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Grundlagen, allgemeine
Pharmakologie

Moglichkeiten und Probleme der
experimentellen Verhaltens-
pharmakologie von Psychopharmaka
Die Entwicklung praktisch aller heuti-
gen Psychopharmakaklassen geht auf
eher zufillige Befunde am Patienten
zuriick. Das erste Antidepressivum Imi-
pramin beispielsweise sollte ein Neu-
roleptikum werden und es ist der kli-
nischen Beobachtung des Schweizer
Psychiaters Dr. R. Kuhn zu verdanken,
dass die antidepressive Wirksamkeit
gesehen wurde. Natiirlich hat man auf
der Suche nach Tiermodellen, um auf
dhnliche Substanzen zu testen, nicht auf
Bekanntes zuriickgreifen konnen, son-
dern musste solche Modelle erst ent-
wickeln.

Verdnderungen des Spontanverhaltens
an gesunden (nicht depressiven) Tie-
ren waren wenig aussagekréftig, zumal
das Spontanverhalten deutlich durch
die zusitzlichen Rezeptoreffekte ge-
prégt ist, zum Beispiel durch die iiber
den Hj-Antagonismus ausgeldste Se-
dierung, die nicht im Bezug zur anti-
depressiven Wirkung steht. Die spéa-
ter entwickelten Tests zur Verstiarkung
der Catecholamin-Wirkung wie der
Antagonismus verschiedener Reserpin-
Effekte hatten zwar eine deutliche Vor-
hersagekraft (,,predictive validity) fiir
antidepressive Wirkung, aber nur fiir
funktionelle Analoga der trizyklischen
Antidepressiva (TZA) oder Monoamin-
oxidase-Hemmer (MAOH) mit direkten
Effekten auf die Verfiigbarkeit der Ca-
techolamine. Selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) sind hier
eher nicht wirksam. Bei den Neurolep-

tika waren es verschiedene Tests auf der
Basis von durch dopaminerge Stimula-
tion ausgeldsten Stereotypien, die die
antidopaminerge Wirkung der Neuro-
leptika abbilden, aber eben nicht die an-
tipsychotischen Eigenschaften.

Eine deutliche Verbesserung in der Ver-
haltenspharmakologie der Antidepres-
siva war der Behaviour-Despair-Test
(Schwimmtest), in dem ermittelt wird,
wie lange die Versuchstiere nach Ein-
tauchen in einen oben offenen Wasser-
zylinder herumschwimmen, um eine
Moglichkeit des Entkommens zu fin-
den, bis sie aufgeben und ein immobi-
les Stadium (Riickenlage) annehmen.
Dieses Aufgeben wird in Analogie zur
Verzweiflung (Despair) in der Depres-
sion gesehen. Damit hat der Test schon
eine gewisse ,,face validity* oder Au-
genscheinvaliditét, da er ein Verhalten
testet, das in Zusammenhang mit der
Depression gesehen werden kann, wenn
auch an gesunden ,,nicht depressiven‘
Versuchstieren. Urspriinglich  entwi-
ckelt fiir nur wenige Applikationen von
TZA, spricht der Test aber auch auf an-
dere Antidepressiva wie die SSRI an,
wenn die Substanzen iiber mehrere Ta-
ge gegeben werden. Der Test ist relativ
leicht durchfithrbar und reproduzierbar
und hat eine deutliche pradiktive Vali-
ditat, allerdings gibt es eine Reihe von
Substanzen mit falsch-positivem oder
falsch-negativem Testergebnis.

Einige andere Tests zeigen, was man als
»construct validity* oder theoretische
Validitit bezeichnet, da man hier Tiere
mit Depressions-dhnlichem Verhalten
einsetzt. Im Separationsmodell werden
Jungtiere sozial isoliert (Trennung von
den Elterntieren). Als Folge kommt es
nach einiger Zeit zu Depressions-dhn-

lichen Symptomen mit reduzierter Ak-
tivitdt und beispielsweise Verdnderun-
gen der Korperhaltung. Antidepressiva
heben diese Verhaltensdnderungen auf.
Auch hier gibt es verschiedene falsch-
positive Substanzklassen. Dariiber hi-
naus bilden die Tiere bestenfalls iiber
die Verhaltensinderungen nur einen
kleinen Teil des depressiven Syndroms
ab. Auch im Modell des milden chroni-
schen Stress nehmen die Tiere ein fiir
die Depression typisches Verhalten ein.
Hier werden die Tiere iiber ldngere Zeit
einem milden chronischen Stress (Iso-
lation, Larm, Futterrestriktion) ausge-
setzt. Nach einiger Zeit verlieren die
Tiere ihre Préferenz fiir siiBes Wasser
iiber normales Trinkwasser. Dies wird
als anhedones Verhalten interpretiert in
Analogie zur hédufig vorhandenen An-
hedonie depressiver Patienten. Im Prin-
zip hat dieser Test damit eine gute theo-
retische Validitét. Er ist aber schwierig
durchzufiihren und selbst im gleichen
Labor zu standardisieren und zeigt gro-
Be Variabilitdt von Labor zu Labor.

Ahnliches gilt fiir den Test der erlernten
Hilflosigkeit (learned heplessness). In
diesem Test erlernen die Tiere durch fiir
sie unvermeidbare Stimuli eine Hilflo-
sigkeit (Fehlen einer Vermeidungsreak-
tion), die sie auch nach dem Wegfall der
Versuchssituation nicht mehr befahigt,
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Aufgaben durch eine Verhaltensreakti-
on zu beeinflussen. Diese Unfahigkeit
zu reagieren wird durch Antidepressi-
va aufgehoben, nicht aber durch Neu-
roleptika und Anxiolytika. Der Test gilt
als ein Beispiel fiir eine gute theoreti-
sche Validitit, zumal nicht alle der so
behandelten Tiere dieses hilflose Ver-
halten annehmen und biochemische
Verdnderungen zeigen, die man auch
bei depressiven Patienten findet. Er
wird damit nur an den Tieren durchge-
fihrt die ,,depressiv sind. Der Test ist
sehr aufwendig, schwierig durchzufiih-
ren und zu standardisieren, sodass er in
der Pharmaforschung keine groe Rol-
le spielt.

In der Interpretation solcher verhaltens-
pharmakologischer Befunde muss man
sich immer vor Augen halten, dass die
Tiere analoge Verhaltensmuster zeigen,
aber eben nicht ,depressiv oder ge-
gebenenfalls auch ,,psychotisch® sind
(siehe die nédchste Folge zur Pharmako-
logie der Antipsychotika). Keiner der
Tests ist allein ausreichend aussage-
kriftig, sodass man immer versucht, fiir
neue Substanzen moglichst in mehreren
Tests positive Effekte zu sehen.

Klinische Psychopharmako-
therapie: Antidepressiva
(Fortsetzung)

Praparate-Ubersicht

Die in Deutschland derzeit im Handel
erhéltlichen Antidepressiva sind in Ta-
belle 2-1 mit dem iiblichen Dosierungs-
bereich aufgelistet.

Die ambulant meistverordneten Prépa-
rate in Deutschland waren 2016 Citalo-
pram, Venlafaxin, Mirtazapin und Ser-
tralin (Arzneiverordnungsreport 2017).
Das atypische Antipsychotikum Queti-
apin ist jiingst auch zur Zusatzbehand-
lung (Add on) von (therapieresistenten)
Depressionen zugelassen worden.

Zur Prophylaxe von Depressionen wer-
den neben Antidepressiva auch Stim-
mungsstabilisierer wie Lithium und
Lamotrigin eingesetzt, bei bipolaren
Depressionen kommt Quetiapin die
derzeit beste Evidenz zu. Fiir die Re-
zidivprophaxe unipolarer Depressio-
nen ist Quetiapin nicht zugelassen, al-

lerdings scheint es Studien nach auch
wirksam zu sein.

Trizyklische Antidepressiva (TZA)

Trizyklische Antidepressiva (=NSMRI,
nichtselektive Monoamin-Wiederauf-
nahmehemmer) wie Amitriptylin, Clo-
mipramin, Doxepin oder Nortriptylin
haben sich bei der Behandlung von De-
pressionen seit vielen Jahren bewdhrt
und erwiesen sich bei etwa 70% der
Patienten in kontrollierten Studien als
wirksam. Die Dosierung erfolgt in der
Regel einschleichend (initial 50-75 mg/
Tag) bis zu Tagesdosen von 150 mg,
die bei schwereren depressiven Episo-

den ambulant nicht selten erforderlich
sind. Trimipramin ist zwar chemisch
ein TZA, hat aber keinen Effekt auf die
Monoaminaufnahme. Es wirkt als An-
tagonist an Histamin-, Serotonin- und
Dopaminrezeptoren.

Serotonin-selektive Antidepressiva

In vielen Landern haben sich inzwi-
schen Serotonin-selektive Antidepres-
siva als , First-Line“-Standard-Antide-
pressiva etabliert. In Deutschland sind
derzeit sechs Serotonin-selektive Riick-
aufnahmehemmer (SSRI) verfligbar.
Hinsichtlich ihrer Wirksamkeit sind
diese Substanzen basierend auf Tages-

Tab. 2-1. Derzeit in Deutschland im Handel erhéltliche Antidepressiva

Freiname Handelsname
(INN) (Beispiel)
Agomelatin Valdoxan
Amitriptylin Saroten
Amitriptylinoxid Amioxid
Bupropion Elontril
Citalopram Cipramil
Clomipramin Anafranil
Doxepin Aponal
Duloxetin Cymbalta
Escitalopram Cipralex
Fluoxetin Fluctin
Fluvoxamin Fevarin
Imipramin Imipramin-Generikum
Johanniskraut Laif 900
Neuroplant
Maprotilin Ludiomil
Mianserin Mianserin-Generikum
Milnacipran Milnaneurax
Mirtazapin Remergil
Moclobemid Aurorix
Paroxetin Seroxat
Reboxetin Solvex
Sertralin Zoloft
Tianeptin Tianeurax
Tranylcypromin Jatrosom

Trazodon Trazodon-Generikum
Trimipramin Stangyl
Venlafaxin Trevilor ret.

Substanzklasse Dosierung
[mg/Tag]
MT-Agonist, 25-50
5-HT,-Antagonist
TZA 50-225
modif. TZA 60-150
NDRI 150-300
SSRI 20-40
TZA 50-225
TZA 50-300
SNRI 30-120
SSRI 10-20
SSRI 20-60
SSRI 50-300
TZA 50-300
Phytopharmakon (Trocken- 900
extrakte) 600
TeZA 50-225
TeZA 30-90
SNRI 25-100
NaSSA 15-45
RIMA 300-600
SSRI 10-50
NARI 4-12
SSRI 50-200
SRE 25-37,5
MAOH 20-60
Rezeptorantagonist 150-600
TZA 100-400
SNRI 75-375

MAOH: Monoaminoxidasehemmer; NARI: selektiver Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitor; NaSSA: Noradre-
nalin-Serotonin selektives Antidepressivum; NDRI: selektiver Noradrenalin-Dopamin-Riickaufnahme-Inhibitor;
RIMA: reversibler Inhibitor Monoaminoxidase A; SNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Riickaufnahme-
Inhibitor; SRE: Serotonin-Riickaufnahme-Enhancer; SSRI: selektiver Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitor;

TZA: trizyklisches Antidepressivum; TeZA: tetrazyklisches Antidepressivum; MT: Melatonin-Rezeptor; 5-HT

Serotonin-Rezeptor

a ,Second-Line"” (Behandlung mit einem anderen Antidepressivum erfolglos)
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dosen von 20 mg Fluoxetin/20 mg Pa-
roxetin/20 mg  Citalopram/10 mg Es-
citalopram/50 mg Sertralin/150 mg
Fluvoxamin vergleichbar, wobei ho-
here Dosen in der Regel nicht zu ei-
ner erhohten Wirksamkeit fiihren. Fiir
Escitalopram wurde in kontrollierten
Vergleichsstudien eine Uberlegenheit
gegeniiber Citalopram, Fluoxetin und
Paroxetin belegt. Die einfache Verord-
nung (1 Tablette/Tag) impliziert, dass
die in der ambulanten Praxis nicht sel-
tene Unterdosierung von Antidepressiva
bei diesen Substanzen kaum vorkommt.

