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Antidepressiva
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Unterschiedlicher Einfluss auf das emotionale

Erleben

Global betrachtet gelten alle Antidepressiva als gleichermaBen wirksam.

Differenziert man jedoch nach Leitsymptomatik, dann lassen sich sehr wohl

Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirkprinzipien erkennen. Zur Rege-

neration und Starkung der positiven Emotionalitat scheinen Substanzen, die

auf die dopaminerge und noradrenege Aktivierung abzielen, wie Agomelatin,

besser geeignet zu sein als die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,

hieB es bei einem von der Servier Deutschland GmbH unterstiitzten Symposi-

um beim DGIM-Kongress in Mannheim.

Gemél der
gungsleitlinie ,,Unipolare Depression™
konnen aus klinischen Vergleichstudi-
en sichere Nachweise zur Uberlegen-
heit eines Wirkstoffs oder einer Wirk-
stoffgruppe kaum abgeleitet werden
[1]. Diese Aussage wird jedoch nicht
von allen Experten geteilt. Thr Argu-
ment: Bei den Studiendaten handelt es
sich um Mittelwerte, und fehlende Si-
gnifikanz bedeutet im Praxisalltag nicht
gleiche Wirksamkeit — besonders unter
der Priamisse einer symptomorientierten
Therapie.

S3-Nationalen Versor-

Chronischer Stress als Ausloser der
Burnout-typischen Depression

Die Depression ist ein multifaktorielles
Geschehen. Ebenso vielfiltig wie die
Pathogenese, bei der neben einer ge-
netischen Vulnerabilitit vor allem psy-
chosoziale Faktoren und neurobiologi-
sche Storungen eine Rolle spielen, ist
die Klinik mit ihrer patientenindividu-
ellen Psychopathologie. Von den psy-
chosozialen Komponenten kommt dem
»Stress eine immer groflere Bedeutung
zu. Nach einer von der Techniker-Kran-
kenkasse in Auftrag gegebenen For-
sa-Umfrage leidet in Deutschland et-
wa jeder fiinfte Mann und jede vierte
Frau unter dem Gefiihl der chronischen
Uberforderung [2].
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Ob sich daraus eine psychische Stérung
entwickelt, hingt davon ab, wie der Be-
troffene das Mal} der erhohten Anfor-
derungen wahrnimmt — als positiv und
stimulierend oder als negativ und zer-
miirbend. Merkmale einer stressindu-
zierten Depression — von hilfesuchen-
den Patienten vielfach als ,,Burnout
beschrieben — sind zum einen die emo-
tionale Erschopfung mit dem Gefiihl,
ausgelaugt und dem Alltag nicht mehr
gewachsen zu sein, und zum anderen
eine Depersonalisierung mit dem Ver-
lust von Freude, Interesse und Motiva-
tion sowie einer distanzierten und zyni-
schen Haltung gegeniiber dem sozialen
Umfeld.

Anhedonie spricht besser auf
Agomelatin als auf SSRI/SNRI an

Um Patienten von den Kernsympto-
men der Burnout-typischen Depression
zu befreien, haben sich Antidepressiva,
die malgeblich liber die Serotonin-
Wiederaufnahmehemmung (SSRI) wir-
ken, als weniger geeignet erwiesen als
Substanzen, die auf das dopaminer-
ge und noradrenerge Systems abzielen.
Als vielversprechend gilt der Einsatz
von Agomelatin (Valdoxan®) mit sei-
nem von allen anderen Antidepressiva
abweichenden pharmakodynamischen
Profil. Die antidepressive Wirkung von
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Agomelatin beruht auf dem Zusam-
menspiel von Agonismus an den Me-
latonin-MT,/MT,-Rezeptoren und dem
Antagonismus am postsynaptischen
5-HT,c-Rezeptor. Infolge dieses Syner-
gismus kommt es zu einem Anstieg der
noradrenergen und dopaminergen Neu-
rotransmission, spezifisch im prafronta-
len Kortex — also dem fiir die Steuerung
emotionaler und kognitiver Prozesse
zustiandigen Gehirnareal [3].

Ein Beleg dafiir, dass Agomelatin die ne-
gativen Emotionen ebenso zuverldssig
verbessert wie eines der ,klassischen®
Antidepressiva, aber den Patienten eine
hohere Chance auf die Wiedererlangung
ihrer Lebensfreude und sozialen Funkti-
onsfahigkeit bietet, ist eine Vergleichs-
studie mit dem Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
Venlafaxin. Bei gleicher Wirkung auf die
mit HAMD (Hamilton depression rating
scale) und HAMA (Hamilton anxiety ra-
ting scale) abgefragten Depressions- und
Angstsymptome zeigte Agomelatin ei-
ne klare Uberlegenheit bei der Anhedo-
nie. Der Unterschied zwischen den bei-
den Therapieprinzipen auf der SHAPS
(Snaith Hamilton pleasure scale), die als
Goldstandard zur Beurteilung von posi-
tiven Emotionen wie Freude, Vergnii-
gen, Lust und Interesse gilt, war bereits
nach der ersten Woche signifikant [4].

