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Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer in der Therapie der Post-Schlag-
anfall-Depression

Isabella Stuckart, Timo Siepmann, Heinz Reichmann und Kristian Barlinn, Dresden

Etwa ein Drittel aller Patienten erkranken innerhalb der ersten fiinf Jahre nach einem Schlagan-

fall an einer Depression. Eine Post-Schlaganfall-Depression ist mit einer erh6hten Morbiditat und

Mortalitat vergesellschaftet. Die Genese der Erkrankung ist weitgehend unverstanden, wobei

neben psychosozialen Aspekten auch neurobiologische Faktoren wie zum Beispiel eine Stérung des
zerebralen Monoamin-Stoffwechsels, eine Funktionsstérung des hypothalamisch-hypophysaren
Regelkreises und eine Hemmung der adulten Neurogenese angenommen werden. Die Erkennung

der Post-Schlaganfall-Depression ist aufgrund einer méglichen Maskierung durch schlaganfallbezo-

gene Symptome erschwert, wodurch eine angemessene Behandlung der Erkrankung haufig nicht

erfolgt. Mehrere randomisierte kontrollierte Studien dokumentieren einen giinstigen Effekt einer

pharmakologischen antidepressiven Therapie auf die Remissionshaufigkeit bzw. Symptomauspra-

gung der Post-Schlaganfall-Depression. Ein giinstiges Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil von selek-

tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern rechtfertigt deren bevorzugten Einsatz bei Patienten
mit Schlaganfall. Daten aus kleineren randomisierten kontrollierten Studien und einer Metaanalyse
weisen zudem auf einen unabhangig von einer Depression vorliegenden positiven Effekt dieser

Substanzgruppe auf die neurologische bzw. funktionelle Rekonvaleszenz nach einem Schlaganfall

hin. Klinische Studien priifen gegenwartig diesen Effekt an gr6Beren Patientenpopulationen. Eine

antidepressive Therapie nach Schlaganfall sollte sorgfaltig auf etwaige pharmakologische Inter-
aktionen gepriift werden, da Patienten mit akutem Schlaganfall hdufig an vaskuldren und meta-
bolischen Begleiterkrankungen leiden und zumeist bereits mit multiplen Arzneistoffen behandelt

werden.
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Schlaganfall und Depression

In Deutschland erleiden jahrlich etwa
196 000 Menschen einen ersten Schlag-
anfall und 66 000 Menschen ein Schlag-
anfallrezidiv [22]. Der Schlaganfall
steht seit Jahren an dritter Stelle der To-
desursachen in Deutschland. Zudem
stellt dieses Krankheitsbild die hdu-
figste Ursache erworbener Behinderun-
gen im Erwachsenenalter dar, woraus
neben individuellen Einschrinkungen
auch erhebliche invalidititsbezoge-
ne gesundheitsdkonomische Folgen re-
sultieren. Wéhrend in den vergangenen
Jahrzehnten der wissenschaftliche Fo-
kus vorrangig auf der Akuttherapie des

Schlaganfalls lag, riicken auch die ge-
sundheitlichen Folgen der Erkrankung
und Schlaganfallnachsorge zunehmend
in den Mittelpunkt wissenschaftlicher
und gesundheitspolitischer Interessen
[5].

Ebenso wie der Schlaganfall zéhlt in
Deutschland auch die Depression zu
den héaufigen Krankheitsbildern von
hoher medizinischer und gesundheits-
okonomischer Relevanz [6]. Uber ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten findet
sich eine Depression bei etwa 6% der
Bevolkerung. Unabhéngig von den aus
einer Depression resultierenden im-
mensen sozialpsychiatrischen Kon-

sequenzen stellt die Erkrankung auch
einen Risikofaktor fiir korperliche Er-
krankungen, zum Beispiel den Schlag-
anfall, dar [4]. Patienten mit Schlagan-
fall erleiden iiberzufillig hdufig eine
Depression [19].

Diese  Ubersichtsarbeit  beschiftigt
sich mit dem Krankheitsbild der Post-
Schlaganfall-Depression (PSD), also
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einer nach Schlaganfall auftretenden
depressiven Storung.

Epidemiologie der Post-
Schlaganfall-Depression

Die PSD ist eine hdufige und schwe-
re Komplikation des Schlaganfalls [42,
49]. Einer zuletzt im Jahr 2014 aktua-
lisierten Metaanalyse prospektiver Be-
obachtungsstudien zufolge ldsst sich
bei etwa 31% aller Uberlebenden zu ei-
nem unbestimmten Zeitpunkt nach ei-
nem Schlaganfall eine depressive Sto-
rung nachweisen [19]. Die Haufigkeit
scheint mit 25% nach dem ersten Jahr
etwas abzunehmen, wobei nach fiinf
Jahren noch immer 23 % aller Schlag-
anfallpatienten unter einer PSD leiden.
Dabei unterscheidet sich die Haufigkeit
der PSD nicht zwischen ischdmischen
und hémorrhagischen Schlaganfillen
[15].

Post-Schlaganfall-Depression
als Pradiktor fiir ungiinstiges
Outcome

Unabhéngig von demographischen
Faktoren und Schlaganfallschwere ist
die PSD mit einer erhdhten Mortali-
tit assoziiert [3]. Ergebnisse aus dem
South London Stroke Register weisen
auf ein um 34 % erhohtes Risiko hin, in-
nerhalb von fiinf Jahren zu versterben,
wenn zum Zeitpunkt von drei Monaten
nach Schlaganfall eine PSD vorliegt.
Gleichfalls kann eine PSD die funk-
tionelle Rekonvaleszenz nach einem
Schlaganfall beeintrichtigen, sodass
Patienten mit einer frithen Entwicklung
einer PSD nach fiinf Jahren einen hohe-
ren Grad an Behinderung aufweisen als
solche ohne PSD [27]. Inwieweit dies
auf eine eingeschrinkte Mitarbeit wih-
rend der Rehabilitation, kognitive Ein-
bulien oder eine verminderte neurona-
le Plastizitat zuriickzufiihren ist, bedarf
weiterer wissenschaftlicher Klérung
[42, 49]. Die Lebensqualitit nach ei-
nem Schlaganfall ist zudem, unabhén-
gig von der Schwere der Behinderung,
durch das Vorliegen einer PSD beein-
trachtigt. Auch ist das kumulative Risi-
ko fiir ein Schlaganfallrezidiv innerhalb
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von 12 Jahren nach einem Schlaganfall
bei Patienten mit PSD im Vergleich zu
Patienten ohne PSD um 68% erhoht
[39].

Vorhersage einer Post-Schlag-
anfall-Depression

Die Identifikation von Risikomarkern,
die eine PSD bei Patienten mit akutem
Schlaganfall vorhersagen, kann dem
behandelnden Arzt helfen, Risikopa-
tienten frithzeitig zu erkennen und ge-
gebenenfalls prophylaktisch zu be-
handeln. In der Literatur finden sich
mehrere Risikomarker, die eine PSD
mit variabler Verldsslichkeit vorhersa-
gen [12, 27, 39, 49]. Hierzu zéhlen vor
allem die Schlaganfallschwere und das
Ausmal} einer nachfolgenden funktio-
nellen Behinderung. Entsprechend ei-
nes validierten Pradiktionsmodells wei-
sen akute Schlaganfallpatienten, die
sich aufgrund eines neurologischen De-
fizits nicht selbststindig an- und aus-
kleiden konnen (gemidf3 Barthel-Index
Item 4), ein um 57% erhohtes Risi-
ko auf, innerhalb von acht Wochen ei-
ne PSD zu entwickeln, im Vergleich zu
Patienten, denen diese Fahigkeit geblie-
ben ist [12]. Zu den weiteren etablier-
ten Risikomarkern zdhlen Depression
oder kognitive Beeintrachtigung in der
Vorgeschichte. So hatten in einer Studie
Patienten mit vorbestehender kogniti-
ver Beeintrachtigung ein 3-fach erhoh-
tes Risiko, innerhalb von einem Monat
nach Schlaganfall eine PSD auszubil-
den [39]. Soziale Deprivation, weib-
liches Geschlecht und eine hohe Last
vaskuldrer Risikofaktoren scheinen
ebenfalls eine PSD vorherzusagen.

