S Ubersicht

Pharmakotherapie der Depression:

aktuelle Entwicklungen

Unter Berlicksichtigung des XXVI CINP Congress 2008
(Collegium Internationale Neuro-Psychopharmacologicum)

Christoph Born, Thomas C. Baghai, Rainer Rupprecht und Hans-Jirgen Moller,

Minchen

Seit der Entwicklung der ersten
trizyklischen Antidepressiva und
Monoaminoxidase-Hemmer in den
50er Jahren des letzten Jahrhunderts
sind viele andere Herangehens-
weisen an die pharmakologische Be-
handlung von Depressionen verfolgt
worden. Nach der ersten Generation
der Antidepressiva begriindeten die
selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer vor etwa 20 Jahren die
zweite Generation.

In den folgenden Jahren wurden
Medikamente mit ebenfalls selek-
tiver Wirkung entwickelt, aber in
Kombination der Beeinflussung von
serotonerger, noradrenerger und
dopaminerger Ubertragung - mit
Ausnahme von Reboxetin, das se-
lektiv auf die noradrenerge Ubertra-
gung wirkt.

Trotz dieser Fortschritte ist der An-
teil von Patienten, die keine ausrei-
chende Besserung erfahren, relativ
hoch. Auf der Suche nach weiteren
Moglichkeiten der pharmakolo-
gischen antidepressiven Behandlung
wurden in den letzten Jahren andere
Optionen untersucht. Metaboliten
der etablierten Substanzen sowie
Augmentationsstrategien sind von
Interesse, beispielsweise mit aty-
pischen Antipsychotika, doch wurde
ebenso auf Beeinflussung melatoner-
ger Mechanismen oder der Cortisol-
sekretion abgezielt.

In diesem Artikel soll eine Zusam-
menfassung aktueller Entwicklungen
in der Depressionsbehandlung gege-
ben werden.
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In den 50er Jahren des letzten Jahrhun-
derts wurden die ersten antidepressiv
wirksamen Medikamente eingefiihrt.
Hierbei handelte es sich zunichst um
trizyklische Antidepressiva (TZA) und
Monoaminoxidase-Hemmer (MAOI).
Die zweite Generation der Antidepressi-
va nahm ihren Anfang mit der Entwick-
lung der selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), deren erster
Vertreter, Fluvoxamin, in den 1980er
Jahren entwickelt und wenig spéter ein-
gefiihrt wurde. Seit der Einfiihrung von
Escitalopram sind insgesamt sechs SSRI
verfiigbar.

Zur zweiten Generation der Antidepres-
siva zdhlen eine Reihe weiterer Sub-
stanzen mit jeweils unterschiedlichen
molekularen Wirkungen auf Serotonin
und Noradrenalin, aber auch Dopamin.
War die Entwicklung neuer Antidepres-
siva zunidchst in Richtung eines gegen-
iiber den TZA selektiveren molekularen
Wirkungsmechanismus gegangen, was
zu einer Verbesserung hinsichtlich un-
erwiinschter Wirkungen fiihrte, wurden
in der Folge auch dual wirksame Sub-
stanzen eingefiihrt. So handelt es sich
bei Bupropion um einen Dopamin- und
Nordrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(DNRI), derzeit die einzige Substanz
mit diesem Wirkungsmechanismus.
Ein Alpha,-Rezeptor-blockierendes te-
trazyklisches Antidepressivum (Nor-
adrenergic and specific serotonergic an-
tidepressant; NaSSA) ist Mirtazapin.
Venlafaxin, Desvenlafaxin, Duloxetin
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und das in einigen europdischen Lén-
dern zugelassene Milnacipran sind Sub-
stanzen mit Wirkung durch kombinierte
selektive Hemmung der Wiederauf-
nahme von Serotonin- und Noradrena-
lin (SNRI). Ein selektiver Nordrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (NARI) ist
Reboxetin (zur detaillierten Ubersicht
siehe auch [60]).

Die Antidepressiva der zweiten Genera-
tion sind hinsichtlich ihrer antidepres-
siven Wirksamkeit vielfach untersucht
worden, auch gegeniiber den TZA, und
unterscheiden sich hierin nicht wesent-
lich. Unterschiede finden sich insbeson-
dere im Profil der antidepressiven Wir-
kung und unerwiinschten Wirkungen
sowie der Pharmakokinetik. Es sollen
die jiingsten Entwicklungen in dieser
Gruppe der Medikamente kurz erwdhnt
werden.

Unter den SSRI kommt dem zuletzt ent-
wickelten Escitalopram eine besondere
Stellung zu, da es sich um das pharma-
kologisch wirksame S-Enantiomer von
Citalopram handelt und so eine inner-
halb dieser Gruppe bereits neue Be-
handlungsstrategie auch hinsichtlich
der Wirksamkeit darstellt, wie in kli-
nischen Studien gezeigt werden konnte
[13, 15, 39]. Escitalopram war bis 2004
in 37 Landern registriert.

