende (d. h. nicht nur auf die Episoden
der affektiven Stérung beschrinkte) Uber-
empfindlichkeit gegeniiber Zuriickwei-
sungen, die zu deutlichen sozialen oder
beruflichen Beeintrachtigungen fiihrt.
Hier scheinen TCA den MAOI und SSRI
unterlegen zu sein [47].

Bei den meisten TCA stellen anticho-
linerge (Mundtrockenheit, Akkomodati-
onsstérungen, Obstipation, Miktionssto-
rungen bei Prostatahypertrophie, Erho-
hung des Augeninnendrucks bei Engwin-
kelglaukom) und antihistaminerge (Mii-
digkeit, Benommenheit, Appetitsteige-
rung, metabolisches Syndrom) UAW
Einschriankungen dar, die sich auf die
Behandlungssicherheit und die Therapie-
treue auswirken [103]. Ebenso muss eine
mogliche Erhohung des Switch-Risikos
bei bipolaren Depressionen beriicksich-
tigt werden [42]. Zudem ist die Toxizitét
von TCA im Vergleich zu moderneren
Antidepressiva hoher. Dies gilt im Beson-
deren fiir die erh6hte Kardiotoxizitit nach
Uberdosierung, beispielsweise im Zusam-
menhang mit suizidalem Verhalten, bei
Patienten mit QTc-Zeit-Verlingerung
[52], wobei sich einige TCA, beispielswei-
se Tianeptin [68] oder Desipramin, durch
deutlich schwichere anticholinerge und
kardiotoxische UAW auszeichnen.

Seit Entdeckung des Imipramins wa-
ren TCA weltweit die priméare Option fiir
antidepressive Pharmakotherapien, und
noch heute wird Amitriptylin zusammen
mit einem SSRI in der Liste der essen-
ziellen Pharmaka der Weltgesundheits-
organisation (WHO) gefiihrt. Nach Ein-
fiihrung von selektiveren und daher meist
besser vertriglichen modernen Anti-
depressiva haben TCA ihren Status als
Therapieoption der ersten Wahl in vielen
Industrienationen verloren. Dennoch
bieten sie gerade bei schwierig zu behan-
delnden, pharmakotherapieresistenten
Depressionen weiterhin eine nicht voll-
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stindig ersetzbare Behandlungsmoglich-
keit, die bei Beachtung der genannten
Kontraindikationen auch ausreichend
sicher und vertraglich ist.

Monoaminooxidase-Inhibitoren
(MAOI, RIMA, MAOBI)
Derzeit werden drei verschiedene Sub-
typen von MAOI in der Therapie depres-
siver Erkrankungen eingesetzt. Zu den
unselektiven und irreversiblen MAOI
gehort das Tranylcypromin, fiir das auf-
grund der irreversiblen Enzymhem-
mung im zentralen Nervensystem von
bis zu zwei Wochen spezielle Sicherheits-
abstinde bei Einsatz vor anderen Antide-
pressiva sowie spezifische Didtrichtlinien
gelten. Nach serotonergen Antidepressi-
va muss entsprechend der Halbwertszeit
dieser Substanzen zur Vermeidung der
Gefahr eines Serotoninsyndroms eben-
falls ein Sicherheitsabstand eingehalten
werden. Aufgrund der selektiven und re-
versiblen MAO-Hemmung durch Mo-
clobemid (Reversible Inhibitor of Mono-
aminooxidase A, RIMA) ist bei Einsatz
dieses Priparats im iblichen Dosis-
bereich keine Diit erforderlich. Gleiches
gilt fiir den MAO-B-Hemmer Selegilin
bei transdermaler Anwendung im nied-
rigen Dosisbereich, der allerdings in Eu-
ropa bislang nicht zur Behandlung de-
pressiver Erkrankungen zugelassen ist.
Fiir irreversible MAOI wird ein den
TCA vergleichbares Wirksambkeitsprofil
berichtet, das allerdings tiberwiegend an
ambulanten Patienten untersucht wurde
[113]. Im Vergleich zur SNRI/NaSSA-
Kombinationstherapie mit Venlafaxin
und Mirtazapin konnte kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Wirksam-
keit gezeigt werden [75]. In retrospekti-
ven Studien wurde eine gute Effektivitat
gerade bei therapieresistenten depressi-
ven Erkrankungen [3], bei antriebsarmen
[48] und atypischen [47] Depressionen
berichtet. Fiir Moclobemid wird in einer
Metaanalyse eine im Vergleich zu Trany-
lcypromin niedrigere Effektstarke berich-
tet, die durch Dosissteigerung bei
schweren Depressionen angehoben wer-
den kann [70]. Im Vergleich zu SSRI und
TCA werden keine Wirksamkeitsunter-
schiede angenommen. Selegilin wird in
Europa bei oraler Gabe zur Behandlung
des Morbus Parkinson eingesetzt. Signi-
fikante antidepressive Effekte des trans-