Atiologie der
Post-Schlaganfall-Depression

Die zur Entstehung einer PSD fiihren-
den Pathomechanismen sind weitge-
hend unverstanden [42, 49]. Es herrscht
jedoch allgemeiner Konsens, dass die
Atiologie, #hnlich der Depression bei
Patienten ohne Schlaganfall, als multi-
faktoriell anzusehen ist. Dabei werden
neben psychosozialen Aspekten, zum
Beispiel Versagen von Coping-Strate-
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gien und depressiven Anpassungssto-
rungen als Folge korperlicher oder ko-
gnitiver Beeintrdchtigungen, vor allem
auch neurobiologische Stdrungen als
unmittelbare Folge der Hirnschadigung
diskutiert.

Theoretische Modelle zur neuro-
biologischen Genese der PSD

Der Theorie nach fithren durch einen
Schlaganfall hervorgerufene struktu-
relle Schiden an den aufsteigenden
monoaminergen Systemen zu einer
Verminderung der serotoninergen, do-
paminergen und noradrenergen Neu-
rotransmission. Insbesondere bei einer
Beteiligung der die Stimmung modu-
lierenden limbischen bzw. frontalen
und temporalen Hirnregionen kann dies
mit der Manifestation einer depressiven
Storung einhergehen [29, 49]. In einer
klinischen Pilotstudie von Glodzik-So-
banska etal. zeigte sich magnetreso-
nanzspektroskopisch bei Schlaganfall-
patienten mit PSD eine im Vergleich
zur gesunden Hemisphére deutlich ver-
minderte Glutamatkonzentration im an-
terioren cinguldren Kortex, was neben
dem erwédhnten Monoamin-Mangel zu-
sdtzlich eine pathophysiologische Rol-
le der Glutamat-Neurotransmission in
der Entstehung der PSD vermuten ldsst
[16]. Die Beobachtung, dass vornehm-
lich in der linken anterioren Hemispha-
re lokalisierte ischdmische Lésionen
mit einer Depression vergesellschaftet
sind, konnte in einer Metaanalyse klini-
scher Beobachtungsstudien nicht besta-
tigt werden. Ein Zusammenhang zwi-
schen Lasionslokalisation und Inzidenz
einer PSD lieB sich hier nicht aufzeigen
[51].

Klinische Daten weisen zudem auf eine
Assoziation zwischen einer aus zerebra-
ler Schadigung resultierenden hypotha-
lamisch-hypophysdren  Funktionssto-
rung und dem Auftreten einer PSD hin.
Erstmals konnte ein entsprechender Zu-
sammenhang von Astrom et al. in einer
Kohorte von 70 Schlaganfallpatienten
beobachtet werden, nachdem ein in der
Subakutphase erhohter Postdexametha-
son-Spiegel von Cortisol signifikant
eine PSD im Langzeitverlauf voraus-
sagte [2]. Den Ergebnissen einer re-
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zenten Metaanalyse zufolge ist von ei-
nem 3,28-fachen Risiko fiir eine PSD
bei Nachweis erhohter Cortisol-Spiegel
nach Dexamethason-Suppression-Test
auszugehen [38].

Tierexperimentelle Daten legen na-
he, dass es im Rahmen einer zerebra-
len Ischidmie zu einer vermehrten Dif-
ferenzierung von Stammzellen im
Hippocampus und in der subependy-
malen Zone kommt, die nachfolgend
in Richtung der von einer Ischdmie im
Rahmen eines Schlaganfalls betroffe-
nen Hirnareale migrieren kénnen [29,
46]. Auch liel sich im Tierexperiment,
basierend auf der Induktion eines isch-
dmischen Schlaganfalls durch Okklusi-
on der Arteria cerebri media bei adul-
ten Ratten, durch die Implantation von
Stammzellen der subependymalen Zo-
ne und gleichzeitige multimodale The-
rapie eine verstirkte Differenzierung
und Migration dieser Neurone beobach-
ten. Dieser multimodale Ansatz resul-
tierte in einer Verbesserung des funkti-
onellen Outcomes [23]. Inwieweit zur
Differenzierzung und Migration an-
geregte Stammzellen die Funktion zu-
grunde gegangener Neuronen {iber-
nehmen konnen, ist jedoch unklar. Die
adulte Neurogenese scheint aber auch
eine Rolle in der Prdvention und der
Rekonvaleszenz einer Depression zu
spielen. Umgekehrt hemmen die einer
Depression zugrunde liegenden Me-
chanismen die Stimulation der adul-
ten Neurogenese, was sich wiederum
nachteilig auf die Erholung nach einem
Schlaganfall und sekundér auf die Ak-
zentuierung depressiver Storung aus-
wirken konnte. In welchem Umfang
diese aus tierexperimentellen Studien
abgeleiteten bidirektionalen Beziehun-
gen zwischen Schlaganfall, Depressi-
on und adulter Neurogenese eine patho-
physiologische Rolle in der klinischen
Entstehung einer PSD spielen, erfor-
dert weitere wissenschaftliche Priifung
[29]. Interessanterweise erwirkt eine
pharmakotherapeutische Intervention
mit Antidepressiva einen giinstigen Ef-
fekt auf das Infarktvolumen, mogli-
cherweise auf einer Stimulation der
adulten Neurogenese basierend. In ei-
ner rezenten Metaanalyse aus 29 tier-

experimentellen Publikationen, in de-
nen 12 unterschiedliche Antidepressiva
erprobt wurden, fand sich im Vergleich
zu Kontrollen eine Reduktion des In-
farktvolumens um 27 %, wobei dieser
Effekt unabhingig von dem verwende-
ten Wirkstoff beziechungsweise der Sub-
stanzklasse zu beobachten war [33].
Neben den vorgestellten Theorien zur
neurobiologischen Genese werden zu-
dem einem Mangel an Wachstumsfak-
tor BDNF (Brain-derived neurotrophic
factor), einer globalen Reduktion des
zerebralen Blutflusses sowie einer Re-
duktion des Amygdala-Volumens eine
Bedeutung in der Entstehung einer PSD
zugesprochen [38, 49].

Vaskulare Depression

Im Kontext dtiologischer Uberlegungen
soll der Vollstindigkeit halber auf die
erstmals im Jahr 1997 von Alexopoulos
et al. generierte Hypothese zur vasku-
laren Depression eingegangen werden
[47]. Demnach stellten sich bei Patien-
ten mit spiatem Beginn einer Depres-
sion (nach dem 65. Lebensjahr) in der
zerebralen Bildgebung héufiger chro-
nische mikrovaskuldre Verdnderungen
dar als bei Patienten mit friihem Beginn
einer Depression. So fand sich in einer
Metaanalyse eine etwa 4-fach erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhanden-
sein von chronischen mikrovaskuldren
Verdnderungen bei Patienten mit spé-
ter im Vergleich zu Patienten mit friiher
Manifestation einer Depression [21].
Auch legen postmortale Studien einen
Zusammenhang nahe [25]. Somit kdnn-
ten nicht nur eine einem Schlaganfall
unmittelbar folgende Hirnschédigung,
sondern auch chronische mikrovasku-
lare Verdnderungen (v.a. unter Beteili-
gung der kortiko-striato-pallido-korti-
kalen Leitungsbahnen), haufig klinisch
stumm verlaufend, das Risiko einer De-
pression erhdhen, wobei dhnliche zu-
grunde liegende Pathomechanismen
infrage kommen. Allerdings nehmen
chronische mikrovaskuldre Verinde-
rungen generell mit dem Alter zu, wes-
wegen es sich auch um eine koinzidente
Beobachtung bei Patienten mit Spétbe-
ginn einer Depression handeln konnte
[41].

