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Neurokinin-Antagonist

Aprepitant gegen Depression unwirksam

Praklinische Studien legten eine Wirkung des Neurokinin-Antagonisten Apre-

pitant gegen Depressionen nahe. Umfangreiche klinische Studien konnten

diese Wirkung nicht bestatigen.

Aprepitant blockiert hochselektiv die
Bindung von Substanz P an den Neuro-
kinin-1-Rezeptor. Das bedingt unter an-
derem eine antiemetische Wirkung. Als
Emend® ist Aprepitant in Verbindung
mit einer Standardtherapie zur Prophy-
laxe des Chemotherapie-induzierten Er-
brechens zugelassen.

Priklinische Studien lieBen auch auf
eine antidepressive und anxiolytische
Wirkung von Aprepitant schlieBen. So
zeigten Patienten bei sechswochiger
Behandlung mit 300 mg/Tag Aprepi-
tant oder 20 mg/Tag Paroxetin einen
vergleichbaren und von Plazebo signi-
fikant verschiedenen Verlauf der De-
pressionssymptomatik. Inzwischen lie-
gen allerdings die Ergebnisse von fiinf
randomisierten, Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudien vor, denen zufol-
ge Aprepitant bei Depressionen nicht
wirksam ist. Aprepitant wurde dabei fiir

Escitalopram

8 Wochen in Tagesdosen von 80 oder/
und 160 mg eingesetzt. Drei Studien
wiesen auch eine aktive Kontrollgruppe
mit 20 mg/Tag Paroxetin auf.
Primdrer Endpunkt war die Verdnde-
rung des Scores auf der 17-Item-Ha-
milton-Depressionsskala (HAMD-17)
nach 8 Wochen gegeniiber dem Aus-
gangswert. Der Ausgangswert lag zwi-
schen 27,1 und 28,7.
Unter der Plazebo-Behandlung sank der
HAMD-17-Score innerhalb von 8§ Wo-
chen je nach Studie um 12 bis 15 Punk-
te. In keiner Studie war ein Unterschied
im Verlauf zwischen Plazebo- und Apre-
pitant-Gruppe zu beobachten. Im einzel-
nen betrug nach 8 Wochen die Differenz
(A) zum HAMD-17-Wert der Plazebo-
Gruppe in
e Studie 059:

Aprepitant 160 mg A = 0,2 (n.s.),

Paroxetin 20 mg A =-2,2 (p<0,05)

Starkere Wirkung durch Angriff an sekundarer

Bindungsstelle

Der Wirkungsmechanismus von Escitalopram und Citalopram unterscheidet

sich dadurch, dass das Enantiomer Escitalopram bei Bindung an die so ge-

nannte sekundare Bindungsstelle des Serotonin-Transporters die Serotonin-

Konzentration im synaptischen Spalt weiter erh6ht, das Razemat Citalopram

dagegen bei Bindung an diese Stelle keine Wirkung entfaltet, andererseits

aber die Bindung von Escitalopram verhindert.

Nach der Freisetzung von Serotonin aus
der priasynaptischen Nervenendigung in
den synaptischen Spalt wird es mit Hil-
fe des Serotonin-Transporters wieder
in die Prisynapse aufgenommen. Der
Serotonin-Transporter hat zwei Bin-
dungsstellen: Die primdre Bindungs-
stelle vermittelt die Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmung, die sekunddre
Bindungsstelle moduliert nach neuen
Erkenntnissen die Stirke der Wirkung

von Antidepressiva an der priméren
Bindungsstelle (Abb. 1).

Das Enantiomer Escitalopram bindet
an beide Bindungsstellen. Durch die
Bindung an die primire Bindungsstelle
hemmt es die Serotonin-Wiederaufnah-
me in die Synapse und erhoht damit die
Konzentration von Serotonin im synap-
tischen Spalt. Die Bindung von Escital-
opram an die sekundire Bindungsstelle
verstirkt die Bindung an der priméren

e Studie 061:

Aprepitant 160 mg A = -0,1 (n.s.),

Aprepitant 80 mg A = -0,1 (n.s.),

Paroxetin 20 mg A =-2,1 (p<0,05)
e Studie 062:

Aprepitant 160 mg A = -0,1 (n.s.),

Aprepitant 80 mg A = -0,4 (n.s.),

Paroxetin 20 mg A =-2,9 (p<0,05)
e Studie 063:

Aprepitant 160 mg A = -0,3 (n.s.),

Aprepitant 80 mg A =0,2 (n.s.)

e Studie 073:

Aprepitant 160 mg A =-0,7 (n.s.)
Analoge Ergebnisse zeigten sich fiir
den klinischen Gesamteindruck (CGI-
I), Item 1 der HAMD (depressive
Stimmung) und die Ansprechrate laut
HAMD. Die Studienreihe hatte dem-
nach ein enttiduschendes Ergebnis. Ein-
ziger trostlicher Aspekt: Die Inzidenz
unerwiinschter Wirkungen bewegte sich
auf Plazebo-Niveau.
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Abb. 1. Der Serotonin-Transporter hat
zwei Bindungsstellen, liber die priméare
Bindungsstelle wird die Wiederaufnahme
gehemmt, die sekundare Bindungsstelle
moduliert die Wirkungsstarke von Anti-
depressiva auf die primare Bindungsstelle
[nach Volz].

Bindungsstelle und damit auch die Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmung. Es
resultiert also eine effiziente Blockade
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