Noradrenalin- und Serotonin-
selektive Antidepressiva

Zu den Noradrenalin- und Seroto-
nin-selektiven Antidepressiva (SNRI/
NaSSA) gehoren Duloxetin, Venlafaxin,
Mirtazapin und Milnacipran. Fiir die-
se sogenannten dualen Antidepressiva
liegen Studien und Metaanalysen einer
moglicherweise iiberlegenen Wirksam-
keit gegeniiber SSRI vor, auch wird ei-
ne Wirkungsdquivalenz mit Trizyklika
angenommen.

Das Noradrenalin-selektive Reboxetin
(in Deutschland keine GKV-Kosten-
erstattung mehr) wirkt eher aktivierend.

Noradrenalin- und Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer

Seit 2007 ist der selektive Noradrena-
lin-Dopamin-Wiederauthahmehemmer
(NDRI) Bupropion zur Depressions-
therapie in Deutschland zugelassen.
Die Substanz besitzt ein aktivierendes
Profil und wird in den USA héufig zur
Augmentation eingesetzt.

Melatonin- und Serotonin-selektive
Antidepressiva

Seit 2009 ist in Deutschland Agome-
latin verfiigbar. Der Melatonin-MT,/
MT,-Rezeptoragonist und Serotonin-5-
HT,c-Rezeptorantagonist scheint ins-
besondere den im Rahmen der Depres-
sion gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus
zu normalisieren.

Das seit 1988 in Frankreich, seit 2012
in Deutschland verfligbare Tianeptin
moduliert glutamaterge Mechanismen,
verkiirzt die Verweildauer von Seroto-
nin an der Synapse durch eine Aktivie-

rung der Serotoninriickaufnahme und
aktiviert besonders deutlich die Neuro-
plastizitit. Die Wirkung scheint derjeni-
gen der SSRI vergleichbar.

Multimodale Antidepressiva

Diese Antidepressiva weisen eine Kom-
bination unterschiedlicher Angriffs-
punkte und Wirkungsmechanismen
im gleichen Transmittersystem auf.
Im Falle der Substanz Vortioxetin sind
dies Effekte auf pra- und post-synapti-
sche Serotoninrezeptoren sowie eine
Hemmung des Serotonintransporters.
Besondere Wirkeffekte auf kognitive
Funktionen wurden beschrieben. Der
Hersteller hat die Substanz 2017 in
Deutschland vom Markt genommen,
da ihr kein Zusatznutzen attestiert und
ein unwirtschaftlicher Erstattungspreis
angeboten wurde (Tagestherapiekosten
unter 10 Cent). Sie ist aber beispiels-
weise in Osterreich oder der Schweiz
verfligbar. Auch die Altsubstanz Tra-
zodon hat multimodale Eigenschaften
(Hemmung der Serotoninaufnahme und
5-HT,-Antagonismus), ist aber auch ein
Antagonist an Alpha-1- und Alpha-2-
Rezeptoren.

MAO-Hemmer

Eine Sonderstellung unter den Antide-
pressiva nehmen die Monoaminoxida-
sehemmer (MAOH) ein. Verfiigbar sind
der irreversible, nichtselektive MAO-
Hemmer Tranylcypromin sowie der
reversible MAO-A-Hemmer (RIMA)
Moclobemid. MAOH wird eine be-
sondere Wirksamkeit bei sogenann-
ten atypischen Depressionen attestiert,
Tranylcypromin wird vor allem bei so-
genannten therapieresistenten Depres-
sionen eingesetzt. Trotz entsprechender
Expertenempfehlungen werden irrever-
sible MAOH (zu) selten verordnet.

Phytopharmaka

(pflanzliche Praparate)

Bei leicht- bis mittelgradigen Depres-
sionen kann — insbesondere wenn beim
Patienten eine entsprechende Attitii-
de und Préferenz besteht — ein Behand-
lungsversuch mit einem Johanniskraut-
praparat (Hypericum-Extrakt) gemacht
werden.

Kontrollierte Untersuchungen der letz-
ten Jahre an ambulanten Patienten be-
legen eine vergleichbare Wirksamkeit
fir einige Hypericum-perforatum-Ex-
trakte vs. Citalopram, Paroxetin und
Sertralin u.a. Nur fiir zwei Préparat
(Neuroplant®, Laif® 900) sind die Da-
ten ausreichend fiir eine Zulassung
zur Therapie leichter bis mittelschwe-
rer depressiver Episoden. Diese bei-
den Priparate werden auch durch die
gesetzlichen Kassen erstattet. Fiir al-
le anderen Priparate liegen keine aus-
reichenden Belege fiir eine klinische
Wirksamkeit vor. Zu bemerken ist, dass
Johanniskraut zu den hiufigen ,,Selbst-
medikationen® zdhlt (Over-the-Coun-
ter-Medikation) und iiber die Half-
te der Selbstanwender ihren Arzt iiber
die Selbstmedikation nicht informiert.
Dies ist angesichts mdglicher Inter-
aktionen zu beachten. Fiir andere zur
HStimmungsauthellung®  propagierte
Phytopharmaka liegt ebenso wie fiir ho-
moopathische Préparate kein Wirksam-
keitsbeleg vor.

Neuzulassungen und -entwicklungen
In den USA zur Depressionsbehand-
lung zugelassen wurden der nicht-
selektive irreversible MAO-Hemmer
Selegilin (transdermal) und der Venla-
faxin-Metabolit Desvenlafaxin, experi-
mentelle Studien liegen unter anderem
mit dem antimuskarinergen Scopol-
amin und dem N-methyl-D-Aspartat-
Rezeptorantagonisten Ketamin (beide
als schnell-, aber kurzwirksame Subs-
tanzen nach i.v. Applikation), mit Bo-
tulinumtoxin/(Botox)-Injektionen und
dem COX-2-Hemmer Celecoxib vor.

Ketamin wird in subanésthetischen Do-
sen als i.v. Infusion (nur wenige Do-
sen) bei therapieresistenten Depressio-
nen eingesetzt mit variabler Wirkung
tiber wenige Tage. Das dhnliche Esket-
amin steht vor der Zulassung. Ketamin
scheint bei Kurzzeitapplikation dhnli-
che Plastizititsmechanismen anzusto-
Ben wie Antidepressiva nach léngerer
Gabe. Botulinumtoxin wird einmalig
in die Glabellaregion injiziert und un-
terbricht die Facial-Feedback-Schlei-
fe durch gezielte Hemmung mimischer
Muskel. Ein neuer Review von 14 Stu-
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dien mit tiber 6200 Patienten ergab erste
Hinweise fiir eine antidepressive Wirk-
samkeit antiinflammatorischer Subs-
tanzen. Die meisten Daten liegen hier-
bei fiir Celecoxib vor. In Entwicklung
sind  Glutamat/NMDA-Rezeptorant-
agonisten/Modulatoren sowie neurona-
le Nikotin-Rezeptor-Modulatoren. Fiir
einzelne Antidiabetika (Pioglitazon),
Antibiotika (Minocyclin) und Darm-
Mikrobiota (,,Psychobiotica®) wurden
ebenfalls erste antidepressive Effekte
beschrieben. Auch Omega-3-Fettsdu-
ren (mehrfach ungesittigten Fettsduren,
PUFA) kommt moglicherweise eine an-
tidepressive Wirksamkeit zu.
Perspektivisches Ziel ist eine persona-
lisierte Antidepressiva-Therapie basie-
rend auf Biomarkern und Genotypen.
Angesichts der Komplexitét der Genre-
gulation und den multiplen Interaktio-
nen mit Umweltfaktoren ist von einem
weiten Forschungsweg auszugehen.

Behandlungsablauf

Akuttherapie

Nach Stellen der medikamentdsen Be-
handlungsindikation und Vorliegen der
Voruntersuchungsergebnisse ~ (Labor,
EKG, s.0.) sollte in der Regel mit ei-
ner niedrigen Anfangsdosis begonnen
werden (gilt nicht fiir die SSRI), sedie-
rende Substanzen werden bevorzugt
als abendliche Einmaldosis verordnet.
Bei der Dosierung ist zu beachten, dass
zwischen einzelnen Substanzen phar-
makokinetische Unterschiede bestehen,
die eine Dosisreduktion bei Alterspati-
enten, Nieren- oder Lebererkrankungen
erforderlich machen (Tab. 2-2).
Triyzklische Antidepressiva werden
aus Vertriglichkeitsgriinden schrittwei-
se bis zur Zieldosis aufdosiert (Ziel-
dosis 75 bis 150 mg téglich in der Re-
gel). Auch die neueren Antidepressiva
(SSRIs, SSNRIs) werden oft aufdosiert,
fiir SSRIs fithren Dosiserh6hungen aber
nicht zu besseren Therapieerfolgen
(Ausnahme niedrige Plasmaspiegel).
Fir Venlafaxin und Tranylcypromin
sind Wirksamkeitssteigerungen durch
hohere Dosen belegt.

Als dquivalente Tagesdosen wurden er-
rechnet: Fluoxetin 40 mg, Paroxetin
34 mg, Agomelatin 53 mg, Amitriptylin

Tab. 2-2. Dosierungsanpassung neuerer Antidepressiva bei speziellen Patientengruppen

Alterspatient

Agomelatin

Bupropion -
Duloxetin
Escitalopram
Mirtazapin -
Moclobemid -
Paroxetin
Reboxetin
Sertralin L

Venlafaxin =

122 mg, Bupropion 349 mg, Clomipra-
min 116 mg, Doxepin 140 mg, Escitalo-
pram 18 mg, Fluvoxamin 143 mg, Imi-
pramin 137 mg, Lofepramin 250 mg,
Maprotilin 118 mg, Mirtazapin 51 mg,
Moclobemid 575 mg, Reboxetin 12 mg,
Sertralin 99 mg, Trazodon 401 mg und
Venlafaxin 149 mg.

Auswahlkriterien. Die allgemeinen
Auswahlkriterien zur Auswahl eines
Antidepressivums sind in Abbildung
2-1 zusammengefasst.

Risikofaktoren und Nebenwirkungs-
profil. Von grofler Bedeutung sind
eventuell vorliegende somatische Ri-
sikofaktoren wie Prostatahyperplasie,
Hypertonie, koronare Herzkrankheit
und Glaukom (s. Kontraindikationen fiir
Trizyklika). Anfélligkeiten und Emp-

Zielsymptome/
Wirkprofil

e Schlafstorung
e Appetitlosigkeit
e Angst — Unruhe
* Hemmung

e Schmerz

e Zwang

Kriterien zur Auswahl eines Antidepressivums

Friiheres Ansprechen auf das betreffende
Medikament
Nebenwirkungsprofil/Patientenrisiken

Aktuelles klinisches Bild (Schlafstorungen, Unruhe,
Zwangssymptomatik etc.)

Schweregrad der Erkrankung

Akzeptanz/Praferenz durch Patienten
Praparatekosten

Abb. 2-1. Auswahlkriterien fir Antide-
pressiva
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findlichkeiten des Patienten miissen mit
dem Nebenwirkungsprofil des in Frage
kommenden Antidepressivums in Ein-
klang gebracht werden. Das Auftreten
unerwarteter oder intensiver Neben-
wirkungen sollte den Verdacht auf das
Vorliegen einer Metabolisierungssto-
rung (,,poor metabolizer”) lenken und
eine Plasmaspiegelkontrolle (therapeu-
tisches Drug-Monitoring) nach sich zie-
hen Zu Beginn der Therapie mit einem
SSRI sollte auf Blutungsneigung, Diar-
rho, Hyponatridmie und auf die mogli-
che Zunahme von motorischer Unruhe,
Angst und Suizidgedanken geachtet
werden.

Fiir die Auswahl des Antidepressivums
entscheidend sind die Arzneimittelsi-
cherheit (Nutzen-Risiko-Index), die
Vertrdglichkeit sowie Preis/Kosten.
Diese Auswahlkriterien — v.a. der Fak-
tor Toxizitdt — implizieren eine Prife-
renz neuerer Antidepressiva (SSRI,
SNRI).

Klinisch-psychopathologisches  Bild.
Als wichtiges Auswahlkriterium soll-
te das aktuelle klinisch-psychopatho-
logische Bild gelten: Bei deutlichen
Schlafstorungen oder psychomotorisch-
er Agitiertheit sollten sedierende An-
tidepressiva praferiert werden (Tri-
mipramin, Mirtazapin, Agomelatin,
Amitriptylin, Doxepin, Maprotilin, Tra-
zodon), bei zwanghaften Depressionen
serotonerge Antidepressiva wie SSRI
oder Clomipramin. Bei wahnhaften
Depressionen werden zusitzlich Neu-
roleptika/Antipsychotika eingesetzt
(s. unten).
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Tabelle 2-3 gibt eine Ubersicht zur
Auswahl nach Zielsymptomen bzw.
UAWs.