Diagnostik der
Post-Schlaganfall-Depression

Trotz enormen Fortschritten in der
Akutversorgung von Schlaganfallpa-
tienten erfolgt in der klinischen Pra-
xis selten ein systematisches Scree-
ning auf das Vorliegen einer PSD. Zu
erklédren ist dies mit der Tatsache, dass
die PSD erst seit wenigen Jahren als
neue Entitdt wahrgenommen wird [14,
42]. Eine Erkennung gestaltet sich zu-
dem durch eine erschwerte Abgrenzung
von schlaganfallbezogenen Sympto-
men schwierig. So kann zum Beispiel
eine aphasische oder somatomotori-
sche Storung mit Beeintréchtigung der
Mobilitdt eine schwere Antriebsstérung
maskieren. Zusitzlich kann eine Ab-
grenzung von demenziellen Stérungen
erschwert sein, da vor allem é&ltere Pa-
tienten mit einem Schlaganfall zusétz-
lich an einem demenziellen Syndrom
erkrankt sein konnen.

Grundsétzlich unterscheidet sich die
Diagnosestellung der PSD nicht von
einer nicht schlaganfallbezogenen De-
pression, wobei die operationalen Dia-
gnosekriterien der internationalen Klas-
sifikationssysteme ICD-10 bzw. DSM 5
herangezogen werden konnen [13]. Da
sich eine PSD bereits friithzeitig in der
Akutphase eines Schlaganfalls mani-
festieren kann, ist die Einhaltung des
Zeitkriteriums dieser Klassifikatio-
nen (d.h. Bestehen der Symptome iiber
mindestens zwei Wochen) nicht sinn-
voll. Neben einer strukturierten psy-
chiatrischen Exploration werden auch
psychometrische  Beurteilungsskalen
in der Diagnostik der PSD angewandt.
Es herrscht jedoch Unklarheit, wel-
cher der in der Diagnostik einer De-
pression iiblicherweise eingesetzten
Selbst- bzw. Fremdbeurteilungsbogen
auch Patienten mit einer PSD zuverlas-
sig identifiziert. In einer von Meader
et al. durchgefiihrten Metaanalyse von
24 diagnostischen Studien zur ICD-10-
bzw. DSM-5-basierten Diagnostik ei-
ner PSD fanden sich optimale pradik-
tive Werte bei Verwendung der Center
of Epidemiological Studies-Depression
Scale (CES-D), Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS) und des Patient
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Health Questionnaire (PHQ-9), wobei
die Sensitivitdt 75% bis 86% betrug
[36, 49]. Erginzend mochten wir dar-
auf hinweisen, dass die HDRS primér
zur Beurteilung des Schweregrads ei-
ner Depression nach erfolgter Diagno-
se konzipiert wurde und daher stets mit
anderen Instrumenten verwendet wer-
den sollte. Da die Beurteilung mittels
Selbst- bzw. Fremdbeurteilungsbogen
aufgrund von motorischen, sprachli-
chen oder neuropsychologischen Defi-
ziten nicht bei allen Schlaganfallpati-
enten umsetzbar ist, bleibt nicht selten
der alleinige klinische Eindruck, um
das Vorliegen einer PSD zu vermuten.
Eine Beobachtungsstudie von Carota
et al. konnte in diesem Kontext zeigen,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir die Ent-
wicklung einer PSD 2,66-fach erhdht
ist, wenn das Pflegeteam bei betroffe-
nen Patienten Weinen oder offensichtli-
che Traurigkeit wahrnimmt [8].

Behandlung der Post-Schlag-
anfall-Depression

Ahnlich der Depression stehen zur Be-
handlung einer PSD pharmakothera-
peutische und nicht-pharmakothera-
peutische (v.a. psychotherapeutische)
Interventionen zur Verfiigung. Da sich
diese Ubersichtsarbeit im Folgenden
ausschlieSlich mit der Psychopharma-
kotherapie der PSD befasst, sei an die-
ser Stelle beziiglich nicht-pharmakothe-
rapeutischer Ansétze auf die Literatur
verwiesen [49].

Pharmakotherapeutische Prophylaxe
der Post-Schlaganfall-Depression

Eine aktuelle Metaanalyse von acht
randomisierten  kontrollierten  Stu-
dien (n=776) zeigte einen positiven
Effekt zugunsten einer prophylakti-
schen Behandlung mit Antidepressiva
bei Schlaganfallpatienten ohne erkenn-
bare Depression zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses [43]. Die un-
tersuchten Substanzklassen umfass-
ten selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI; Escitalopram,
Fluoxetin, Sertralin), selektive Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer

(Milnacipran), tetrazyklische Antide-

pressiva (Mianserin, Mirtazapin) und
trizyklische Antidepressiva (Nortrip-
tylin). Die Therapie wurde zwischen
dem 1. Tag und dem 6. Monat nach
Schlaganfall begonnen und fiir 3 bis
12 Monate fortgefiihrt. Das Risiko fiir
die Entwicklung einer PSD war unter
der antidepressiven Therapie im Ver-
gleich zu Kontrollen um 66 % niedriger
(Odds-Ratio [OR] 0,34; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,02—0,53). Unter al-
leiniger Beriicksichtigung der Studien,
in denen die Therapiedauer 12 Mo-
nate betrug, fand sich eine Risikore-
duktion von 69% (OR 0,31; 95%-KI:
0,18-0,56), innerhalb des ersten Jah-
res nach Schlaganfall an einer PSD zu
erkranken. Bei isolierter Betrachtung
von Studien (n=5), in denen ein SS-
RI verordnet wurde, fanden sich &hn-
liche Ergebnisse. Auch hier war unter
prophylaktischer Behandlung mit SSRI
das Risiko fiir die Entwicklung einer
PSD im Vergleich zu Kontrollpatienten
um 63% reduziert (OR 0,37; 95%-KI
0,22-0,61). In Bezug auf unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen waren kei-
ne Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen zu beobachten.

Patienten mit einer aphasischen Sto-
rung oder kognitiven Beeintrichtigung
wurden in allen Studien ausgeschlos-
sen, was eine eingeschrinkte Genera-
lisierbarkeit der FErgebnisse bedingt.
Zudem bestand in den inkludierten Stu-
dien eine methodische Vielfalt in Be-
zug auf das Studiendesign (z.B. Dia-
gnosekriterien und Evaluationszeitraum
fiir Depression, Zeitpunkt der Therapie-
initiierung und Therapiedauer), sodass
es weiterer klinischer Priifungen hin-
sichtlich eines prophylaktischen Einsat-
zes von Antidepressiva bei Schlagan-
fallpatienten bedarf.

Pharmakotherapie der
Post-Schlaganfall-Depression

Es existieren nur wenige randomisierte
kontrollierte Studien zum Effekt einer
pharmakotherapeutischen  Interventi-
on bei Patienten mit einer PSD. In einer
zuletzt im Jahr 2008 aktualisierten sys-
tematischen Ubersichtarbeit der Coch-
rane Collaboration wurden lediglich

12 Studien (n=1121) mit auswertbaren
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Outcome-Daten identifiziert [18]. In
den inkludierten Studien wurden die tri-
zyklischen Antidepressiva Amitriptylin
und Nortriptylin, die SSRI Citalopram,
Fluoxetin (n=2), Paroxetin (n=3), Re-
boxetin, Sertralin und Trazodon sowie
das Nootropikum Aniracetam gepriift,
wobei die Therapieinitiierung zwischen
wenigen Tagen und 25 Monaten nach
Schlaganfall erfolgte. Die Diagnose ei-
ner PSD wurde anhand eines psych-
iatrischen Interviews oder psychometri-
scher Beurteilungsskalen gestellt.

Eine Remission der PSD trat unter an-
tidepressiver Therapie um 53% (OR
0,47; 95%-KI 0,22-0,98) héufiger auf
als unter Kontrollbedingungen (z.B.
Placebo oder Psychotherapie). Auch
fand sich in der Aktivgruppe signifi-
kant hdufiger eine mindestens 50%ige
Reduktion des Punktwerts auf den je-
weils verwendeten psychometrischen
Beurteilungsskalen (OR 0,22; 95%-KI
0,09-0,52). Eine Subanalyse nach be-
stimmten Substanzklassen (z.B. SSRI)
erfolgte aufgrund einer betrdchtlichen
Heterogenitit im Design der Studien
nicht.