Erhalt normaler psychobiologischer
Funktionen

Die Behandlung mit serotonergen Sub-
stanzen geht dariiber hinaus mit dem
nicht unerheblichen Risiko einher, dass
sich trotz Remission der depressiven
Stimmungslage die Emotionalitdt im
Sinne einer gefithlsmaBigen Abstump-
fung und Distanziertheit gegeniiber
positiven oder negativen Ereignissen
und sozialen Interaktionen verschlech-
tert [5]. Es ist ein vielfach beschriebe-
nes Phidnomen, dass Patienten unter der
Einnahme eines SSRI oder SNRI ihre
Emotionen gegentiber friiher als weni-
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ger vielfaltig und nicht mehr so intensiv
erleben. Die Hoffnung, dass die Patien-
ten unter Agomelatin signifikant selte-
ner von einem ,,emotional blunting* be-
troffen sind als unter einem SSRI, 1dsst
sich aus dem doppelblinden Vergleich
von Agomelatin und Escitalopram ab-
leiten, bei dem zur Evaluation auch der
speziell diesen Aspekt bewertende ,,Ox-
ford Depression Questionnaire™ einge-
setzt worden war [6].

Zum Gelingen der antidepressiven The-
rapie trdgt auch eine gute Vertrdglich-
keit bei. Diesbeziiglich gilt Agomela-
tin ebenso als gute Wahl. Die typischen
Nebenwirkungen anderer Antidepres-
siva wie vor allem Gewichtszunahme,
Sedierung, Agitation, Schlafstorungen
oder Mundtrockenheit, die hiufig von
den Patienten mit Absetzen der Medi-
kation quittiert werden, sind nicht zu
erwarten [7]. Besonders kontraproduk-
tiv fiir das Wiedererlangen eines posi-

Generalisierte Angststorung

tiven Selbstwertgefiihls sind Stérungen
des Sexuallebens. Anders als hdufig un-
ter der Therapie mit serotonergen Anti-
depressiva beobachtet, werden Libido,
Potenz und Orgasmusfahigkeit durch
Agomelatin nicht beeintrachtigt [8].

Quelle

Priv.-Doz. Dr. med. Michael Landgrebe, Agatha-
ried, Prof. Dr. med. Thomas Herdegen, Kiel;
Satellitensymposium ,,Update Psychiatrie fiir
die Hausarztpraxis®, veranstaltet von Servier
Deutschland GmbH im Rahmen des 121. Kon-
gresses der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) Mannheim, 19. April 2015.
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Duloxetin verringert die Angstsymptome alterer

Patienten

In einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde die anxiolytische

Wirksamkeit von Duloxetin (flexible Dosis von 30-120 mg/Tag) bei dlteren

Patienten mit einer generalisierten Angststorung untersucht. Primarer Wirk-

samkeitsparameter war die Anderung des Scores der Hamilton Anxiety Rating
Scale (HAMA) vom Einschluss bis zum Endpunkt (Woche 10). Ab Woche 4
verringerte Duloxetin den HAMA-Score im Vergleich zu Placebo signifikant

(p<0,001). Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen unter Duloxetin waren

Ubelkeit, Verstopfung und Mundtrockenheit.

! Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, Wolfratshausen

Nach der S3-Leitlinie ,,Behandlung von
Angststorungen [2] sind die selekti-
ven  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer und die selektiven Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer die
Mittel der ersten Wahl fiir die Pharma-
kotherapie der generalisierten Angststo-
rung (GAS). Der selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin ist zur Behandlung depressi-
ver Erkrankungen, von Schmerzen bei
diabetischer Polyneuropathie und der

generalisierten Angststdrung zugelas-
sen [3].
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Studie zur Wirksamkeit und Vertrag-
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lichkeit von Duloxetin bei Patienten
von =65 Jahren mit einer generalisier-
ten Angststorung konzipiert. Die Phase-
IV-Studie wurde von 47 Zentren in Eu-
ropa, Nordamerika und Argentinien in
der Zeit von Oktober 2010 bis Juli 2012
durchgefiihrt [1].

Methoden

Eingeschlossen wurden ambulante Pa-

tientinnen und Patienten im Alter von

ab 65 Jahren mit einer generalisierten

Angststorung nach DSM-IV-TR. Wei-

tere Einschlusskriterien waren unter an-

deren:

e Wenigstens méBig schwere Symp-
tome nach der Clinical Global Im-
pression Scale, Severity of Illness
(CGI-S; Score >4)

e Score von >9 auf der Covi Anxiety
Scale (CAS; Bereich 3—15)

e Score auf der Anxiety Subscale der
Hospital Anxiety and Depressi-
on Scale (HADS) von >10 (Bereich
0-21)

e Begleiterkrankungen mussten stabil
und kontrolliert sein

e Score der Mini Mental State Exami-
nation (MMSE) durfte nicht unter 24
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