Komedikation. Vor allem bei Patienten
mit dominierender &dngstlich-agitierter
Symptomatik sowie bei gravierenden
Schlafstorungen ist eine initiale Kome-
dikation mit einem Benzodiazepin oder
einem sedierenden, schwach potenten
Neuroleptikum (z.B. Chlorprothixen,
Pipamperon) empfehlenswert.
Responsepréddiktoren. Eine erhohte
neuerliche Responsewahrscheinlichkeit
besteht fiir das Préparat, auf das der Pa-
tient frither gut angesprochen hat. Meh-
rere Untersuchungen konnten zeigen,
dass frithe Besserung innerhalb von
zwei Wochen prédiktiv fiir den Behan-
dlungserfolg (spétere stabile Response)
ist. Umgekehrt macht ein Ausbleiben
einer partiellen Besserung innerhalb der
ersten beiden Behandlungswochen das
Erreichen einer Remission unwahrs-
cheinlich (<15 %).

Aus klinischer Sicht gelten Wahnideen,
neurotische Primérpersonlichkeit,
schizoide Ziige sowie Nichtansprech-
en auf frithere Antidepressiva-Behand-
lungen als pradiktiv fiir ein schlechtes
Ansprechen. Mehrfach belegt ist, dass
eine dominierende Angstsymptomatik
ein Pradiktor fiir eine schlechte Antide-
pressiva-Response ist.

Relevante Geschlechtsunterschiede im
Ansprechen auf Antidepressiva beste-
hen trotz gewisser pharmakokinetischer
Unterschiede offenbar nicht.

Als genetische Préadiktoren vor allem
fiir Response auf SSRI wurden Poly-
morphismen unter anderem in Sero-
tonin-Transportergenen (5-HT - und
5-HT,A-Rezeptor) beschrieben. Visio-
nér ist die Entwicklung von Gentests
zur Responsevorhersage (,,personali-
sierte Medizin®), ein Ansatzbeispiel ist
der (sehr umstrittene) ABCB1-Gentest
fiir einen Polymorphismus eines Aus-

wirtstransporters an der Blut-Hirn-
Schranke.
Neue Bildgebungsstudien sprechen

dafiir, dass Dysfunktionen regionaler
neuronaler Regelkreise (z.B. Amyg-
dala, préfrontaler Kortex) eine Respon-
se-Vorhersage auf eine Antidepressiva-
Therapie moglich erscheinen.

Tab. 2-3. Auswahl nach Zielsymptomen bzw. UAWSs

Therapie-Begleit-
effekt

Gewichtszunahme SSRI

Sexuelle Dysfunktion

Reboxetin
Schlafférderung Mirtazapin, Agomelatin, Amitriptylin,
Doxepin, Trimipramin
Antriebssteigerung MAOH, Nortriptylin

Kardiotoxizitat Sertralin
Blutdruckerhhung
Krampfschwellensenkung  SSRI

Schmerzdistanzierung
Venlafaxin, Mirtazapin

Kognitive Dysfunktion Vortioxetin

Pradiktoren fiir das Ansprechen auf

MAO-Hemmer sind:

e Angstsymptome

o Atypische vegetative Symptome: Hy-
persomnie, Hyperphagie

e Vorliegen einer ,,atypischen Depres-
sion“

e . Neurotizismus™:  Somatisierungs-
tendenz, hysteriforme Personlichkeit,
Selbstmitleid, Beschuldigung ander-
er, Irritierbarkeit und Reizbarkeit

o Auslosender Stress, Life Events

Interessant ist der Befund, dass bei

chronifizierten Depressionen die Be-

handlungspriferenz des Patienten wes-
entlich fiir das Therapieansprechen ist:

Patienten mit einer Priferenz fiir die

medikamentose Therapie remittierten

unter Medikation zu 46% (unter Psy-
chotherapie nur zu 22 %), Patienten mit

Psychotherapiepriaferenz sprachen auf

diese zu 50% an (auf Medikation nur

zu 7,7%; Kocsis et al. 2009).

EbM-Info. Zahlreiche Placebo-kont-

rollierte Studien belegen die Wirksam-

keit der verschiedenen Antidepressiva:
die Responseraten liegen nach Akut-
therapiestudien (bis 12 Wochen) durch-
schnittlich bei 50 bis 70% vs. 25 bis
40% unter Placebo, die durchschnitt-
liche Placebo-Verum-Differenz betrdigt
etwa 20%. Dies entspricht einer Ef-
fektstirke von 0,3 und einer ,, Number
needed to treat” (NNT) von 6. Die Re-
missionsraten in der Akutbehandlung
mit einem Antidepressivum liegen in
der Regel nur bei etwa 35 bis 45 %, die
NNT liegt bei 8 bis 11.

Empfohlenes Antidepressivum

Agomelatin, Moclobemid, Bupropion,

Zu vermeidendes Antidepres-
sivum

Mirtazapin, Amitriptylin
SSRIs, Venlafaxin

MAOH, Bupropion

Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin,
Mirtazapin

TZA

Venlafaxin, Milnacipran

Bupropion,Maprotilin

Duloxetin, Amitriptylin, Clomipramin,

TZA

Langzeittherapie

Erhaltungstherapie. Wie in Abbil-
dung 2-2 dargestellt, beginnt die Er-
haltungstherapie nach Remission der
Symptomatik im Sinne einer Remissi-
onsstabilisierungsphase. Diese ist durch
eine erhohte psychobiologische Vul-
nerabilitdt definiert und umfasst einen
Zeitraum von etwa 6 bis 18 Monaten.
Fir den Einsatz der neueren Antide-
pressiva spricht die insgesamt bessere
Vertrdglichkeit bzw. geringere Neben-
wirkungsrate sowie die damit in Zu-
sammenhang stehende hohere Patien-
tencompliance.

Angesichts der oben dargestellten ho-
hen Rezidiv-Wahrscheinlichkeit von
Depressionen iiberrascht es nicht, dass
30 bis 50% der Patienten innerhalb von
vier Monaten nach Absetzen einer er-
folgreichen Antidepressiva-Medikation
ein Rezidiv erleiden. Guidelines emp-
fehlen deshalb eine Erhaltungstherapie-
dauer von etwa sechs Monaten ohne
Dosisreduktion.

Untersuchungen in der Praxis ergeben
leider ein anderes Bild: etwa die Half-
te der Patienten setzt die Antidepressi-
va binnen drei bis sechs Monaten ab,
die Mehrzahl teilt das Absetzen ihrem
behandelnden Arzt nicht mit. Insbeson-
dere im Rahmen der primérirztlichen
Versorgung herrscht ein inadéquates
Verschreibungsmuster von Antidepres-
siva vor. Die Adhidrenz-Einschétzung
war zwischen Patienten und Arzten si-
gnifikant unterschiedlich, Arzte unter-
schétzen die Adhérenz.
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I Normaler
Stimmungs-
zustand

Schwere der Symptomatik

Dauer:

Remission
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“
“‘
% Riickfall
Akuttherapie Erhaltungstherapie
bis Remission mind. 6 Monate

Abb. 2-2. Mégliche Verlaufsformen der unipolaren Depression und deren Therapie

Rezidivprophylaxe. Indikationen fiir

eine rezidivprophylaktische Therapie

sind:

e >3 Depressive Episoden oder >2
kurz aufeinanderfolgende Episoden

¢ Vorbestehende Dysthymie

e Hoheres Ersterkrankungsalter

e Schwere, lang dauernde Episoden

e Positive Familienanamnese mit af-
fektiven Erkrankungen

e (Partielle) Initiale Non-Response auf
Antidepressivum

e Komorbiditédt (Angsterkrankung, Ab-
hingigkeit)

Die Dauer der Rezidiv-prophylakti-

schen Behandlung variiert entsprechend

und umfasst vor allem bei ungiinstigen

Prognosefaktoren (u.a. hohe Episoden-

zahl, Residualsymptome) Jahre.

Die evidenzbasierte Datenlage zur An-

tidepressiva-Langzeittherapie ist li-

mitiert. In einem Review konnte ein-

drucksvoll gezeigt werden, dass die

Riickfallrate bei Placebo-Respondern

24%, bei ,,echten* Antidepressiva-Res-

pondern nur 7% betrug. Ein Review der

bei der FDA tiber 25 Jahre (1987-2012)

eingereichten 15 Erhaltungstherapie-

90
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B U o
o o o
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20
T1r11
0
Total TZA SSRI SNRI' MAOH
Abb. 2-3. Metaanalyse zum Rickfallrisiko

unter Antidepressiva vs. Placebo
(nach Geddes et al. 2003)

Ruickfallrate [%]

studien kam zu signifikant niedrigeren
Rezidivraten unter dem entsprechenden
Antidepressivum im Vergleich zu Pla-
cebo (mittlere Relapseraten-Differenz
18 %, durchschnittliche Reduktion der
Riickfallrate von 52 % vs. Placebo). Ei-
ne Metaanalyse von 31 randomisierten
Studien mit iiber 4400 Patienten fand
ein Rezidiv-Risiko von knapp 18 % un-
ter Antidepressiva vs. 41 % unter Pla-
cebo innerhalb von ein bis drei Jahren,
was einer Riickfallrisikoreduktion von
etwa 70% — trotz einer Abbruchrate
von etwa 18 % — entspricht (Abb. 2-3).
Aufgrund des methodologisch an-
spruchsvollen Studiendesigns verdie-
nen die PREVERS-Studie (Prevention
of recurrent depression with sertrali-
ne) sowie die PREVENT-Studie (Re-
sults from the prevention of recurrent
episodes of depression with venlafax-
ine for two years) Beachtung. In erste-
rer Studie ergab sich unter Placebo ein
2,3-fach hoheres Rezidiv-Risiko, bei
chronifiziert Schwerkranken war die
Differenz zwischen Verum und Placebo
noch deutlicher. Die Venlafaxin 2-Jah-
res-Studie belegte ebenfalls das signifi-
kant erhohte Rezidiv-Risiko unter Pla-
cebo (28 % vs. 47 %).

EbM-Info. Die Effektstirke von Anti-
depressiva in der Rezidiv-Prophylaxe
liegt bei etwa 0,6 und mit einer NNT
von 5 in einem sehr gut wirksamen Be-
reich (Evidenzlevel la).

Von Kritikern wird immer wieder be-
hauptet, dass Antidepressiva kaum
wirksamer als Placebos seien. Hier-
zu ist unter anderem festzustellen,
dass eine Zulassung durch die unab-
hingigen Behorden (BfArM, EMA)
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nur erfolgt wenn eindeutige positive
Studienergebnisse vorliegen. Die ge-
forderten randomisierten kontrollier-
ten Studien (RCTs) miissen hohe me-
thodische Standards erfiillen (hdher
als in Psychotherapie-Studien, in de-
nen ja keine echte ,,Placebo-Kontroll-
gruppe” moglich ist). Problematisch
ist allerdings die hohe Patientenselek-
tion (Ein- und Ausschlusskriterien, un-
ter anderem keine multimorbiden Pati-
enten, keine Komedikationen), weshalb
sogenannte ,,Real-World“-Studien (ran-
domisierte Vergleichsstudien, nichtin-
terventionelle Studien u. 4.) an Bedeu-
tung gewinnen. In den letzten Jahren ist
ein kontinuierliches Ansteigen der Pla-
cebo-Responseraten in klinischen Stu-
dien zu verzeichnen. Dies diirfte unter
anderem damit zusammenhéangen, dass
in die liberwiegend ambulant durchge-
filhrten klinischen Priifstudien immer
breitere ,,depressive Syndrome* (leicht-
gradige Depressionen im Grenzbereich
zu ,normalen Verstimmungen®) ein-
geschlossen werden und eine intensive
Betreuung der Studienpatienten mit un-
spezifischen ,,Psychotherapieeffekten*
(Zuspruch, Aktivierung, Vermittlung
von Hoffnung, Suggestivwirkungen)
erfolgt. Metaanalysen von RCTs zei-
gen im Schnitt Placebo-Verum-Diffe-
renzen von 20 %; dies wird nicht nur als
signifikant, sondern unter Beachtung
der Tatsache, dass auch in der Placebo-
Gruppe ,,behandelt” wird (,,clinical ma-
nagement, unspezifische Psychothera-
pie), als klinisch relevant angesehen.
Bei (mittel-)schweren Depressionen
profitieren bis zu 30% der Patienten
iiber die Placebo-Rate hinaus von An-
tidepressiva. ~ Placebo-Responseraten
nehmen mit der Depressionsschwe-
re ab. Fiir den optimierten Einsatz von
Antidepressiva ist die psychiatrische
Diagnostik, die nicht nur Schweregrad,
sondern auch Art der Depression be-
rlicksichtigt, von wichtiger Bedeutung.
Eine Studie aus dem Netzwerk Depres-
sion zeigt aber, dass selbst bei leichten
Depressionen Placebo zwar schlechter
wirksam ist als Sertralin (signifikant),
aber fast so gut ist wieVerhaltensthera-
pie, wihrend keine Intervention prak-
tisch keine Verbesserung zeigte.
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Die Ubertragbarkeit kontrollierter kli-
nischer Priifstudien auf die (Routi-
ne-)Versorgungsbedingungen in Kli-
nik und Praxis ist limitiert. Es werden
weit {iberwiegend ambulante Patienten
eingeschlossen, zum Teil rekrutiert aus
Registern, diagnostisch sehr heterogen
mit kostenloser Behandlung ohne suffi-
ziente Compliance-Kontrolle. Die Stu-
diendauer betrédgt in der Regel nur vier
bis sechs Wochen. Aulerdem handelt es
sich hierbei um Mittelwertunterschiede,
die nicht den Nutzen fiir den einzelnen
Patienten abbilden. Metaanalysen bein-
halten Synthesen heterogener Daten mit
faszinierend grofen Zahlen, die Ergeb-
nisse kdnnen aber nur so valide sein wie
die Qualitét der in die Analyse einbezo-
genen einzelnen Studien.