Bupropion ist der derzeit einzige verflig-
bare selektive Dopamin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer [21] und
war 2005 eines der am héufigsten ver-
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Ubersicht

Abkiirzungen

CRH: Corticotropin-releasing Hormon,
Corticoliberin

DHEA: Dehydroepiandrosteron
DNRI: Dopamin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

FDA: U.S. Food and Drug Administra-
tion

EMEA: European Medicines Agency
5-HT: Serotonin

MAOI: Monoaminoxidase-Hemmer
MAOBI: Monoaminoxidase-B-Hem-
mer

MT,/MT,: Melatonin-1- und Melato-
nin-2-Agonist und 5-HT,-Antagonist
NaSSA: noradrenerge und spezifisch
serotonerge Antidepressiva

NARI: selektiver Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer

NMDA: N-Methyl-D-aspartat

SNRI: selektive Serotonin- und Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer
SSRI: selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer

TZA: trizyklische Antidepressiva

schriebenen Antidepressiva in den USA
[64]. 2007 wurde es auch in Deutsch-
land zur Behandlung von Depressionen
zugelassen, wihrend zuvor lediglich ei-
ne Zulassung zur Nicotinentwéhnung
vorlag.

Inzwischen wurde auch Desvenlafaxin,
ein selektiver Serotonin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer, von der
FDA im Februar 2008 zugelassen. Da-
bei handelt es sich um einen Metabo-
liten von Venlafaxin. In einer gepoolten
Analyse von fiinf Studien zu Desven-
lafaxin konnte eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit gegeniiber Plazebo
bestitigt werden [66]. In einer weiteren
Analyse von vier dieser Studien konn-
te gezeigt werden, dass Desvenlafaxin,
dessen Zulassungsantrag bei der euro-
pédischen Zulassungsbehérde EMEA je-
doch 2008 zuriickgezogen wurde, auch
positive Auswirkungen auf die Lebens-
qualitdt hat [61].

Trotz der vielféltigen Moglichkeiten zur
Behandlung von Depressionen ergibt
sich haufig, dass Patienten nach einer
ersten Behandlung keine oder nur un-
geniigende Besserung der depressiven
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Symptomatik erleben. So betrug die Ra-
te der Remissionen der ambulanten Pa-
tienten in STAR*D (Sequenced treat-
ment alternatives to relieve depression)
nach dem ersten Behandlungsversuch
nur 36,8% der Patienten [59]. Aller-
dings finden sich in Studien bei ambu-
lanten Patienten héufig niedrigere Re-
sponseraten als bei stationiren. Ebenso
ist anzumerken, dass als priméres Out-
come-Kriterium ein Selbstbeurteilungs-
fragebogen benutzt wurde (QIDS-SR)
und keine Verblindung stattgefunden
hat. Bei stationir behandelten Patien-
ten, wie in einer weiteren Studie unter-
sucht, mag die Remissionsrate hoher
liegen, doch ist sie mit 57,9 % der Pa-
tienten nach durchschnittlich 11,8 Be-
handlungswochen in der MARS (Mu-
nich antidepressant response signature)
nicht zufriedenstellend [25].

Neben den bereits etablierten und zu-
gelassenen Antidepressiva und ihren
Wirkprinzipien zur pharmakologischen
Behandlung von Depressionen werden
in den letzten Jahren noch andere Sub-
stanzen bzw. Strategien zur Augmentati-
on antidepressiver Behandlung intensiv
untersucht. Die Kombination verschie-
dener Wirkungsmechanismen/Anti-
depressiva oder auch die Erweiterung
der Behandlung durch ein zusétzliches
Antipsychotikum sowie die Melatonin-
agonisten und selektiv serotoninantago-
nistischen Antidepressiva (MT,/MT,)
sind Gegenstand von Studien. Agome-
latin zeigte bisher gute Ergebnisse, ist
seit Februar 2009 in Europa zugelas-
sen und seit Anfang April erhiltlich.
Seit langerem liegen bereits positive Er-
gebnisse zu Hypericum perforatum bei
der Behandlung von leichten bis mit-
telschweren Depressionen vor. Weitere
derzeit noch in Entwicklung befindliche
Ansitze der medikamentdsen Behand-
lung sind Antagonisten des CRH,-Re-
zeptors, Inhibitoren der Steroidsynthese,
Antagonisten des Glucocorticoid-Re-
zeptors und nikotinerge Antagonisten
sowie Modulatoren des GABA- und
Glutamat-Systems bei der Depression.
Daneben werden verschiedene Strate-
gien zur Augmentation der Behandlung
mit den etablierten Antidepressiva un-
tersucht.
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Im Folgenden soll auf die Entwick-
lungen dieser Behandlungsansitze in
den letzten Jahren und Augmentations-
strategien eingegangen werden.

Erweiterung und Augmenta-
tion der pharmakologischen
antidepressiven Behandlung

Inhibitoren der Monoaminoxidase
(MAOI)

Aufgrund der positiven Ergebnisse einer
Studie zur Hochdosistherapie mit Tra-
nylcypromin [2, 3] sowie einiger Fall-
berichte wird auch diese Form der Be-
handlung derzeit zunehmend eingesetzt.
Allerdings handelt es sich um eine Stu-
die mit sehr geringer Fallzahl (n=7 bzw.
n=14), so dass dieses Ergebnis in wei-
teren, groferen Studien untersucht wer-
den sollte [1].