dermalen Systems konnten belegt werden,
in der niedrigsten wirksamen Dosierung
von 6 mg/d sind keine diétetischen Maf3-
nahmen erforderlich [98]. Eine Zulas-
sung besteht derzeit jedoch nur in den
USA.

Trotz der guten Wirksamkeit werden
irreversible MAOI aufgrund ihres Poten-
zials fiir schwere UAW, wie zum Beispiel
hypertone Krisen bei Didtfehlern mit ty-
raminreicher Nahrung oder Gabe sym-
pathomimetischer Medikation, heute als
Therapieoption der zweiten Wahl be-
trachtet [13]. Gleiches gilt fiir Ultra-
Hochdosisstrategien bei schwer zu behan-
delnden Depressionen [1]. Ohne Diitfeh-
ler sind nicht selten hypotone Kreis-
laufreaktionen zu beobachten, bei Hoch-
dosistherapie sowie nach abruptem Ab-
setzen kann ein Delir auftreten. Es wurde
diskutiert, ob Absetzeffekte sowie Sym-
ptome einer Substanzabhéngigkeit mog-
licherweise durch dopaminerge Effekte
von Tranylcypromin sowie amphetamin-
artige Effekte der Abbauprodukte entste-
hen [45].

Aufgrund der Gefahr eines Sero-
toninsyndroms diirfen MAOI nicht mit
anderen serotonerg wirkenden Substan-
zen kombiniert werden. Bei irreversiblen
MAOTI ist bei Therapieumstellungen eine
definierte Wartezeit einzuhalten. Bei Um-
stellungen von serotonergen Antidepres-
siva auf Tranylcypromin sollte ein Ab-
stand von fiinf Halbwertszeiten, das heif3t
meist circa flinf bis sieben Tagen, einge-
halten werden (lediglich bei vorherigem
Einsatz von Fluoxetin muss der Abstand
auf fiinf Wochen ausgedehnt werden).
Bei umgekehrter Reihenfolge sollte ein
Abstand von 14 Tagen eingehalten wer-
den [103]. Bei Einsatz eines RIMA kann
der Abstand auf drei Tage verkiirzt wer-
den [103].

Wihrend bei Einsatz von RIMA in
iiblichen Dosierungen keine Didt einge-
halten werden muss, konnen bei Hoch-
dosistherapie (iiber 900 mg/d) Interakti-
onen mit tyraminreicher Nahrung kli-
nisch relevant werden [19]. Ebenso muss
auf mogliche Interaktionen mit anderen
serotonergen Substanzen bis hin zum
Serotoninsyndrom geachtet werden [32].
Bei Verordnung von Selegilin (transder-
males Applikationssystem) in einer Do-
sierung von 9 oder 12 mg/d muss eine
tyraminarme Didt eingehalten werden.
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Irreversible MAOI bereichern somit
das Spektrum therapeutischer Moglich-
keiten gerade bei schwierig zu behandeln-
den Depressionen, werden aber aufgrund
des Potenzials schwerer UAW nur als
Therapie der zweiten Wahl eingesetzt.
RIMA und MAOBI stellen eine gut ver-
tragliche Therapiealternative dar.