Die International Study to Predict Opti-
mised Treatment in Depression (iISPOT-
D) untersuchte an 17 Zentren in fiinf
Landern 1008 ambulante Patienten und
behandelte randomisiert mit Escitalo-
pram, Sertralin oder Venlafaxin iiber
acht Wochen. Ohne Unterschied zwi-
schen den einzelnen Substanzen betru-
gen die klinisch relevanten Response-
raten etwa 62 %, die Remissionsraten
45%. Die Nebenwirkungen wurden als
minimal oder mild beschrieben bei ei-
ner Rate unter 25 %.

In naturalistischen Studien stationér be-
handelter Patienten werden meist deut-
lich hohere Response- und Remissi-
onsraten gefunden: Von n=1014 im
Rahmen des Kompetenznetzes Depres-
sion behandelten Depressiven respon-
dierten 69%, 52% remittierten, der
HAMD-Gesamtscore sank von 22,3 auf
8,8). Im Munich Antidepressant Res-
ponse Signature (MARS)-Projekt res-
pondierten 81% der 842 MPI-Patien-
ten, 58 % remittierten.

Nota: Eine Metaanalyse kam zu dem
interessanten  Ergebnis, dass Psy-
chopharmaka in ihrer Wirksamkeit
im Vergleich ,,somatisch-internisti-
schen“Medikamenten keinesfalls unter-
legen sind.

Vielfach wird die Schwangerschaft als
depressions-protektiv angesehen, ei-
ne grofe Studie konnte allerdings
aufzeigen, dass 43% der Patientinnen
mit fritheren Depressionen wéhrend

der Schwangerschaft wiedererkrank-
ten (26 % unter Medikation, 68 % nach
Absetzen des Antidepressivums in der
Schwangerschaft). Dies sollte bei der
Entscheidung iiber eine Medikation in
der Schwangerschaft beriicksichtigt
werden (siehe spéter).

Ungiinstige Dosisreduktion. Zur Ver-
besserung der Compliance und Ver-
traglichkeit erfolgt in der Routinev-
erordnungspraxis zumeist eine
Dosisreduktion. Studienergebnisse
sprechen jedoch dafiir, dass signifikant
bessere Rezidiv-prophylaktische Effek-
te bei Beibehaltung der vollen Antide-
pressiva-Dosis erzielt werden.

Fiir einzelne Antidepressiva wird ne-
ben zusitzlichen Indikationen — z.B.
serotonerge Substanzen bei Zwangssto-
rungen, Angst- und Panikstorungen —
eine differenzielle Wirkung auf einzelne
Depressionssymptome postuliert. Fiir
Duloxetin wurde eine besondere Wirk-
samkeit auf die Schmerzsymptomatik
beschrieben, fiir Trimipramin auf wahn-
hafte Depressionen, fiir Mirtazapin und
Agomelatin auf Schlafstérungen bzw.
den Schlaf-Wach-Rhythmus, fiir Vorti-
oxetin bezliglich kognitiver Symptome.

Unerwiinschte Wirkungen von
Antidepressiva

Je nach Datenbasis treten bei etwa 25
bis 64% der mit Antidepressiva be-
handelten Patienten unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) auf. In
klinischen Studien sind UAWs typi-
scherweise unterreprasentiert, im eu-
ropdischen (Deutschland, Osterreich,
Schweiz) Pharmakovigilanzprogramm
AMSP (Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie) fand sich bei iiber 53000
iiberwachten stationdr behandelten Pa-
tienten eine schwere UAW-Rate von
0,9%. Die unerwiinschten Wirkun-
gen treten typischerweise zu Beginn
der Behandlung auf und lassen im Ver-
lauf nach. Bei Auftreten unerwarteter
UAWSs oder von Nebenwirkungen un-
ter geringer Dosierung empfiehlt sich
ein therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM), um das Vorliegen von Poor-
Metabolizern von Cytochrom-P450-
Enzymen (z.B. CYP2D6) zu identifi-
zieren.

Im Zentrum der Antidepressiva-Neben-
wirkungen stehen vor allem folgende:
Zentrale und periphere anticholiner-
ge Nebenwirkungen. Vor allem un-
ter TZA konnen kognitive Defizite
und Delirien sowie Obstipation (cave
Ileus!), Mundtrockenheit, Schwitzen
und Akkommodationsstérungen auftre-
ten. Diese sind vor allem bei dlteren Pa-
tienten von hoher klinischer Relevanz.
Gewichtszunahme. Neben dstheti-
schen Griinden ist Ubergewicht mit
deutlich erhohter Morbiditdt assozi-
iert und deshalb nicht nur fiir die Com-
pliance von hoher Bedeutung. Die
Rolle krankheits- und verhaltensim-
manenter Faktoren (ungiinstige Ernéh-
rung, korperliche Inaktivitit) ist bei
der Beurteilung von Medikamenten-
effekten schwer abzuschétzen. In ei-
nem umfassenden Review fand sich
bei Kurzzeitbehandlung (<12 Wochen,
n=14050 Patienten) die groBte Ge-
wichtszunahme unter Mirtazapin und
Anmitriptylin, bei Langzeitbehandlung
(>4 Monate, n=5789 Patienten) unter
Paroxetin, Amitriptylin und Mirtazapin.
Metabolische und endokrine Neben-
wirkungen. Die Langzeittherapie mit
Antidepressiva ist ungefahr mit einem
doppelten Diabetesrisiko assoziiert.
Gastrointestinale Nebenwirkungen.
Vor allem unter SSRIs kann es relativ
haufig zu Ubelkeit, Nausea, auch zu Er-
brechen und Diarrhé kommen. Das Ri-
siko von Blutungen des oberen Gastro-
intestinaltrakts ist erhoht. 0,5 bis 3%
der Patienten unter Antidepressiva ent-
wickeln asymptomatische leichte Erho-
hungen der Transaminasen, Daten zur
Leberschiddigung sind rar, erhdhte He-
patotoxizitit besteht fiir Amitriptylin,
Duloxetin, Bupropion, Trazodon, Tia-
neptin und Agomelatin. Die geringste
Hepatotoxizitdt weisen Citalopram, Es-
citalopram, Paroxetin und Fluvoxamin
auf.

Sexuelle Dysfunktion. Diese Com-
pliance-relevante Stoérung ist zum ei-
nen ein hiufiges Depressionssymptom,
zum anderen eine hédufige Antidepres-
siva-UAW. Je nach Erhebungsmetho-
de werden Inzidenzen von 10 bis 80%
angegeben, wobei vor allem serotoner-
ge Antidepressiva (SSRI, Clomipramin
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und Venlafaxin) ein hohes Potenzial
fiir sexuelle Dysfunktion aufweisen,
wiéhrend Bupropion, Agomelatin, Tra-
zodon, Moclobemid giinstig bewertet
werden.

Kardiovaskuldre  Nebenwirkungen.
Blutdruckerhohung/-senkung, Tachy-
kardie sowie gelegentlich Uberleitungs-
blockierungen treten vor allem unter
trizyklischen Antidepressiva und dem
MAO-Hemmer Tranylcypromin auf.
Signifikante QTc-Verlangerungen wur-
den fiir trizyklische Antidepressiva,
Maprotilin und Mirtazapin, in den letz-
ten Jahren vor allem fiir Citalopram und
Escitalopram beschrieben. Zu den QT-
Risiken zdhlen weibliches Geschlecht,
kardiale Erkrankungen (auch bradykar-
de Sportler!), Hypokalidmie und Kome-
dikation mit QT-verldngernden Subs-
tanzen. Kohorten-Studien der letzten
Jahre weisen fiir SSRIs, auch fiir trizy-
klische Antidepressiva auf ein erhdh-
tes Schlaganfallrisiko (OR 1,45), ein
Blutungsrisiko und eine leicht erhdhte
Mortalitdt vor allem bei postmenopau-
salen Frauen hin. Selten kdnnen Blut-
bildverdnderungen (Leukopenien) auf-
treten.

Neurologische Nebenwirkungen. Tre-
mor kann besonders zu Behandlungsbe-
ginn auftreten. Zerebrale Krampfanfille
sind sehr seltene Ereignisse (ca. 0,1 %),
gefdhrdet sind vor allem Patienten mit
zerebraler Vorschddigung. Unter den
Antidepressiva weisen das hochste epi-
leptogene Risiko Maprotilin, Escitalo-
pram und Bupropion auf. Vor allem
Mirtazapin kann zu einer Ausldsung
oder Zunahme eines Restless-Leg-Syn-
droms (RLS) oder periodischer Glied-
maBenbewegungen (PLMD), auch im
Schlaf (PLMS), flihren.

Psychische Nebenwirkungen. Je nach
Substanzprofil zdhlen hierzu Midigkeit
bzw. Unruhe, bei bipolaren Depressio-
nen kann vor allem unter noradrener-
gen und trizyklischen Antidepressiva
ein Switch in die Manie erfolgen. Kog-
nitive Dysfunktionen (Beeintrachtigung
von Vigilanz und Exekutivfunktionen)
sind fiir Alltagssicherheit und Fahrtaug-
lichkeit von hoher Relevanz. Manche
Patienten beklagen eine emotionale Ab-
stumpfung (,,.blunting®).

Erhéhtes Suizidrisiko. Die Frage ob
Antidepressiva  Suizidgedanken und
suizidales Verhalten induzieren kon-
nen wird vor allem fiir SSRIs seit {iber
zehn Jahren diskutiert. In Kasuistiken
wurde dies vor allem durch initiale ex-
zitatorische Nebenwirkungen wie Agi-
tiertheit bei pradisponierten Patienten
beschrieben. Epidemiologische Studien
kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten
mit Suizidversuchen bzw. vollendeten
Suiziden nur zu einem Bruchteil lege
artis mit einem Antidepressivum be-
handelt wurden. In der grolen AMSP-
Datenbasis kam es bei tiber 142000
erwachsenen Patienten in 33 Fillen
zu Suizidalitit (12-mal Suizidgedan-
ken, 18 Suizidversuche, 3 Suizide), so-
dass Suizidalitdt als sehr seltenes Er-
eignis unter Antidepressiva angesehen
wird. Reviews sowie die Erfolge von
Edukations- und Awareness-Program-
men (z.B. Gotland-Studie, Niirnberger
Biindnis des Kompetenznetzes Depres-
sion — Suizidalitdt) sprechen fiir eine
positive Wirkung einer Antidepressi-
va-Therapie auf akut-suizidale Tenden-
zen. Der groBlen prospektiven natura-
listischen Studie des Kompetenznetzes
Depression ist zu entnehmen, dass eine
frithe klinische Besserung unter Antide-
pressiva-Therapie protektiv auf Suizid-
gedanken wirkt. Die US-amerikanische
Food and Drug Administration (FDA)
veroffentlichte 2007 eine ,,Black Box*“-
Warnung fiir Kinder, Jugendliche und
Erwachsene bis zum 24. Lebensjahr
fiir ein erhohtes Risiko suizidalen Ver-
haltens, nachdem entsprechende Da-
ten und Publikationen bei Kindern und
Jugendlichen vorgelegt wurden. Die-
se stark medienwirksamen Warnungen
fiihrten zu einem deutlichen Riickgang
der Verordnung von Antidepressiva in
den USA, was mit einem simultanen
Anstieg von Suizidversuchen einher-
ging. Die vermehrte Verschreibung von
Antidepressiva war mit einer Abnah-
me der jeweiligen nationalen Suizidrate
einhergegangen.