Eine im Jahr 2017 publizierte Netz-
werk-Metaanalyse, die 12 randomisier-
te kontrollierte Studien (n=707; iiber-
wiegend {iiberlappend mit der Analyse
der Cochrane Collaboration) inkludier-
te, zielte auf einen individuellen Ver-
gleich der verwendeten antidepressiven
Wirkstoffe in Bezug auf Akzeptanz und
Wirksamkeit ab [48]. Demnach bestand
fiir Paroxetin in der Behandlung einer
PSD das giinstigste Verhéltnis zwischen
Akzeptanz und Wirksamkeit. Zu einem
sehr ungiinstigen Verhiltnis zwischen
Akzeptanz und Wirksamkeit kamen die
Autoren bei metaanalytischer Betrach-
tung von Fluoxetin. Unter alleiniger
Betrachtung der Wirksamkeit schien
Reboxetin, ein selektiver Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (NARI), den
grofiten Therapieeffekt auf eine Depres-
sion im Vergleich zu Placebo zu haben.
Zu bedenken bei dieser Substanzklasse
ist jedoch eine noradrenerge Wirkung,
die zu einer arteriellen Hypertonie fiih-
ren oder diese akzentuieren kann. Bei
Schlaganfallpatienten sollten im Rah-
men der Sekundirprophylaxe optimier-
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te Blutdruckwerte angestrebt und nach-
teilige Einfliisse auf die Blutdrucklage
vermieden werden. Beziiglich der Me-
taanalyse ist methodisch zu erwéhnen,
dass zum Teil nur einzelne Studien mit
Verwendung einer spezifischen Sub-
stanz beriicksichtigt wurden und die
maximale Behandlungszeit in den in-
kludierten Studien maximal 12 Wochen
betrug. Dem gegeniiber stehen Daten
aus der Literatur, die annehmen las-
sen, dass die Effektivitit einer Therapie
der PSD von der Behandlungsdauer ab-
héngt [48].

Obgleich die Ergebnisse dieser Meta-
analysen auf einen insgesamt deutli-
chen giinstigen Effekt der Behandlung
mit Antidepressiva nach Schlaganfall
hinweisen, kann aufgrund der jeweils
geringen Fallzahlen sowie methodi-
schen Vielfalt der in die Analyse einbe-
zogenen Studien keine generelle The-
rapieempfehlung fiir eine spezifische
Substanz gegeben werden. Unter Be-
riicksichtigung eines giinstigen Wir-
kungs-/Nebenwirkungsprofils, der
vielversprechenden Hinweise auf ei-
ne prophylaktische und therapeuti-
sche Wirkung, und der im Folgenden
vorgestellten positiven Effekte auf die
Rekonvaleszenz tendieren wir bei ge-
gebener Indikation zu einem bevorzug-
ten Einsatz von Antidepressiva aus der
Substanzklasse der SSRI bei Patien-
ten mit Schlaganfall. Nachfolgend fo-
kussiert sich aus diesem Grunde diese
Ubersichtsarbeit auf die Substanzklas-
se der SSRI. Tabelle 1 gibt einen Uber-
blick tiber randomisierte kontrollier-
te Studien, welche die Effektivitidt von
SSRI im Vergleich zu Placebo in der
Behandlung einer PSD untersucht ha-
ben.

Selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer in der
Behandlung nach Schlaganfall

Wirkungsmechanismus

Die SSRI inhibieren die Wiederauf-
nahme des Neurotransmitters Seroto-
nin in prasynaptische Neurone. Dies
fithrt zu einer Erhohung der intrasyn-
aptischen Serotoninkonzentration, die
iiber einen nicht vollsténdig ergriinde-

ten Mechanismus zur Entfaltung eines
antidepressiven Effekts nach mehrwo-
chiger Latenz fiihrt [50]. Im Gegensatz
zu trizyklischen Antidepressiva weisen
SSRI nur eine sehr geringe Wirkung auf
Adrenozeptoren, Histamin-Rezeptoren
und Muskarin-Rezeptoren auf und sind
daher durch eine geringere Haufigkeit
von Nebenwirkungen, die das histamin-
erge System und das autonome Nerven-
system betreffen, charakterisiert.

Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer in der Behandlung
einer Depression

In den vergangenen Jahrzehnten wur-
de eine Vielzahl an Medikamenten zur
Behandlung der Depression eingefiihrt.
In einer umfangreichen Metaanalyse
von 117 randomisierten kontrollierten
Studien wurden 12 Antidepressiva der
neueren Generation hinsichtlich Wirk-
samkeit und Akzeptanz in der Akutbe-
handlung der Depression verglichen
[11]. Die Substanzen Mirtazapin, Esci-
talopram, Venlafaxin und Sertralin wa-
ren signifikant wirksamer als Duloxe-
tin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin
und Reboxetin. Wichtigstes Ergebnis
der vorliegenden Metaanalyse war zu-
dem, dass die SSRI Escitalopram und
Sertralin die bevorzugte Wahl bei Er-
wachsenen mit einer Depression sein
sollten, da diese beiden Substanzen die
giinstigste Relation zwischen Wirk-
samkeit und Akzeptanz aufwiesen. Ei-
ne folgende Metaanalyse der Cochrane
Collaboration wies zudem auf eine kli-
nische bedeutsame Uberlegenheit von
Sertralin gegeniiber Fluoxetin in der
Behandlung der Depression hin [30].

Positiver Effekt auf das motorische
Outcome nach akutem ischamischem
Schlaganfall

Neben ihren antidepressiven Eigen-
schaften sind SSRI deshalb Gegen-
stand aktueller Diskussion, weil in
einer randomisierten Kkontrollierten
Studie (FLAME-Studie) ein positiver
Effekt auf das motorische Outcome bei
der Behandlung mit Fluoxetin gezeigt
wurde [9]. An neun teilnechmenden
Studienzentren in Frankreich wurden
118 Patienten nach Schlaganfall mit re-

sultierender Hemiplegie oder Hemipa-
rese (<55 Punkte im Fugl-Meyer-Test
zur Motorik) entweder in den aktiven
Fluoxetin-Behandlungsarm  (Fluoxe-
tin p.o., 20 mg/Tag) oder in den Pla-
cebo-Arm randomisiert. Alle Patien-
ten erhielten zusatzlich Physiotherapie.
Der primédre Endpunkt der Studie, die
Erholung des motorischen Defizits,
wurde mithilfe des Fugl-Meyer-Tests
zur Motorik erfasst und war nach Ab-
schluss der 90-tigigen Behandlung in
der Fluoxetin-Gruppe signifikant ver-
bessert im Vergleich zu Placebo. Zwi-
schenzeitlich konnten &dhnliche Effekte
von Fluoxetin in einer randomisierten
kontrollierten Studie beobachtet wer-
den, in der 374 Patienten mit ischdmi-
schem Schlaganfall entweder einer
Behandlung mit Fluoxetin 20 mg/Tag
oder Placebo zugeordnet wurden [20].
Die Therapiedauer betrug drei Mona-
te. Nach sechs Monaten waren Patien-
ten in der aktiven Gruppe neurologisch
geringer betroffen (NIHSS: 1,74£2,50
versus 1,14+1,71 Punkte) und funk-
tionell unabhingiger (Barthel Index:
87,59+15,72 versus 91,47+£12,37)
als Patienten im Placebo-Arm. Wei-
tere kleinere prospektive Studien be-
stitigten einen positiven Einfluss der
Behandlung mit einem SSRI auf funk-
tionelle und motorische Outcome-Pa-
rameter nach ischdmischem Schlagan-
fall und deuteten darauf hin, dass auch
andere SSRI, zum Beispiel Citalopram,
einen giinstigen Einfluss auf die funk-
tionelle und motorische Erholung nach
Schlaganfall haben [1, 53]. In Hinblick
auf die in der FLAME-Studie beob-
achtete Verbesserung des motorischen
Outcomes nach Schlaganfall ist ein
SSRI-bezogener Klasseneffekt somit
wahrscheinlicher als ein substanzspe-
zifischer pharmakodynamischer Me-
chanismus von Fluoxetin. In einer Me-
taanalyse der Cochrane Collaboration,
in welche insgesamt 4059 Schlagan-
fallpatienten innerhalb von 12 Mona-
ten nach dem Indexereignis aus 52 Stu-
dien eingeschlossen wurden, zeigten
Subanalysen eine Verbesserung von
funktioneller Abhéngigkeit, Behinde-
rung und neurologischen Defiziten bei
Schlaganfallpatienten, die nach Einsatz
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Tab. 1. Zweiarmige, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien liber die Wirksamkeit von SSRI zur Behandlung der Post-Schlaganfall-
Depression (Fortsetzung auf der rechten Seite)