Melatoninagonist und selektiver
5HT,.-Antagonist

Im Gegensatz zu reinen Melatoninago-
nisten wurde fiir Agomelatin, welches
das neue Therapieprinzip des MT1- und
MT?2-Melatoninrezeptoragonisten bei
gleichzeitigem selektiven 5HT,.-Sero-
toninantagonismus reprasentiert, eine
gute antidepressive Wirksamkeit belegt
[56]. Zudem konnte ohne direkt sedie-
rende Wirkkomponente sowie ohne
Unterdriickung des REM-Schlafs eine
gute Wirkung auf Schlafstérungen beob-
achtet werden [66, 67].

Im Vergleich zum SSRI Paroxetin
[69] sowie zum SNRI Venlafaxin [57]
zeigte Agomelatin eine vergleichbare gute
antidepressive Wirksamkeit bei gleich
hohen Remissionsraten. Vertréglichkeits-
untersuchungen zeigten dabei dosisab-
héangig UAW, die im Mittel nicht haufiger
als bei Placebogabe auftraten [69]. Insbe-
sondere fanden sich im Vergleich zum
SNRI Venlafaxin weniger haufig sexuelle
Funktionsstérungen [57] sowie im Ver-
gleich zu dem SSRI Paroxetin ein gerin-
geres Risiko fiir Absetzeffekte [81].

Aufgrund der besonders guten Ver-
traglichkeit [64] und des neuen pharma-
kodynamischen Wirkprinzips stellt Ago-
melatin eine interessante Bereicherung
des therapeutischen Spektrums dar. Ins-
besondere die kurz- bis mittelfristig
schlaffsrdernde Wirkung ohne sedieren-
de und appetitsteigernde Wirkung macht
es zu einer klinisch sehr interessanten
Behandlungsalternative.

Fazit fiir die Praxis

Wahrend der letzten vier Jahrzehnte wurde
eine Vielzahl antidepressiver Behandlungs-
formen verfligbar, deren Wirksamkeit gene-
rell gut belegt ist [6, 7]. Generell wird bei
mittel- bis schwergradigen Depressionen
die Kombination einer psychopharmakolo-
gischen Therapie mit psycho- und soziothe-
rapeutischen MaBnahmen empfohlen.

Die Fortschritte der antidepressiven Phar-
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makotherapie des letzten Jahrzehnts be-
standen hauptsachlich in immer besser
vertraglichen Praparaten. Allerdings wur-
den und werden die therapeutischen Mog-
lichkeiten auch bei schwierig zu behan-
delnden Depressionen, den therapieresis-
tenten Erkrankungen, durch die Einfiihrung
neuer und neu kombinierter selektiver
Wirkmechanismen standig erweitert.

Im Mittel sind die Wirksamkeitsunter-
schiede zwischen verschiedenen Antide-
pressivaklassen eher gering. Fir individu-
elle Patienten und fiir diagnostische Sub-
gruppen depressiver Storungen sind je-
doch durchaus Wirksamkeitsunterschiede
bekannt. Zudem spielen flir Wirksamkeit
und Vertraglichkeit einer Therapie das Alter
der Patienten und somatische Komorbidi-
taten eine nicht unbetrédchtliche Rolle. Indi-
vidualisierte Differenzialdiagnostik und
Differenzialtherapie sind daher Vorausset-
zungen fir eine besser und schneller wirk-
same, gut vertrdgliche und damit auch die
Therapietreue fordernde erfolgreiche The-
rapie depressiver Storungen.

Die Erforschung neuer Behandlungsmdg-
lichkeiten ist von hochster Wichtigkeit, um
in Zukunft bessere klinische Strategien in
der Behandlung depressiver Erkrankungen
zur Verfligung zu haben. Dies ist zudem
von herausragender soziodkonomischer
Bedeutung.
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