Zusammenfassend ist von einer deutli-
chen Altersabhéngigkeit des Suizidrisi-
kos unter Antidepressiva-Behandlung
auszugehen: bei <25-Jdhrigen ist von
einem erhohten Suizidrisiko auszuge-
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hen, bei iiber 25-Jdhrigen ist unmittel-
bar nach Beginn der Antidepressiva-
Einnahme bei beiden Geschlechtern
von einer deutlichen und anhaltenden
Abnahme der Suizidversuchsrate aus-
zugehen. Ein RCT mit 291 Erwachse-
nen unter Behandlung mit einem SSRI
oder interpersoneller Psychotherapie
(IPT) zeigte bei knapp 14 % ein Auftre-
ten von Suizidgedanken unter der Be-
handlung. Hierbei war die Rate unter
der SSRI-Therapie geringer als unter
IPT. Unter beiden Behandlungen kam
es zu keiner Zunahme von vorbestehen-
den Suizidgedanken, Suizidversuche
traten nicht auf.

Sturzrisiko. Bei Alteren wurde fiir An-
tidepressiva ein erhdhtes Sturzrisiko
beschrieben (OR: 1,6-1,7).

SIADH. Vor allem bei Alterspatienten
und unter Komedikation mit Diureti-
ka und ACE-Hemmern kann das Syn-
drom der inaddquaten ADH-Freiset-
zung (SIADH) auftreten. Unter SSRIs,
SSNRIs, seltener TZAs kommt es zu
einer Uberwisserung des Kérpers mit
Absinken der Elektrolyte (vor allem
Natrium). Klinisch treten Ubelkeit, Er-
brechen, Muskelkrampfe und Verwirrt-
heit/Delir auf.

Von grofler Bedeutung ist die unter-
schiedliche Toxizitdt verschiedener An-
tidepressiva angesichts des hohen Sui-
zidrisikos Depressiver. Anhand des
fatalen Toxizititsindex ergibt sich fol-
gende Rangreihe:

Tranylcypromin, trizyklische Antide-
pressiva und Venlafaxin weisen ein
deutlich groBeres Sicherheitsrisiko auf,
SSRIs und Agomelatin besitzen geringe
Toxizitét.

Zu den schweren UAWs zdhlen Deliri-
en, Harnverhalt und zerebrale Krampf-
anfille.

Unterschiedliche Nebenwirkungsprofi-
le lassen sich nach Substanzklassen und
flir Einzelsubstanzen aufzeigen (siche
Tab. 2-5).

Zusammenstellung der Neben-
wirkungen nach Substanzklassen

Die moglichen typischen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen basierend
auf den Fachinformationen und der kli-
nischen Studienlage sind fiir Trizykli-
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ka in Tabelle 2-4, fiir neuere/nicht-tri-
zyklische Antidepressiva in Tabelle 2-5
und 2-6 zusammengefasst.

Trizyklika. Im Vordergrund stehen zu-
meist anticholinerge Nebenwirkungen
(Peripher: Mundtrockenheit, Obstipa-
tion, Akkommodations- und Miktions-
storungen; zentral: kognitive Stdrun-
gen, Delir) sowie die Blutdrucksenkung
(orthostatische Hypotonie). Diese un-
erwiinschten Begleitwirkungen kon-
nen bei (multimorbiden) Alteren und
Risikopatienten  unter ~ Umsténden
schwerwiegende Folgen haben (siche
unten).

Serotonin-selektive  Antidepressiva
(SSRI). Die SSRI (Citalopram, Escita-
lopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paro-
xetin, Sertralin) weisen ein von den Tri-
zyklika differentes Nebenwirkungprofil
auf. Im Vordergrund stehen hier gastro-
intestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit,
Nausea, Erbrechen, Diarrho), Agitiert-
heit sowie im Behandlungsverlauf eine
sexuelle Dysfunktion.

Tab. 2-4. Mégliche Nebenwirkungen von
trizyklischen Antidepressiva

Vegetativ/anticholinerg

¢ Mundtrockenheit, Geschmacksstorungen, Obsti-
pation, Miktions-/Akkommodationsstérungen,
Schwitzen

o Sehr selten: lleus, Harnverhalten

Neurologisch
e Sedierung, Tremor, Dysarthrie

o Selten: Dyskinesie, zerebrale Krampfanfalle (in
hohen Dosen, bei zerebraler Vorschadigung)

Psychisch

o Sedierung/Unruhe, Wiederauftreten suizidaler
Impulse oder Miidigkeit

e Selten: Umkippen in eine Manie, Provokation
der produktiv-deliranten Symptome, Verwirrt-
heitszustande

Kardiovaskular

e Orthostatische Dysregulation, Tachykardie,
Schwindel

e Selten: Kollapszustande

o Herz: Erregungsleitungsstrungen, Brugada-
Syndrom, Verstarkung einer Herzinsuffizienz

* Hamatopoetisches System:

o Sehr selten: Leukopenien bzw. Agranulozytosen

Endokrin

o Gewichtszunahme (besonders Amitriptylin u.
Doxepin), veranderte Glucosetoleranz, meta-
bolisches Syndrom, Abnahme von Libido und
Potenz, Amenorrho

Dermatologisch/allergisch

o Exantheme, Urtikaria, Odeme

Tab. 2-5. Ubersicht unerwiinschter Arzneimittelwirkungen von Antidepressiva

Anti- Zentrale Kardio-  Gastroin- Gewichts- Sexuelle
cholin- NwW vaskuldre testinale zunahme Dysfunk-
erge NW NwW NwW tion
Agomelatin 0 L 0 ++ 0 0
1 Trans-
aminasen
Bupropion 0 T 0 ++ 0 0
Krampfanfalle
Citalopram 0 1 (+) ++ 0 +
Duloxetin + T1 0 ++ 0 ++
Escitalopram 0 1 (+) ++ 0 +
Fluoxetin 0 T 0 ++ 0 ++
Mirtazapin 0 Ll 0 0 ++ 0
Paroxetin 0 T 0 ++ + ++
Reboxetin + T 0 0 0 0
Sertralin 0 T 0 ++ 0 ++
Venlafaxin 0 0 T RR ++ 0 ++
Vortioxetin 0 0 0 + 0 0
NSMRI/Trizyklika ~ +++ T bisddl ++ +++ ++

NW: Nebenwirkungen; NSMRI: nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, 0: fehlend oder sehr ge-
ring; +: gering; ++: moderat; +++: stark, 1:Agitation, Unruhe, Schlafstérungen (gering); 1 *: moderat; * 1 1:

stark, !:Sedierung (gering); ! {: moderat; ! ! {:stark

SSRI erhohen das Blutungsrisiko im
Gastrointestinum. Der Zusammenhang
SSRI und Blutungen wurde in verschie-
denen Studiendesigns beschrieben, ei-
ne aktuelle Analyse von zwei deutschen
Pharmakovigilanz-Datenbasen (AkdA,
BfArM) fand einen solchen (Serotonin-
bedingten) aber nicht. Allerdings ist an-
gesichts des Spontanmeldesystems ein
,underreporting® und keine kausale Zu-
sammenhangsbeurteilung mdglich. Bei
einer Komedikation mit Antikoagulan-
zien und nichtsteroidalen Antirheuma-
tika (sieche Interaktionen) besteht aber
ebenso wie bei Schlaganfallpatien-

ten und peri-operativ ein erhdhtes Blu-
tungsrisiko.

Zu den selteneren Nebenwirkungen
unter SSRI zédhlen extrapyramidal-
motorische Symptome (vgl. Einsatz
bei Parkinson-Depression); Risiko-
faktoren hierfiir scheinen hoheres Al-
ter und genetische Polymorphismen
zu sein. Einige Patienten beklagen un-
ter SSRI-Therapie eine emotionale Ab-
stumpfung (,,blunting*), die noch nihe-
rer Aufklarung bedarf.

Vergleich einzelner SSRI. Unterschie-
de zwischen einzelnen SSRI beziehen
sich hauptsédchlich auf pharmakoki-

Tab. 2-6. Nebenwirkungen und Risiken neuerer Antidepressiva

Kopfschmerz, Schwindel, Leberfunktionsstérung
Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Blutdrucksteigerung, dosisabhéngig zerebrale

Ubelkeit, Mundtrockenheit, Obstipation
Miidigkeit, verstarkter Appetit, Odeme, Restless-Legs-Syndrom (RLS),

Agomelatin
Bupropion

Krampfanfalle
Duloxetin
Mirtazapin

Alptraume
Moclobemid Schlafstorung, Unruhe
Reboxetin

Schlafstorung, Agitiertheit, Schwitzen, Schwindel, Hypotonie, Tachykar-

die, Miktionsstorung, Obstipation, Impotenz

SSRI (Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin,
Sertralin)

Trazodon

Venlafaxin
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Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen, Unruhe, Schlafstdrungen, Ejakulati-
onsstorung, Kopfschmerzen; selten: Hyponatriamie, Blutungsrisiko,
QTc-Verlangerung ([Es-]Citalopram)

Miidigkeit, Libidosteigerung, Priapismus (sehr selten)

Ubelkeit, Schwindel, Nervositat, Anorexie, Blutdruckanstieg, Schwitzen
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netische Parameter: Fluoxetin besitzt
einen pharmakologisch aktiven Me-
taboliten, der fiir die lange Elimina-
tionshalbwertszeit dieser Substanz mit
verantwortlich ist. Fluoxetin, Fluvox-
amin und Paroxetin sind Inhibitoren
verschiedener Cytochrom-P450-Isoen-
zymsysteme (v. a. CYP2D6), unter die-
sen Substanzen ist deshalb mit einem
erhohten Interaktionsrisiko zu rechnen.
Serotonin- und/oder noradrenalin-
selektive Antidepressiva (SNRI). Ty-
pische Nebenwirkung von Mirtaza-
pin bei insgesamt guter Vertraglichkeit
ist eine unerwiinschte, zum Teil erheb-
liche Gewichtszunahme und Miidig-
keit, auch das Auftreten von RLS und
Gelenkschmerzen ist beschrieben. Un-
ter Venlafaxin treten haufiger Nausea
und Erbrechen, unter héherer Dosier-
ung Blutdrucksteigerung auf. Bei vor-
bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen sollte es nicht verordnet werden.
Das fiir Venlafaxin beschriebene er-
hohte kardiovaskulére Risiko wurde al-
lerdings jlingst in einer kanadischen
retrospektiven Kohorten-Studie bei élte-
ren Patienten im Vergleich zu Sertralin
nicht bestétigt. Unter Duloxetin werden
Ubelkeit, Mundtrockenheit, Obstipation
und Schlafstdrungen registriert.

Das noradrenalin-selektive Reboxe-
tin wirkt deutlich aktivierend, typische
Nebenwirkungen sind Schlaflosigkeit,
Schwitzen und (seltener) Miktionssto-
rungen.
Noradrenalin-Dopamin-selektive An-
tidepressiva. Das Noradrenalin-/Dop-
amin-selektive Bupropion fiihrt relativ
hiufig zu (unerwiinschter) Stimulie-
rung mit Schlafstérung, kann Blut-
druckerhdhung verursachen und besitzt
ein erhohtes zerebrales Anfallpotenzial.
Melatonin-Serotonin-selektive Anti-
depressiva. Der Melatonin-Rezeptor-
agonist und selektive 5-HT,c-Rezep-
torantagonist Agomelatin kann neben
Schwindel zu Serumtransaminasener-
hohungen (<1%) fiihren, weshalb Le-
berfunktionstests erforderlich sind.
Multimodale Antidepressiva. Typi-
sche Nebenwirkung des jlingst verfiig-
baren Vortioxetin ist Ubelkeit/Nausea
vor allem innerhalb der ersten zwei Be-
handlungswochen.