Autoren und
Publikationsjahr

Andersen et al., 1994

Friihwald et al., 2003

Lai et al., 2006

Murray et al., 2002

Ponzio et al., 2001

Rampello et al., 2005

Wiart et al., 2000

Yang et al., 2002

Einschlusskriterien

Ischamischer und hamorrhagischer
Schlaganfall
Diagnose Depression: HDS > 12

Ischamischer und hdamorrhagischer
Schlaganfall

Diagnose Depression: psychiatrisches
Gesprach, maBig bis schwer depressi-
ve Patienten (HDS > 15)

Schlaganfall (Unterteilung unbe-
kannt)
Depressions HDS >6

Ischamischer und hamorrhagischer
Schlaganfall

Diagnose Depression: psychiatrisches
Gesprach, MADRS >9, Unterschei-
dung major und minor Depression
anhand DSM-IV (mit Ausnahme:
Zeit-Kriterium von 2 Wochen, medika-
tionsbedingter Ausschluss)
Depressive Symptome innerhalb

12 Monaten nach Schlaganfall

Alter > 17 Jahre

Schlaganfall (Unterteilung unbe-
kannt)

Diagnose Depression: MADRS > 18
Alter 18 bis 85 Jahre

MMSE Score >23

Kiirzlicher (< 12 Monate) ischami-
scher oder hamorrhagischer Schlag-
anfall

Diagnose Depression: psychiatrisches
Gesprach, HDS >20, BDI > 15
Préasenz einer major oder minor De-
pression

Prasenz einer verzogerten Depression
Keine Antidepressiva-Therapie 2 Wo-
chen vor Randomisierung

Keine Behandlung mit neurolepti-
schen Medikamenten, Cinnarizin oder
Flunarizin in den letzten 3 Monaten
vor Einschluss

Kiirzlicher (< 3 Monate) ischamischer
Schlaganfall

Diagnose Depression: psychiatrisches
Gesprach, MADRS >19

Stoppen aller antidepressiven oder
neuroleptischen Medikation 10 Tage
vor Einschluss

Ischamischer und hdmorrhagischer
Schlaganfall
Depressions-Kriterien: HDS-Score > 7

Ausschlusskriterien

e Depression innerhalb des letzten Jahres
o Aktuelle Behandlung einer Depression

¢ Schwere Demenz
e Schwere Kommunikationsprobleme

¢ Degenerative oder expansive neurologische

Erkrankungen
o Vermindertes Bewusstsein

o MMSE <20

o Mehr als nur leichte Kommunikationsschwie-

rigkeiten

e Relevante Erkrankungen des ZNS, vorherige
degenerative oder expansive neurologische

Erkrankungen

o Unbekannt

o Schwere Beeintrachtigung der Kommunikation

o Akuter Myokardinfarkt

e Andere psychiatrische Erkrankungen als De-

pression
e Signifikantes Suizidrisiko

e Antidepressiva Einnahme einen Monat vor

Randomisierung

o Aktuelle Verwendung psychotroper Medikation
oder opioider analgetischer Medikamente
e Teilnehmer mit weniger als 20 % Reduktion in

MADRS nach 6 Wochen

e Konkurrierende pradominate psychiatrische

Erkrankung
e Psychotrope Pharmakotherapie
e Substanz-Abusus/-Abhangigkeit

¢ Teilnahme in anderen klinischen Studien

e Suizidrisiko
o Konkomitierende Medikation

e Vorherige degenerative oder expansive neuro-

logische Erkrankungen

e Psychiatrische Erkrankung (auBer Depression)

in der Vorgeschichte
o Schwere Aphasie
e Schweres kognitives Defizit
e Chronischer Alkoholismus

e Schwere psychiatrische Probleme, welche

einer Hospitalisation bediirfen

o Schwere kognitive Beeintrachtigungen

(MMS <23)
e Aphasie
o Chronischer Alkoholismus

o Unbekannt
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Arzneistoff

Citalopram

Fluoxetin

Paroxetin

Sertralin

Paroxetin

Reboxetin

Fluoxetin

Paroxetin

Dosis pro Tag

10 mg bei Patienten

>66 Jahren

20 mg bei Patienten

<66 Jahren
Dosisverdopplung, wenn
innerhalb von 3 Wochen kein
Ansprechen auf Behandlung
20 mg

Nach einem Monat:
Dosisverdopplung maglich,
wenn kein Ansprechen auf
Therapie (HDS >13)

20 mg

50 mg
Dosiseskalation mdglich auf
100 mg nach 4 Wochen

20 bis 40 mg

8 mg
(4 mg 2-mal pro Tag)

20 mg

20 mg



Stuckart et al. - Pharmakotherapie der Post-Schlaganfall-Depression

Dauer der
Einnahme

6 Wochen

12 Wochen

8 Wochen

26 Wochen

8 Wochen

16 Wochen

6 Wochen

4 Monate

Aktivgruppe

n=33 (weiblich, n=21)
Alter: 68,2 +4,2 Jahre
Intervall zwischen Schlagan-
fall und Therapie: 10,6 +9,8
Wochen

HDS: 19,8+3,2

n=26 (weiblich, n=14)
Alter: 64,8+13,8 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall
und Therapie: 11,0+3,9 Tage

HDS: 32,8 12,7
BDI: 12,2+5,6

Placebo-Gruppe

n=33 (weiblich, n=19)

Alter: 65,8+9,0 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall und
Therapie: 13,2+ 11,0 Wochen

HDS: 18,8+2,9

n=24 (weiblich, n=7)

Alter: 64,0+14,3 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall und
Therapie: 11,1+3,5 Tage

HDS: 30,3+15,0

BDI: 10,9+5,4

n=280, 40 vs. 40 (weiblich, n=37)

Alter: 60+ 14 Jahre

Weitere Daten liegen nicht vor

n=62 (weiblich, n=30)
Alter: 70,7 +9,7 Jahre
MADRS [Major Depression
(66,1 %)]:20,8+6,2
MADRS [Minor Depression
(33,9%)]: 15,2£3,6
Intervall zwischen Schlag-
anfall und Therapie:
137,3£101,4 Tage

n=112 (weiblich, n=52)
Alter: 64+ 11 Jahre

Weitere Daten liegen nicht vor

n=16 (weiblich, n=9)
Alter: 77,5+4 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall

und Therapie: 12,06 +4,23
Wochen

HDS: 24,06+ 1,52

BDI: 20,56+2,16

n=16 (weiblich, n=7)
Alter: 66,3+7,1 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall
und Therapie: 47,1+21,6 Tage

MADRS: 28,5+7,7

n=064 (weiblich, n=24)
Alter: 64 +3 Jahre

Weitere Daten liegen nicht vor

n=61 (weiblich, n=34)

Alter: 70,7+10,1

MADRS [Major Depression
(57,4%)]: 22,6 £6,2

MADRS [Minor Depression

(42,6 %)]: 15,5+2,6

Intervall zwischen Schlaganfall und
Therapie: 119,04 92,5 Tage

Anzahl: 117 (weiblich, n=53)
Alter: 66+ 11 Jahre
Weitere Daten liegen nicht vor

n=15 (weiblich=8)