MAO-Hemmer. Der irreversible MAO-
Hemmer Tranylcypromin erfordert eine
konsequente Tyramin-arme Didt; selte-
ne, aber gefiirchtete Nebenwirkung ist
hier die Auslosung hypertensiver Kri-
sen durch Tyramin-haltige Nahrungs-
mittel. Zu diesen zdhlen vor allem ge-

Tab. 2-7. Umstellungsintervalle fiir Antidepressiva (AD)

Umstellung von Umstellung auf

TZA (bis 75 mg/Tag) Andere AD

TZA (>75 mg/Tag) Andere AD

Alle AD TZA

Clomipramin SSRI/Duale Substanzen
SSRI/Duale Substanzen  Clomipramin

(auBer Fluoxetin)

SSRI/Duale Substanzen  Andere SSRI/

(auBer Fluoxetin) Duale Substanzen
Fluoxetin Andere SSRI/

MAO-Hemmer @
TZA

SSRI/Duale Substanzen
(auBer Fluoxetin)

Fluoxetin

TZA: Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (auBer Clomipramin); SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer

Duale Substanzen
Alle AD
MAO-Hemmer*
MAO-Hemmer*

MAO-Hemmer*

Therapiefreies Bemerkungen

Intervall

Keines Gilt nicht fiir MAO-Hemmer

Ausschleichendes  Ausschleichzeit abhangig

TZA liber3-7Tage  von Dosis; gilt nicht fiir
MAO-Hemmer

Keines Gilt nicht fir MAO-Hemmer

5Tage Keinesfalls kombinieren

5Tage Keinesfalls kombinieren

1Tag

3 Wochen Keinesfalls kombinieren

2 Wochen Keinesfalls kombinieren

1 Woche Keinesfalls kombinieren

2 Wochen Keinesfalls kombinieren

5Wochen Keinesfalls kombinieren

@ MAO-Hemmer (Monoaminoxidasehemmer) =Tranylcypromin; fiir den reversiblen MAO-Hemmer Moclobemid
gibt es Befunde, dass eine Umstellung ohne therapiefreies Intervall moglich ist

30 Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 1 - 2018

reifter Kdse, Rotwein, Hering, Leber,
Avocados, Sojasoflen und dicke Boh-
nen. Typische Nebenwirkungen sind
Unruhe, Schlafstorungen und Hypo-
tonie. Unter dem reversiblen MAO-A-
Hemmer Moclobemid sind keine Diit-
restriktionen (abgesehen von groflen
Mengen Tyramin-reichem Kaése) er-
forderlich; das Medikament sollte al-
lerdings erst nach den Mabhlzeiten
eingenommen werden. Typische Ne-
benwirkungen sind hier innere Unruhe,
Schlafstérungen und Ubelkeit.

Bei der Verordnung von Tranylcypro-
min miissen Didtvorschriften (Tyramin-
arme Kost) sowie kontraindizierte Arz-
neimittelkombinationen strikt beachtet
werden (s. Ubersicht). Bei der Umstel-
lung auf andere Antidepressiva (Wie-
deraufnahmehemmer) muss ein Inter-
vall von 14 Tagen eingehalten werden.

Entzugs-/Absetzsyndrome

Bei (fast) allen Antidepressiva kann es
vor allem nach lidngerfristiger Einnah-
me bei abruptem Absetzen zu Absetz-
symptomen kommen. Diese treten typi-
scherweise innerhalb einer Woche nach
dem Absetzen auf, sind dosisabhingig,
von kurzer Dauer (maximal 2 Wochen)
und iiblicherweise mild. Sie &uBern sich
in grippedhnlichen Symptomen, Ubel-
keit/Erbrechen, Parasthesien, Angst,
Schlafstérungen  und  Stimmungs-
schwankungen und sind bei SSRI und
SNRI - insbesondere Paroxetin und
Venlafaxin — besonders ausgepragt. Sie
konnen durch ein langsames Absetzen
der Medikation (ca. ein Viertel der Do-
sis pro Monat) vermieden werden.

Umstellung
Bei der Umstellung von Antidepressiva
(wegen Non-Response oder Unvertrag-
lichkeit) sind zum Teil Intervalle zu be-
achten, die in Tabelle 2-7 zusammen-
gefasst sind.

Interaktionen, Kontraindikationen
Interaktionen

Multimorbiditdt und die haufige Po-
lypharmazie machen heute — vor al-
lem auch im Konsiliardienst — Kennt-
nisse zu Interaktionen unverzichtbar.
Computergestiitzte Datenbanken (z.B.
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Tab. 2-8. Auswahl wichtiger Interaktionen von neueren (selektiven) Antidepressiva (AD) mit Vorschliigen zum Prozedere (SSRI, Duloxe-
tin, Venlafaxin, Mirtazapin, Bupropion, Agomelatin)

Wechselwirkung mit

Analgetika, zentrale Opioide
(Morphinanaloga)

Antidepressiva, trizyklische (TZA)

Antikoagulanzien

ASS/NSAR z.B. Diclofenac, Ibu-
profen

Betablocker (Metoprolol)

Carbamazepin

Ciprofloxazin
tin moglich
Clomipramin

Clozapin (mit Fluvoxamin)
Fluvoxamin

Diuretika vom Thiazid-Typ
L-Tryptophan

MAO-Hemmer (Moclobemid und
Tranylcypromin)

Migranemittel vom Triptan-Typ

Neuroleptika, klassische;
Risperidon

Tamoxifen

http://www.psiac.de, mediq.ch) bie-
ten einen stets aktuellen und leich-
ten Zugang. Tabelle 2-8 fasst die kli-
nisch wichtigsten bei der Verordnung
von Antidepressiva zu beachtenden
Arzneimittelwechselwirkungen/-inter-
aktionen zusammen.

Fir pharmakokinetische Interaktionen
ist das fiir die Metabolisierung ents-
cheidende Cytochrom-P450-Isoen-
zymsystem von entscheidender Bedeu-
tung. Besonders potente Inhibitoren
des CYP2D6-Isoenzyms sind Fluoxe-
tin und Paroxetin. Von den SSRI bieten
Citalopram, Escitalopram und Sertra-

Klinische Effekte

Verstarkte serotonerge Effekte bei Tramadol, Tilidin, Dext-
romethorphan und Pethidin; Wirkverlust Tramadol

Erhohte Plasmaspiegel der TZA, dadurch vermehrt Neben-
wirkungen maglich

Verstarkung der gerinnungshemmenden Wirkung
Blutungsgefahr

Verminderte Thrombozytenaggregation, verstarkte
Blutungsneigung

Verstarkte Betablocker-Wirkung durch Enzyminhibition;
Hypotonie, Bradykardie

Erhohtes Risiko eines SIADH-Syndroms, dadurch Elektro-
lytverschiebungen (Delirgefahr)

Stark erhohte Plasmaspiegel bei Agomelatin und Duloxe-
Potenzierung serotonerger Effekte

Erhohte Clozapin-Spiegel infolge Enzyminhibition durch

Erhohtes Risiko eines SIADH-Syndroms, dadurch Elektro-
lytverschiebungen (Delirgefahr)

Potenzierung serotonerger Effekte

Potenzierung serotonerger Effekte
Cave zentrales Serotonin-Syndrom!

Potenzierung serotonerger Effekte

Erhéhte Plasmaspiegel, dadurch vermehrt Nebenwirkun-
gen, inshesondere EPMS mdglich

Inhibition des Abbaus zum aktiven Metaboliten
Erhohte Tumor-Rezidivgefahr

Empfehlungen

o Vorsicht bei SSRI und SSNRI; Mirtazapin , Bupropion, Agomelatin
sind in der Regel unproblematisch

e Interaktion vor allem bei Fluoxetin, Paroxetin, Bupropion und
Duloxetin relevant

e Alternativ z.B. Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Duloxetin oder
Venlafaxin einsetzen

e Engmaschige INR-Kontrolle

e |nteraktion vor allem bei Fluoxetin, Paroxetin und Fluvoxamin

relevant

e Interaktion bei SSRI/SNRI relevant

e Alternativ Mirtazapin, Bupropion oder Agomelatin einsetzen

e Interaktion vor allem bei Fluoxetin, Paroxetin, Bupropion und
Duloxetin relevant

e Alternativ z.B. Citalopram, Escitalopram oder Sertralin einsetzen
e Als Betablocker ware Bisoprolol eine Alternative

o Vorsicht bei Kombination mit SSRI/SNRI
e Alternativ Mirtazapin, Bupropion oder Agomelatin einsetzen
o Andere Antidepressiva nicht betroffen

o Kombination mit SSRI und SNRI kontraindiziert

e Interaktion nur bei Fluvoxamin relevant

e Alternativ z.B. Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Duloxetin oder
Venlafaxin einsetzen

fiihren

e Vorsicht bei Kombination mit SSRI/SNRI
e Alternativ Mirtazapin, Bupropion oder Agomelatin einsetzen

o Kombination mit SSRI/SNRI kontraindiziert

e Kombination kontraindiziert
e Karenzzeiten bei Umstellung beachten!

o Kombination mit Vorsicht

e Interaktion vor allem bei Fluoxetin und Paroxetin relevant
e Fluvoxamin kann zu deutlich erhéhtem Clozapin-Plasmaspiegel

o Alternativ Citalopram, Sertralin oder Venlafaxin einsetzen

lin, von den NRI und SNRI Reboxetin
und Venlafaxin den Vorteil, dass sie die
Cytochrom-P450-Isoenzyme nicht oder
nur minimal hemmen und entsprechen-
de Arzneimittelinteraktionen nicht zu
erwarten sind. Agomelatin und Dulo-
xetin sind Substrate des CYP1A2 — ge-
meinsame Gabe mit Ciprofloxazin fiihrt
zu teilweise massiven Erhohungen der
Plasmaspiegel. Bei Rauchern koénnen
die Spiegel deutlich erniedrigt sein.

Johanniskraut-/Hypericum-Extrak-
te sind sehr gut vertraglich, als starker
Induktor des CYP3A4 besitzt Johan-
niskraut aber ein hohes Interaktions-

o Interaktion bei Paroxetin und evtl. Fluoxetin relevant
o Alternativ z.B. Citalopram oder Sertralin einsetzen

potenzial mit Immunsuppressiva (z.B.
Ciclosporin) und Protease-Inhibitoren
(z.B. Indinavir). Zu den klinisch rele-
vanten und potenziell geféhrlichen Aus-
wirkungen zdhlen daher Abschwéchung
der antiviralen bzw. immunsuppressi-
ven Wirkung. Uber eine mégliche In-
teraktion mit oralen Kontrazeptiva kann
es zu Zwischenblutungen kommen. Die
Moglichkeit ungewollter Schwanger-
schaften ist in Kasuistiken beschrie-
ben, allerding in klinisch-pharmakolo-
gischen Untersuchungen nicht bestétigt
worden. Trotzdem sollten Patienten auf
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dieses nicht auszuschlieBende Problem
hingewiesen werden.

Aus klinisch-praktischer Sicht lasst sich
folgende Interaktionshierarchie aufstel-
len: Tranylcypromin>Fluoxetin>TZA
> Paroxetin > Mirtazapin > (Es-)Citalo-
pram, Sertralin>Agomelatin.
Zusétzlich zu beachten sind pharmako-
kinetische Interaktionen mit Nahrungs-
mitteln (z. B. Grapefruitsaft).

Zu den wichtigsten bei Antidepressiva
zu beachtenden pharmakodynamischen
Wechselwirkungen zéhlen:

e Verstirkte anticholinerge Effekte vor
allem bei der Kombination von Trizy-
klika (Amitriptylin, Doxepin, Trimi-
pramin) mit gleichfalls anticholinerg
wirkenden Substanzen (z.B. Antiall-
ergika, Parkinson-Mittel, Urologika,
Clozapin). Hieraus resultiert vor al-
lem bei geriatrischen Patienten ein er-
hohtes Delir-Risiko.

Ein erhdhtes Risiko fiir kardiale Ef-
fekte (QT-Zeitverldngerung) besteht
fiir die Kombination von TZA, Ci-
talopram und Escitalopram mit QT-
Zeit-verlangernden  Antipsychotika
wie Ziprasidon oder Sertindol sowie
Antiarrthythmika, Azol-Antimykoti-
ka, Antihistaminika und Makrolid-
Antibiotika.

Die Gefahr eines zentralen Serotonin-
Syndroms besteht bei Kombination
von Antidepressiva mit serotonergem
Wirkschwerpunkt (SSRI, Clomipra-
min, SNRI) mit anderen serotoner-
gen Arzneimitteln (Opioidanalgetika,
Triptane). Leitsymptome sind Agi-
tiertheit, Tremor, Myoklonien, Fie-
ber, Diarrhd und Bewusstseinstrii-
bung.

Die potenziell verstiarkte Blutungs-
neigung unter SSRI/SNRI-Medikati-
on kann durch die Kombination mit
anderen Thrombozytenaggregations-
hemmenden Substanzen wie ASS
oder NSAR (nichtsteroidale Anti-
rheumatika) deutlich steigen. Mit
ASS verdoppelt sich das Blutungs-
risiko anndhernd, unter der Kombi-
nation eines SSRI mit einem NSAR
ergab sich in einer Metaanalyse ein
relatives Risiko von 6,3 im Vergleich
zu Patienten, die keines der beiden
Medikamente genommen hatten. Bei

einer Vormedikation mit Cumarinen
(Marcumar®) besteht kein erhdhtes
Risiko bei der Kombination mit SSRI
bzw. SNRI (Ausnahme Fluoxetin,
Fluvoxamin).

Kontraindikationen
Antidepressiva diirfen nicht angewandt
werden bei bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen die betreffende Subs-
tanz, bei akuter Intoxikation mit zentral
ddmpfenden Pharmaka (z.B. Hypnoti-
ka, Analgetika) sowie Alkohol, bei aku-
tem Harnverhalt, Delirien und Manien.

o Trizyklische Antidepressiva sind au-
Berdem kontraindiziert bei unbehan-
deltem Engwinkelglaukom, Pylorus-
stenose, Prostatahypertrophie mit
Restharnbildung, paralytischem Ile-
us, hohergradigen AV-Blockierungen
oder diffusen Erregungsleitungssto-
rungen und Zustand nach frischem
Herzinfarkt.

o Selektive  Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI) diirfen aufgrund
moglicher pharmakodynamischer In-
teraktionen nicht kombiniert werden
mit MAO-Hemmern, L-Tryptophan
und Opioiden (Tramadol, Pethidin).
Dies kann zu einem potenziell letalen
Serotoninsyndrom fiihren.

e Bupropion und Maprotilin sind bei
Epilepsie-Anamnese kontraindiziert,
Agomelatin bei Lebererkrankungen

o [rreversible MAO-Hemmer sind kon-
traindiziert bei Zustand nach Hirn-
infarkt oder intrakranieller Blutung,
Porphyrie, Phdochromozytom, Kar-
zinoid, arterieller Hypertonie, bevor-
stehender Operation mit notwendiger
Narkose und gleichzeitiger Behand-
lung mit Clomipramin, SSRI, Ven-
lafaxin, Serotoninagonisten, stark
wirksame Analgetika sowie Sympa-
thomimetika.

Schwangerschaft und Stillzeit

Grundsatzlich ist das Risiko embryo-
und fetotoxischer sowie postnataler Ef-
fekte einer Medikation gegeniiber den
Risiken einer Exazerbation oder eines
Rezidivs der psychischen Erkrankung
sorgféltig und individuell abzuwigen
(Prinzip der Nutzen-Risiko-Abwdgung).
Bei psychisch kranken Schwangeren
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muss unabhingig von einer Psycho-
pharmaka-Medikation von einem er-
hohten (Wieder-)Erkrankungsrisiko
(insbesondere postpartal) ausgegangen
werden.

Mogliche Auswirkungen einer prina-
talen Psychopharmaka-Exposition auf
das Kind sind Fehlbildung (Teratoge-
nitét), perinatale (peripartale) Toxizitdt
und postnatale Entwicklungs- und Ver-
haltensstorungen (Verhaltensteratoge-
nitét).

Optimal ist eine geplante Schwanger-
schaft, da dann die Frage der Medika-
tion nach differenzierter Beratung mit
Beriicksichtigung der individuellen
Krankheitsgeschichte abgewogen und
gegebenenfalls so angepasst werden
kann, dass die Wahrscheinlichkeit einer
moglichen psychischen Dekompensa-
tion gering ist und gleichzeitig das Ri-
siko fiir das ungeborene Kind moglichst
klein gehalten werden kann.

Die Entscheidung pro oder kontra Psy-
chopharmaka in der Schwangerschaft
kann nur auf Basis einer relativ schwa-
chen Datenlage getroffen werden.
Wichtig zu wissen ist, dass das Basis-
risiko fiir Fehlbildungen (ohne Arz-
neitherapie), die sogenannte spontane
Fehlbildungsrate etwa 3 % betrédgt. Ins-
gesamt ist von keinem eindeutigen Ri-
siko durch Antidepressiva auszugehen,
als Mittel der 1. Wahl gelten Sertralin,
Citalopram und Amitriptylin, fiir eine
stabil auf Mirtazapin oder Venlafaxin
eingestellte Schwangere gibt es keinen
Grund zur Umstellung, nicht empfoh-
len werden Clomipramin und Paroxe-
tin.

Die Datenlage beziiglich Stillen ist bis-
lang unbefriedigend, fiir Amitriptylin,
Nortriptylin, Clomipramin, Paroxetin
und Sertralin diirfte infolge minimaler
Brustmilchkonzentrationen fiir Séug-
linge kein Stillrisiko bestehen.

Kontrolluntersuchungen

Die empfohlenen Kontrolluntersuchun-
gen bei einer Antidepressiva-Therapie
sind in Tabelle 2-9 wiedergegeben.

Lithiumprophylaxe
EbM-Info. Zusammenfassend belegen
die vorliegenden Studiendaten die Re-
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Tab. 2-9. Empfohlene Kontrolluntersuchungen bei der Therapie mit neueren,

nicht-trizyklischen Antidepressiva

Vor Thera- Monate Halbjahrlich
piebeginn (im ersten halben Jahr)
Blutbild" X X X X
Leberwerte! X X X
Nierenwerte X X X X
EKG X X
EEG? X X
RR3, Puls? X X X X X
Blutzucker bzw. HbA; > X X X X X

' Bei Mianserin in den ersten 3 Monaten wéchentlich, spater dann wie bei TZA

2 Bei Risikopatienten (z.B. Anfallsleiden, hirnorganische Stérungen), bzw. bei Bupropion

3 Bei Venlafaxin, MAO-Hemmern und Bupropion kiirzere Untersuchungsintervalle

4 Bei Agomelatin zu Beginn und nach 6, 12 und 24 Wochen sowie danach, wenn klinisch indiziert

>Bei Diabetikern (inbes. unter Mirtazapin)

zidiv-prophylaktische Wirksamkeit der
Befunde
Rezidiv-prophylaktischen Wirksamkeit
von Lithium bei unipolaren Depressi-
onen sind weniger klar als die fiir bi-
polare Erkrankungen. Die Guidelines
der American Psychiatric Association
(APA) empfehlen Lithium nicht, fiir die
S3-Leitlinie Unipolare Depression ist
Lithium 2. Wahl.

Gut belegt ist, dass Lithium langfristig
das Suizidrisiko senken kann.

Pharmakotherapie.Die zur

Sogenannte therapieresistente,
chronische Depression (TRD)

Bis zu 30% der depressiven Patienten
sprechen nicht auf die Behandlung mit
einem Antidepressivum an, ,,chronische
Depressionen®, d. h. eine trotz verschie-
dener Behandlungsversuche persistie-
rende Symptomatik iiber zwei Jahre,
finden sich bei etwa 15% der Depres-
siven. Bislang ungelost sind die defi-
nitorischen Probleme: Es gibt keine
allgemein akzeptierte Definition der
Therapieresistenz. Eine tautologische
Charakterisierung ist das ,,Ausblei-
ben einer Remission®, ,Non-Respon-
se wird iblicherweise definiert als
<25%ige Besserung in Depressions-
skalen, als klinisch-pragmatische De-
finition gilt die folgende: keine ausrei-
chende Besserung auf wenigstens zwei
Antidepressiva mit unterschiedlichen
Wirkungsschwerpunkten und in ausrei-
chender Dosierung und Therapiedauer.
Da keine empirischen Definitionen fiir
Therapieresistenz im Rahmen psycho-

therapeutischer Behandlungen vorlie-

gen, beziehen sich Einteilungen haupt-

sdchlich auf die Pharmakotherapie.

In Anlehnung an die Stadieneinteilung

in der Onkologie wurde ein Staging-

System vorgeschlagen:

e Stadium I: Non-Response auf ein ad-
dquat eingesetztes Antidepressivum

o Stadium II: Non-Response auf 2. An-
tidepressivum aus anderer Substanz-
klasse

e Stadium III: Non-Response auf Tri-
zyklikum

o Stadium
MAOH

e Stadium V: Non-Response auf bilate-
rale EKT

Die Residualsymptome bei ambulan-

ten Nonrespondern umfassen ein brei-

tes Spektrum, an der Spitze stehen In-

somnie, Interessenverlust und kognitive

Storungen.

Als mogliche Ursachen fir Therapie-

resistenz konnen gelten:

e Diagnostische Faktoren

e Fehlende Compliance

o Inaddquate Behandlung

o Pharmakokinetische Faktoren

e Psychologische und Personlichkeits-
faktoren

IV:  Non-Response auf

Pragmatisches Vorgehen bei TRD

Ausschluss einer Pseudotherapiere-
sistenz. Initial sollte eine sogenannte
Pseudotherapieresistenz ~ ausgeschlos-
sen werden: Durch Plasmaspiegelbe-
stimmungen wird iiberpriift, ob der Pa-
tient compliant ist und die Dosierung
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ausreicht, um einen therapeutisch wirk-
samen Serumspiegel zu erreichen bzw.
eine Metabolisierungsstorung  (,,fast
metabolizer) vorliegt. Untersuchungen
ergaben, dass bei Antidepressiva-Ver-
ordnungen von einer Non-Compliance-
Rate von 30 bis 50% ausgegangen
werden muss (s. oben). Erhebungen
zeigten, dass etwa die Halfte der Patien-
ten die Medikation innerhalb von vier
Wochen beendet.

Eine weitere Ursache fiir eine scheinba-
re Therapieresistenz kdnnen Arzneimit-
tel mit einer depressiogenen oder de-
pressionsverstirtkenden Wirkung sein
(pharmakogene  Depression). Auch
Wirkverlust von Antidepressiva infol-
ge Arzneimittel-Interaktionen ist zu be-
achten (s.0.).

Ausschluss organischer Ursachen,
Komorbiditdt. Zur Erkennung einer
moglichen organischen Ursache sind
verschiedene diagnostische Schritte
notwendig, um hirnorganische und sys-
temische organische Erkrankungen,
die mit einem depressiven Syndrom
einhergehen konnen, auszuschlieen.
Auch eine Komorbiditit beispielsweise
mit Alkoholabhéngigkeit oder Person-
lichkeitsstorungen kann fiir das Nicht-
ansprechen auf die (Pharmako-)Thera-
pie relevant sein.

Therapeutisches Vorgehen. Die prin-
zipiellen Mdoglichkeiten bei sogenann-
ter Therapieresistenz (Non-Response)
umfassen:

e Die Optimierung

e Die sequenzielle Behandlung (Wech-

sel der Medikation, Umstellung,
»Switch®)

e Die Kombinationsbehandlung von
Antidepressiva

e Die Augmentationstherapie

e Die Elektrokonvulsionstherapie

e Die Kombinationsbehandlung mit
Psychotherapie

1. Optimierung

Zur ,,Optimierung“ der Behandlung

gehdrt zum einen die Uberpriifung der

Vorgeschichte und der Diagnose, die

Subtypisierung der Depression (z.B.

Vorliegen einer psychotischen, einer

sogenannten atypischen oder einer bi-

polaren Depression, oder aber einer

Dysthymie — dies impliziert unter Um-
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stinden unterschiedliche therapeuti-
sche Ansdtze wie beispielsweise den
Einsatz von atypischen Neuroleptika
oder Monoaminoxidasechemmern) so-
wie die Hochdosierung. Letztere wird
fiir Trizyklika und irreversible MAOH
(Tranylcypromin), nicht aber fiir SSRI
empfohlen.