Alter: 77,26+ 3,6 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall und
Therapie: 12,26+ 4,77 Wochen
HDS: 24+1,31

BDI: 19,87 +1,46

n=15 (weiblich, n=9)

Alter: 68,9+ 11,6 Jahre

Intervall zwischen Schlaganfall und
Therapie: 47,7+ 19,9 Tage

MADRS: 27,2+63

Anzahl: 57 (weiblich, n=25)
Alter: 63+5 Jahre
Weitere Daten liegen nicht vor

Ergebnis

HDS nach 6 Wochen:
10,3+4,7 vs.14,0+4,7 (p<0,005)
Unerwiinschte Wirkungen:

Ubelkeit und Erbrechen wéhrend der ersten Woche unter

Citalopram (p<0,05)

Zunahme Asthenie, Abgeschlagenheit oder Miidigkeit wah-
rend der ersten Woche unter Citalopram (p <0,05)

HDS nach 4 Wochen: 14,7 +8,5 vs. 11,7+8,4 (ns)

BDI nach 4 Wochen: 6,0+4,5 vs. 5,2+3,5 (ns)

HDS nach 12 Wochen: 9,5+7,9 vs. 11,2+12,4 (ns)

BDI nach 12 Wochen: 6,1+5,6 vs. 6,8+7,4 (ns)

HDS nach 18 Monaten: 10,8+11,6 vs. 22,2+ 15,0 (p<0,05)
BDI nach 18 Monaten: 5,3+5,6 vs. 8,5+4,9 (p<0,05)

HDS nach 2 Monaten: 12,5+8,4 vs. 21,5+4,3

MADRS nach 6 Wochen:
Major Depressive Episode:
12,4+9,6 vs.13,5£8,1 (ns)
Minor Depressive Disorder:
9,1+6,2 vs.10,8+7,4 (ns)

MADRS nach 26 Wochen:
Major Depressive Episode:
11,5£10,5vs. 12,6 +8,9 (ns)
Minor Depressive Disorder:
8,4+7,3vs.11,1+8,1 (ns)
Ergebnisse nicht vorliegend

HDS nach 4 Wochen:

14,66+1,49 vs.23,87+1,41 (p<0,01)
BDI nach 4 Wochen:

12,56+2,36 vs. 19,8+2,54 (p<0,01)
HDS nach 8 Wochen:

11,842 vs. 23,87+2,06 (p<0,01)
BDI nach 8 Wochen:

9,62+2,87 vs. 19,47+2,47 (p<0,01)
HDS nach 16 Wochen:
9,26+2,15vs.22,73+2,4 (p<0,01)
BDI nach 16 Wochen:

8,06+3,43 vs.18,4+3,33 (p<0,01)

MADRS nach 15 Tagen:
20,9+8vs. 18+6,3 (ns)

MADRS nach 30 Tagen:
15+8,9vs.18,6+9,4 (ns)

MADRS nach 45 Tagen:
11,8+6,7 vs. 18,7+10,0 (p=0,05)

Ergebnisse nicht vorliegend
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Ubersicht
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Abb. 1. Auf tierexperimentellen Daten basierende Uberlegungen, iiber welche Mecha-
nismen SSRI einen positiven Effekt auf das AusmaB einer Ischamie-assoziierten Hirn-
schadigung haben kénnten. 1. Stimulation der Neurogenese in der subependymalen
Zone und im hippocampalen Gyrus dentatus; 2. Inhibition der durch Mikroglia und
Neutrophilen induzierten Entziindung, vermittelt durch zytotoxische inflammatorische
Molekiile; 3. Verbesserung der zerebrovaskuldren Autoregulation

(HO-1: Himooxygenase-1; VEGF: Vascular endothelial growth factor) (mod. nach [46])

der durch den Schlaganfall verursach-
ten Symptome mit einem SSRI behan-
delt wurden [34].

Momentan rekrutieren mehrere rando-
misierte kontrollierte Studien Patien-
ten mit ischdmischem Schlaganfall, um
die Effekte einer mindestens 6-monati-
gen Therapie mit Citalopram bzw. Flu-
oxetin auf das motorische Outcome und
die funktionelle Abhédngigkeit nach ei-
nem ischdmischen Schlaganfall zu prii-
fen [24, 38]. Wahrend der Schwerpunkt
bisheriger Untersuchungen auf Patien-
ten mit ischdmischen Schlaganfall lag,
werden gegenwartig erstmalig auch Pa-
tienten mit hadmorrhagischem Schlag-
anfall in einer kleinen randomisierten
kontrollierten Phase-II-Studie zu dem
Effekt von Fluoextin 20 mg/Tag auf das
neurologische und funktionelle Out-
come untersucht [31].

Eine aus tierexperimentellen Studi-
en generierte mechanistische Hypo-
these in Bezug auf den giinstigen Ef-
fekt einer Behandlung mit einem SSRI
auf das Outcome nach ischimischem
Schlaganfall, der unter anderem in der
FLAME-Studie beobachtet wurde, ba-
siert vor allem auf der Stimulation der
adulten Neurogenese [46]. Daneben
wird ein auf tierexperimentellen Studi-
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en basierender antiinflammatorischer
Mechanismus diskutiert. Insbesondere
zeigte sich hierbei ein giinstiger Effekt
der SSRI-Behandlung auf die Infarkt-
ausdehnung und die klinisch neuro-
logischen Defizite in der spiten in-
flammatorischen Post-Akutphase nach
Schlaganfall. Die Abbildung 1 skiz-
ziert auf tierexperimentellen Daten ba-
sierende mechanistische Uberlegungen
zu SSRI-vermittelten Effekten nach ei-
nem ischdmischen Schlaganfall.
wieweit diese Beobachtungen auf den
Menschen anwendbar sind, ist jedoch
unklar.

In-

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen und Sicherheits-
aspekte in der Behandlung der
Post-Schlaganfall-Depression
Generell sind SSRI im Vergleich zu An-
tidepressiva der fritheren Generationen
aufgrund ihrer Selektivitdt hinsichtlich
der beteiligten Neurotransmittersyste-
me mit weniger unerwiinschten Wir-
kungen assoziiert, wodurch die Com-
pliance vorteilhafter zu sein scheint.
Gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd zahlen
dabei zu hiufigeren Nebenwirkungen
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der SSRI. Daneben werden nicht sel-
ten Unruhe und Schlafstérungen sowie
Elektrolytverschiebungen im Sinne ei-
ner Hyponatridmie beobachtet, Letztere
nicht selten bei kombinierter Gabe mit
einem Diuretikum. Zu kardialen Reiz-
leitungsstorungen kann es unter der
Einnahme eines SSRI ebenso kommen,
weshalb bei élteren Patienten Dosisbe-
schriankungen fiir Escitalopram und Ci-
talopram zu beachten sind.

Patienten mit akutem Schlaganfall lei-
den héufig an vaskularen und metaboli-
schen Begleiterkrankungen wie Diabe-
tes mellitus, arterieller Hypertonie und
Dyslipoproteindmie und werden daher
zumeist bereits mit multiplen Arznei-
stoffen behandelt, sodass eine SSRI-
Therapie nach Schlaganfall sorgfiltig
auf etwaige pharmakologische Inter-
aktionen gepriift werden muss. Die Se-
kundarprophylaxe des ischdmischen
Schlaganfalls beinhaltet stets die Be-
handlung mit Thrombozytenfunktions-
hemmern beziehungsweise bei Vorlie-
gen eines Vorhofflimmerns mit oralen
Antikoagulanzien, wobei antikoagu-
latorische Effekte durch die additi-
ve Einnahme von pharmakologischen
Wirkstoffen vermindert oder verstirkt
werden konnen. Die Wirkstoffe aus der
Substanzklasse der SSRI besitzen unter-
schiedliches Potenzial fiir unerwiinsch-
te Wirkungen und Interaktionen, sodass
stets bei Verordnung die jeweilige Fach-
information zu beachten ist.

Wiéhrend zahlreiche Studien zu uner-
wiinschten Wirkungen von SSRI in
Nicht-Schlaganfallpopulationen  vor-
liegen, existieren kaum spezifische
Untersuchungen bei Patienten mit
stattgehabtem Schlaganfall [37]. Die
groBite Akkumulation von Daten zu un-
erwiinschten Wirkungen findet sich in
der oben genannten Metaanalyse der
Cochrane Collaboration zum Einfluss
von SSRI auf das neurologische Out-
come nach Schlaganfall [34]. In ei-
ner Subanalyse von sieben Studien
(n=744) traten epileptische Anfille im
Vergleich zu Kontrollpatienten 2,7-fach
hiufiger bei SSRI-behandelten Patien-
ten auf. Eine im Jahr 2017 publizierte
populationsbasierte Kohortenstudie mit
4688 Schlaganfallpatienten bestétig-



Stuckart et al. - Pharmakotherapie der Post-Schlaganfall-Depression

te diese Beobachtung [10]. Unter einer
Behandlung mit einem SSRI war das
Risiko fiir die Ausbildung einer Epilep-
sie oder epileptischer Anfdlle im Ver-
gleich zu Kontrollpatienten 2,5-fach er-
hoht. Zu erwidhnen ist jedoch, dass der
Einschluss in diese retrospektive Un-
tersuchung anhand von administrativen
Daten (d.h. ICD-Kodierung) erfolgte,
was zu einer erheblichen methodischen
Unschérfe hinsichtlich der fiir die Ana-
lyse qualifizierenden Diagnosen fiihrte.
SSRI hemmen nicht nur die Wiederauf-
nahme von Serotonin in prasynaptische
Neuronen, sondern verringern auch
die Wiederaufnahme von Serotonin in
Thrombozyten durch eine Hemmung
des membrangebundenen 5-Hydroxy-
tryptamintransporters  [32]. Folglich
kann es zur Abnahme stimulierender
Effekte von Serotonin auf die Thrombo-
zytenaggregation und Hémostase kom-
men. Zudem scheint die Serotoninkon-
zentration im Plasma unter Einnahme
von SSRI reduziert zu sein, wodurch
es zur Beeintrdchtigung der Thrombus-
architektur kommen kann [32]. Dane-
ben liegen Studien vor, die neben einer
SSRI-vermittelten Hemmung der ADP-
, Kollagen- und Thrombin-induzierten
Thrombozytenaggregation auch eine
Herabregulation von Oberfldchenrezep-
toren der Thrombozyten, beispielsweise
Glykoprotein IIb/Illa oder P-Selectin,
propagieren [32, 44]. Eine Metaanaly-
se aus 16 Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien aus dem Jahr 2012 weist auf ein
um 51% erhdhtes Risiko fiir intrazere-
brale und intrakranielle Blutungen un-
ter der Einnahme von SSRI hin, wobei
die analysierten Gesamtpopulationen
nicht auf Schlaganfallpatienten be-
grenzt waren [17]. Da sich unter Be-
riicksichtigung epidemiologischer Da-
ten hochgerechnet auf 10000 mit SSRI
behandelte Patienten das Risiko nur um
das wahrscheinliche Auftreten einer zu-
sdtzlichen intrakraniellen Blutung er-
hoht, schlussfolgern die Autoren, dass
das Blutungsrisiko unter SSRI-Thera-
pie insgesamt gering ist. Randomisier-
te kontrollierte Studien liegen in diesem
Kontext nicht vor. Unklar ist daher wei-
terhin, inwieweit eine Behandlung mit
einem SSRI das Risiko fiir intrakrani-

elle, aber auch systemische Blutungen
nach einem Schlaganfall erhoht [37].

In Bezug auf ein potenzielles Blutungs-
risiko ist zudem zu beachten, dass eini-
ge SSRI durch Interaktion mit dem Cy-
tochrom-P450-(CYP-)Isoenzymsystem
iiber eine Hemmung von CYP2C19 die
Uberfiihrung von Clopidogrel in seine
aktive und damit thrombozytenfunkti-
onshemmende Form hindern koénnen
[7]. Neben Acetylsalicylsdure (ASS)
wird Clopidogrel zur Sekundérprophy-
laxe bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall angewandt. In einer Ko-
hortenstudie fand sich zwischen Pati-
enten, die aus jeglicher Indikation Clo-
pidogrel und zusétzlich entweder ein
das CYP2CI19-Enzym stark inhibie-
rendes SSRI (Fluoxetin oder Fluvox-
amin; n=9281) oder ein weniger bzw.
nichtinhibierendes SSRI (Citalopram,
Escitalopram, Paroxetin oder Sertra-
lin; n=44278) verschriecben bekamen,
kein Unterschied hinsichtlich gastro-
intestinaler und intrakranieller Blutun-
gen (Hazard-Ratio [HR] 0,76; 95%-KI
0,5-1,17) [7]. Das Risiko ischdmischer
Schlaganfille war unter Einnahme ei-
nes CYP2C19-inhibierenden SSRI im
Vergleich zu einem nichtinhibierenden
SSRI gering erhoht (HR 1,12; 95%-KI
1,01-1,24). Die Studie wurde jedoch an
einer nichtselektierten Patientenpopula-
tion durchgefiihrt, sodass die Generali-
sierbarkeit auf Schlaganfallpatienten
eingeschrinkt ist. Eine Kohortenstudie
mit 16770 Schlaganfallpatienten besta-
tigte dennoch unter der Einnahme von
SSRI ein um 31 % erhohtes Rezidivri-
siko fiir ischdmische Schlaganfille, das
Risiko fiir hdimorrhagische Schlaganfal-
le war nicht erhoht [24]. Es erfolgte kei-
ne Subanalyse nach Art der verordneten
SSRI oder zusitzlich eingenommener
Thrombozytenfunktionshemmer sowie
der Einnahmedauer. Bei Patienten mit
Myokardinfarkt, die zusétzlich zu einer
Monotherapie mit ASS oder Dualthera-
pie mit ASS und Clopidogrel ein SSRI
erhielten, fand sich im Vergleich zu al-
leiniger Therapie mit ASS ein 1,4- bzw.
2,35-fach erhohtes Risiko fiir systemi-
sche und intrakranielle Blutungen [28].
Auch hier handelte es sich allerdings
um eine retrospektive Beobachtungs-

studie unter Verwendung administrati-
ver Daten mit entsprechenden methodi-
schen Einschrinkungen.

Zwei in der Cochrane-Metaanalyse in-
kludierte Studien berichteten iiber das
Auftreten von Blutungen unter der Be-
handlung mit Paroxetin beziehungs-
weise Escitalopram bei Patienten mit
Schlaganfall, wobei wihrend des Beob-
achtungszeitraums von 2 bzw. 12 Mo-
naten das Risiko um 63 % im Vergleich
zu Placebo erhoht war [34]. In den
beiden oben genannten randomisier-
ten kontrollierten Studien zu Fluoxetin
fand sich kein erhohtes zerebrales Blu-
tungsrisiko im Vergleich zu Placebo [9,
20].

Gastrointestinale Nebenwirkungen
wurden in der Cochrane-Metaanaly-
se im Vergleich zu Kontrollpatienten
1,9-fach haufiger bei SSRI-behandel-
ten Patienten beobachtet, wobei hier-
fiir 14 Studien (n=902) beriicksichtigt
wurden [34].

Abbildung 2 bietet einen Uberblick
tiber mogliche Arzneimittelinteraktio-
nen und additive unerwiinschte Wirkun-
gen bei gleichzeitiger Einnahme von
SSRI und héufig in der Sekundérpro-
phylaxe verwendeten Arzneimitteln (ex-
emplarisch fuir Sertralin und Fluoxetin).