2. Sequenzielle Behandlung mit ver-
schiedenen Antidepressiva

Eine sequenzielle Behandlung beinhal-
tet das Absetzen des bisherigen Medi-
kaments und den Wechsel (,,Switch)
zu einem Antidepressivum bevorzugt
einer anderen Medikamentenklasse.
Dies ist in der klinischen Routine ein
haufig praktiziertes Vorgehen. So kann
nach einem Serotonin-selektiven Anti-
depressivum (SSRI) ein selektiver Nor-
adrenalin- oder Noradrenalin-/Dop-
amin-Wiederaufnahmehemmer (z.B.
Reboxetin, Bupropion) eingesetzt wer-
den. Die Datenlage hierzu ist spérlich,
es liegen nur wenige kontrollierte Stu-
dien vor. Neue systematische Reviews
und Metaanalysen von RCTs kommen
zu dem Ergebnis, dass die Switch-Stra-
tegie der Augmentation oder Kombina-
tion unterlegen ist.

Bei Patienten, die auf trizyklische An-
tidepressiva, SSRI oder andere Mono-
amin-Wiederaufnahmehemmer  nicht
ansprechen, sollte ein Therapieversuch
mit einem Monoaminoxidasehemmer
angeschlossen werden.

3. Antidepressiva Kombinationsthe-
rapien

Die Kombination verschiedener Antide-
pressiva bei Therapieresistenz erscheint
unter theoretischen Gesichtspunkten im
Sinne eines additiven Effektes plausi-
bel, die Kombination von vorwiegend
noradrenergen Substanzen mit SSRI
kann als sinnvoll angesehen werden,
die neuen dualen Antidepressiva stellen
eine derartige ,,fixe Kombination dar.
Ergebnisse aus kontrollierten Studien
zeigen vor allem, dass die Kombination
eines Wiederaufnahmehemmers (TZA
oder SSRI) mit einem Rezeptorantago-
nisten (Mianserin, Mirtazapin) effektiv
ist. Die Kombination von trizyklischen
Antidepressiva mit MAO-Hemmern
wurde kontrovers diskutiert, inzwi-
schen liegen einige kontrollierte Stu-

dien vor, die zeigen, dass diese Kom-
bination effektiv und bei ausreichender
Vorsicht unter Vertraglichkeitsaspekten
vertretbar ist. Hierzu gehort die sorg-
féltige Einhaltung einer Tyramin-armen
Diit, die Beachtung von Interaktionen
mit anderen Medikamenten und Blut-
druckkontrollen.

Zumindest klinisch etabliert ist die
Kombination von Antidepressiva mit
(atypischen) Neuroleptika bei psychoti-
schen Depressionen.

4. Augmentationsstrategien
EbM-Info.
pie beinhaltet die Zugabe eines zwei-
ten Medikaments, das nicht zur Grup-
pe der Antidepressiva gehort. Unter den
Strategien ist die Lithiumaugmenta-
tion fiir TRD die mit Abstand am besten
belegte (Evidenzgrad la).

Eine Metaanalyse iiber neun Placebo-
kontrollierte Studien bestétigte, dass
Lithiumaugmentation mit einer durch-
schnittlichen Responserate von etwa
40 bis 50% dem Placebo in allen Studi-
en liberlegen war. Die Lithiumaugmen-
tation sollte fiir zwei bis vier Wochen
durchgefiihrt werden, die empfohlene
Dosis erreicht Spiegel von wie {iiblich
0,6 bis 0,8 mmol/l. Auch eine Erhal-
tungstherapie iiber mindestens ein Jahr
wurde empfohlen.

Zur Augmentation wurden auflerdem
Psychostimulanzien (z.B. Modafinil),
Pindolol, Buspiron und Lamotrigin ein-
gesetzt. Die evidenzbasierte Datenlage
ist hier nicht ausreichend, um den Ein-
satz zu empfehlen.

In letzter Zeit wurde iiber positive Re-
sultate einer Augmentation mit atypi-
schen Antipsychotika (Olanzapin, Ris-
peridon, Quetiapin) bei TRD berichtet.
Eine Metaanalyse von 16 randomi-
sierten Studien ergab eine signifikante
Uberlegenheit der atypischen Antipsy-
chotika gegeniiber Placebo-Augmen-
tation, was aber mit einer erhohten
Absetzrate infolge unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen einherging.
Placebo-kontrollierte RCTs liegen in-
zwischen flir Aripiprazol, Ziprasidon
und Quetiapin vor. Quetiapin ist inzwi-
schen zur Add-on-Therapie in Deutsch-
land zugelassen. Im Vergleich zu Place-
bo waren hohere Abbruchraten sowie

Die Augmentationsthera-
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die UAWSs Akathisie und Parkinsonis-
mus zu verzeichnen.

Verordnungspraxis, Pharmako-
okonomie, Sozialpharmakologie

Die Verordnungszahlen der Antide-
pressiva insgesamt und einzelner Sub-
stanzen kann fiir den ambulanten
Sektor (GKV) jéhrlich dem Arzneiver-
ordnungsreport entnommen werden. Et-
wa 10% der Européer im mittleren Al-
ter nehmen jéhrlich Antidepressiva ein,
Frauen nahezu doppelt so hiufig wie
Maénner. Depressionen waren fir 7%
der erfassten Fehltage verantwortlich,
im Mittel war jede Erwerbsperson gut
einen Tag aufgrund von Depressionen
arbeitsunfahig gemeldet, die Arbeits-
unfahigkeit dauerte durchschnittlich
64 Tage. 49% der Antidepressiva-Ver-
ordnungen erfolgten durch Psychiater
und Neurologen, 33 % von Allgemein-
medizinern, 10% durch Internisten.
Das hochste Verordnungsvolumen wird
in der Altersgruppe der 55- bis 59-Jahri-
gen erreicht. Am meisten Antidepressi-
va-Verordnungen erhielten Versicherte
mit den Tétigkeitsgruppen ,,Erziehung,
soziale und hauswirtschaftliche Berufe,
Reinigungsberufe und nicht-medizini-
sche Gesundheits-, Korperpflege- und
Wellnessberufe, Medizintechnik®. Die
Verordnungsraten sinken mit steigender
Schulbildung (Techniker Krankenkas-
se 2015). Etwa 50 bis 60% der wegen
Depressionsdiagnose  Arbeitsunfahi-
gen werden mit Antidepressiva behan-
delt. Die GKV-Depressions-Diagnosen
miissen allerdings aus diagnostischer
Sicht hinterfragt werden, Antidepressi-
va werden sicherlich zu einem erhebli-
chen Prozentsatz bei ,,Befindlichkeits-
storungen, psychosomatischen Bildern,
Verstimmungszustdnden“ und Schlaf-
storungen verordnet.

Etwa 90% der verordneten Antidepres-
siva in Deutschland sind Generika, die
durchschnittlichen  Tagestherapiekos-
ten liegen bei etwa 0,25 Euro. Die der-
zeit meistverordneten Antidepressiva in
Deutschland sind Citalopram, Mirtaza-
pin, Venlafaxin und Sertralin.
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1. Bauer M. Neurobiologie und Therapie de-
pressiver Erkrankungen. 5. Auflage. Bremen:
Uni-Med, 2016.

PPT - Blicherforum

Neurologie compact

Fiir Klinik und Praxis

Von Andreas Hufschmidt, Carl Her-
mann Liicking, Sebastian Rauer und
Franz Xaver Glocker. Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 2017. 7., iiberarbei-
tete Auflage. 1064 Seiten, 22 Abbil-
dungen. Auch als E-Book erhaltlich.
Broschiert 99,99 Euro. ISBN 978-3-13-
117197-9. E-Book 99,99 Euro. ISBN
978-3-13-156557-0.

Die mittlerweile 7. Auflage des gut be-
kannten und beliebten Nachschlagewerks
Neurologie compact féllt zundchst durch
seine deutliche GroBenzunahme auf. Im
Vergleich zu den vorangegangenen Ver-
sionen ist hier sichtbar mehr Wissen im
Bereich der Neurologie und angrenzender
Fachgebiete hinzugekommen. Hier tragt
das Buch eindeutig der rasanten Entwick-
lung der Neurologie als Fachgebiet Rech-
nung und behandelt erstmals auch immer
wichtiger werdende ehemalige Randthe-
men wie die Neurogeriatrie. Es werden
kurz die wichtigsten Probleme im Alter
wie Stiirze, Gangstérungen, Harninkonti-
nenz und Verwirrtheitszustand beschrieben
und die grundlegende Herangehensweise
zur Differenzialdiagnose und Therapie
skizziert, ohne zu sehr in Wiederholung
bereits vorher abgehandelter genuin neuro-
logischer Themen zu verfallen.

2. Benkert O, Hippius H, etal. Psychiatrische
Pharmakotherapie. 11. Auflage. Heidelberg:
Springer, 2017.

3. Laux G. Aktuelle Pharmakotherapie der De-
pression. Nervenheilkunde 2015;34:888-99.

4. Laux G. Depressionen. In: Méller HJ, Laux
G, Kapthammer HP (Hrsg.). Psychiatrie,
Psychosomatik,  Psychotherapie. 5. Auf-
lage, Band 3, Kapitel 68. Berlin: Springer,
2017.

5. Miller WE, Eckert A. Psychopharmakothe-
rapie — pharmakologische Grundlagen. In:

Die Kapitel der gro3en Themen der Neu-
rologie sind sorgfiltig aktualisiert und be-
riicksichtigen die derzeitige Studienlage,
ohne zu detailliert zu werden. Hierdurch
wird dem klinisch tétigen Neurologen ei-
ne Empfehlung gegeben, die er sofort um-
setzen und anwenden kann. Vereinzelt
wiinscht man sich eine etwas vorausschau-
endere Beschreibung der therapeutischen
Moglichkeiten. Bei der multiplen Sklerose
fehlt beispielsweise das mittlerweile zuge-
lassene Cladribin vollig und Ocrelizumab
wird lediglich als Therapie der primér pro-
gredienten MS erwéhnt. Natiirlich ist es
schwierig, unterschiedliche Entwicklungen
in den vielféltigen Gebieten der Neurolo-
gie zu antizipieren, aber in diesem spezi-
ellen Fall wére es durchaus moglich und
wiinschenswert gewesen.

In anderen Kapiteln werden die aktuel-
len Kontroversen und unterschiedlichen
Therapieansitze offen angesprochen und
mithilfe von aktuellen Studiendaten kurz
diskutiert. Besonders im Bereich der aku-
ten Schlaganfalltherapie wird detailliert
auf Indikation und Ablauf der mechani-
schen Thrombektomie unter Beriicksichti-
gung der wesentlichen Empfehlungen der
Deutschen Schlaganfallgesellschaft und
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie eingegangen. Hier finden sowohl Neu-
linge in der Neurologie als auch weiter
fortgeschrittene Kollegen konkrete Hilfe-
stellung fiir die zeitgemalBe Schlaganfall-
therapie.

Moller HJ, Laux G, Kapfhammer HP (Hrsg.).
Psychiatrie, Psychosomatik, Psychothera-
pie. 5. Auflage, Band 2, Kapitel 31. Berlin:
Springer, 2017.

Eine weitere Verbesserung zur letzten Auf-
lage ist das Kapitel diagnostische Metho-
den, wo die Elektronystagmographie neu
hinzugekommen ist und die Grundlagen
der unterschiedlichen diagnostischen Ins-
trumente in der Neurologie dargelegt wer-
den. Auch wenn die Kiirze der Darstellung
fiir das Doppler- oder EMG-Labor nicht
ausreicht, so schlédgt die kurze und prig-
nante Darstellung doch eine Briicke fiir
den interessierten Kollegen, um zumindest
die erhobenen Befunde in den Kontext der
unterschiedlichen Erkrankungen einzuord-
nen und die Wertigkeit der Befunde richtig
zu erfassen. Die Erkldrung von molekular-
genetischer Diagnostik und der Durchfiih-
rung und Beurteilung von Muskelbiopsien
sind hier nur weitere Beispiele.

Das Buch Neurologie compact schafft es
auch in der neuen Auflage, einen exzel-
lenten Uberblick iiber das immer groBer
und spannender werdende Fachgebiet der
Neurologie zu geben. Hierbei werden auch
komplexe Sachverhalte iibersichtlich und
verstandlich dargestellt, sodass das Buch
sowohl als Lehrbuch fiir den Anfanger als
auch als Nachschlagewerk fiir den erfahre-
nen Kollegen Verwendung finden kann.

Prof. Dr. med. Mark Obermann,
Seesen
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