Evidenzgrad:
Expertenmeinung

Fir den klinisch titigen Arzt stellt
sich die Frage, ob Patienten mit einem
Schlaganfall a priori mit einem Anti-
depressivum behandelt werden sollten
und ob dies dann ein SSRI sein sollte.
Generell kann bei allen Patienten ei-
ne (indikationsgerechte) Behandlung
erwogen werden, bei denen sich klini-
sche Hinweise auf das Vorliegen einer
depressiven Storung ergeben. Die Dia-
gnose sollte, je nach Krankheitsphase
und Madglichkeit, anhand psychometri-
scher Fragebdgen und psychiatrischer
Exploration untermauert werden. Die
Erhebung eines ausfiihrlichen psycho-
pathologischen Befunds vor Beginn ei-
ner SSRI-Therapie bei einem Patien-
ten mit PSD ist deshalb wichtig, weil
sich bereits wenige Tage nach Thera-
piebeginn eine antriebssteigernde Wir-
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CYP-Isoenzymen reflektiert deren Wichtung in der Metabolisierung

kung entfalten kann, wihrend die anti-
depressive zumeist erst nach mehreren
Wochen einsetzt. Dies ist insbesondere
bei Patienten mit aktiver Suizidalitit zu
beriicksichtigen. Im Zweifel sollte stets
eine psychiatrische Konsultation erfol-
gen.

Unabhéngig von vorliegenden Studien,
die auf einen Benefit einer antidepres-
siven Therapie bei Schlaganfallpatien-
ten hinweisen, halten wir den prinzi-
piell erbrachten Wirksamkeitsnachweis
von Antidepressiva in der Behandlung
einer Depression fiir hinreichend, um

eine Therapie bei Schlaganfallpatien-
ten mit Depression zu rechtfertigen. Bei
der Auswahl des Antidepressivums ten-
dieren wir zu einer Bevorzugung von
Priparaten aus der Substanzklasse der
SSRI, begriindet durch deren giinstige
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofile  so-
wie der bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall propagierten pleiotropen
Effekte.

Unter Wiirdigung der genannten Stu-
dienergebnisse stellt sich zudem die
Frage, ob Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall mit motorischen Defiziten
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Fluoxetin erhalten sollen. Zum einen
besteht aufgrund einer resultierenden
Behinderung ein hohes Risiko fiir die
Ausbildung einer PSD mit potenziellen
nachteiligen Folgen fiir den rehabilita-
tiven Verlauf, wodurch ein prophylak-
tischer Einsatz prinzipiell plausibel ist.
Eine Risikoabschitzung beziiglich der
Ausbildung einer PSD kann anhand der
vorgestellten Risikomarker erfolgen.
Zum anderen liegen zwei randomisier-
te kontrollierte Phase-II-Studien vor,
die einen positiven Effekt unter der Ein-
nahme von Fluoxetin auf das neurologi-
sche Outcome dokumentieren. Sicher-
heitsbedenken erwuchsen aus diesen
Studien nicht. Eine (Off-Label-) Be-
handlung mit Fluoxetin (ggf. auch mit
einem anderen SSRI, da es sich mog-
licherweise um einen Klasseneffekt
handelt) sehen wir daher auf Basis der
vorliegenden Studienlage fiir gerecht-
fertigt, sofern im Vorfeld eine individu-
elle Nutzen-Risiko-Abwégung und kri-
tische Priifung hinsichtlich potenzieller
Arzneimittelinteraktionen erfolgt ist.
Eine nachfolgend erhohte Pharmakovi-
gilanz ist dabei selbstverstindlich. Es
bedarf an dieser Stelle randomisierter
kontrollierter Studien, um das tatsdchli-
che Blutungsrisiko unter der Einnahme
von SSRI einschitzen zu konnen. Erste
Ergebnisse der in diesem Kontext vor-
gestellten Studien sind in den néchsten
zwei Jahren zu erwarten. Bei Patienten
mit hdmorrhagischem Schlaganfall ist
ein Off-Label-Einsatz von SSRI auf Ba-
sis der gegenwiértigen Studienlage nicht
begriindet.
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Selective serotonin reuptake inhibitors in
the treatment of post-stroke depression

About one out of three patients suffer from de-
pression during the first five years following
acute stroke. Post-stroke depression is associa-
ted with increased morbidity and mortality. The
etiology, however, is largely unknown, whereby
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psychosocial aspects and neurobiological factors
such as deficiency of cerebral monoamine neu-
rotransmitters,  hypothalamic-pituitary-adrenal
dysfunction and inhibition of adult neurogene-
sis are hypothesized. The identification of post-
stroke depression is hampered by possible mask-
ing of stroke-related symptoms that commonly
hinders adequate treatment of the disease. Sev-
eral randomized controlled trials have shown a
beneficial effect of pharmacological antidepres-
sant therapy on remission frequency and severi-
ty of depression. A favorable efficacy/side-effect
profile of selective serotonin reuptake inhibitors
in general justifies their preferred use in patients
with stroke. Data from smaller randomized con-
trolled trials and a meta-analysis also indicate a
positive effect of these pharmacological agents
on neurological and functional outcomes after
stroke, independent of coexistence of depres-
sion. Clinical trials, however, are currently inves-
tigating this effect in larger stroke patient popula-
tions. Antidepressant therapy after stroke should
be carefully evaluated for possible pharmacologi-
cal interactions as patients with acute stroke often
suffer from vascular and metabolic disease, and
are usually treated with multiple drugs.

Key words: stroke, depression, pharmacotherapy,
drug interactions
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Die ,,Checkliste Psychiatrie und Psycho-
therapie* von Payk und Briine erscheint
in der siebten Auflage, was alleine schon

zeigt, wie beliebt dieses Biichlein ist. Es ist
aber kein Biichlein, wenngleich es in klei-

nem Format, wie alle Biicher dieser Rei-
he, gehalten ist und auch relativ diinn er-

scheint, aber es umfasst nahezu 500 Seiten.

Aufgrund der kleinen Buchstabengrofe

und des engen Zeilenabstands ist die Infor-

mationsfiille erstaunlich umfangreich, al-

lerdings ist hiermit — naturgemal — auch
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eine gewisse Uniibersichtlichkeit und ein-
geschriankte Lesbarkeit verbunden. Dies
ist aber bei dem Unterfangen, so viel not-
wendige Information auf vergleichsweise
wenig Platz unterzubringen, nicht zu ver-
meiden.

Mithilfe einer Farbkodierung (grau: Dia-
gnostik, griin: Leitsymptome, blau:
Krankheitsbilder, rot: Therapieverfahren,
ebenfalls grau: Anhang) wird eine gute
Grundordnung, die die schnelle Orientie-
rung erleichtert, eingefiihrt. Die Krank-
heitsbilder werden dann systematisch ab-

gehandelt, meist der ICD-10 folgend, aber

auch weiterfiihrende Aspekte beriicksich-
tigend.

Kritisch zu werten ist, dass manche Ta-
bellen aktualisiert werden miissten (z. B.
fehlen bei der Tabelle iiber Depot-Anti-
psychotika Paliperidon, Aripiprazol und
Olanzapin, bei den Antidepressiva fehlt
Tianeptin), so wie auch manche medika-

mentdse Therapieempfehlungen (z. B. me-

dikamentdse Therapie der Panikstérung)

- Heft 1-2018

nicht immer den zugelassenen Indikatio-
nen der Medikamente entsprechen.
Sehr schon ist die breite Darstellung psy-
chotherapeutischer Interventionen, wie
auch am Anfang die griindliche Darstel-
lung diagnostischer Verfahren (Interview,
Skalen, technisch-diagnostische Verfah-
ren) iiberzeugt, indem die Breite der Mog-
lichkeiten beriicksichtigt wird und der Text
dennoch bei der klaren, strukturierten Dar-
stellung bleibt.
Somit ist dieses Buch (in der Gestalt eines
Biichleins) sehr gut gelungen: Es ermdg-
licht dem Anfénger eine rasche Orientie-
rung, iberzeugt aber auch den Facharzt
immer wieder mit der Tiefe der Darstel-
lung und ist somit als rascher Ratgeber im
Klinik- oder Praxisalltag, aber auch als ers-
te Hilfe bei einem diffizileren Problem be-
stens geeignet. Es ist zu hoffen, dass dieses
Werk, wie auch bisher, eine breite Beach-
tung findet.
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