Zum Revival der MAOI hat wohl
auch die generell gute Vertrdglichkeit
von Moclobemid beigetragen. Aufler-
dem ist der MAO-B-Hemmer Selegi-
lin inzwischen das einzige transder-
mal zu applizierende Antidepressivum
und bisher allein in dieser Anwendung
in den USA zugelassen. Es zeigen sich
meist moderate antidepressive Effekte
[4, 12].

Kombination der Wirkungs-
mechanismen

In den letzten Jahren werden zuneh-
mend Kombinationen der genannten
Wirkungsmechanismen beziehungswei-
se Arzneistoffe untersucht.

So werden die Kombinationen von SSRI
und Mirtazapin sowie Venlafaxin und
Mirtazapin bei therapieresistenten de-
pressiven Syndromen verwendet. Hier-
bei wird das Risiko des Auftretens eines
Serotoninsyndroms diskutiert. Hannan
et al. berichteten von einer 50%igen
Response nach acht Wochen nach einer
kombinierten Behandlung mit Mirtaza-
pin und Venlafaxin [24]. Kiirzlich konn-
ten erste Ergebnisse einer Studie zur
Augmentation mit Bupropion SR bei in-
kompletter Response auf eine Behand-
lung mit Mirtazapin vorgestellt werden
[69]. Die Autoren berichteten von einer
signifikanten Besserung im Sinne einer
Reduktion des Scores der Hamilton-De-
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pressionsskala (HAM-D) nach vierwo-
chiger Behandlung.

Atypische Antipsychotika

Neben der Augmentation mit Lithium
und mit Schilddriisenhormonen stellt
die Augmentation der Behandlung mit
etablierten Antidepressiva durch aty-
pische Antipsychotika eine bedeutende
Strategie dar. Insbesondere wird die
Augmentation mit Amisulprid, Aripi-
prazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperi-
don und Ziprasidon in dieser Indikation
untersucht. Dabei ist bemerkenswert,
dass allein Aripiprazol in den Studien
im Bereich antipsychotischer Wirksam-
keit wie zur Behandlung der Schizo-
phrenie dosiert wurde.

In einer kleinen offenen Studie konnte
kiirzlich gezeigt werden, dass die Erwei-
terung der antidepressiven Behandlung
mit Amisulprid in Dosierungen von 25
bis 100 mg/Tag zu einem Riickgang der
depressiven Symptomatik fiihrt [14].

In einer doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Studie konnten 191 Patienten
mit einer ungeniigenden Response nach
einer Behandlung mit SSRI mit Aripi-
prazol bis 20 mg/Tag behandelt werden
[47]. Die Autoren beobachteten eine si-
gnifikant hdhere Rate von Remissionen
nach sechs Wochen in der Gruppe mit
Aripiprazol. In einer Fallserie wurden
vier Patienten, die keine hinreichende
Besserung nach einer Behandlung mit
Bupropion zeigten, mit Aripiprazol zur
Augmentation behandelt. Der Autor be-
richtete von einer raschen Besserung der
depressiven Symptomatik bei allen vier
Patienten [62].

Thase et al. fiihrten zwei Studien mit
Parallelgruppen durch, um die antide-
pressive Wirksamkeit einer Augmenta-
tion von Olanzapin bei Behandlung mit
Fluoxetin bei therapieresistenter Depres-
sion zu untersuchen. Nach Augmenta-
tion mit Olanzapin zeigte sich eine statis-
tisch signifikante Besserung gegeniiber
der Fluoxetin-Monotherapie [65].

Eine Studie mit Quetiapin XR (Retard-
préparat) in Dosierungen von 150 und
300 mg/Tag zeigte eine Verbesserung in
den Scores von HAM-D und CGI [16].
In einer weiteren Studie konnte dies bei
723 randomisierten Patienten auch fiir

die Monotherapie mit Quetiapin XR
(bis 300 mg/Tag) gezeigt werden [70].
Hingegen ergab eine randomisierte,
doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Stu-
die, in der Patienten mit Fluoxetin allein
oder in Kombination mit Quetiapin so-
wie Plazebo behandelt wurden, dass es
in der Gruppe mit Quetiapin nur zu einer
Verbesserung des Schlafs in den ersten
Wochen kam [23]. Allerdings wurde
Quetiapin nur bis maximal 100 mg/Tag
aufdosiert.

Nach einem 4-wdchigen Zeitraum kon-
ventioneller antidepressiver Behandlung
wurden insgesamt 274 Patienten mit un-
geniigender Response in einer rando-
misierten, doppelblinden und Plazebo-
kontrollierten Studie augmentativ mit
Risperidon behandelt [45]. Nach sechs
Wochen wurde eine signifikant hohere
Rate der Remissionen in der zusitzlich
mit Risperidon behandelten Patienten-
gruppe beobachtet. Keitner et al. fiihrten
eine doppelblinde, Plazebo-kontrollierte
Studie mit Risperidon bei 97 Patienten
mit einer therapieresistenten Depres-
sion oder nach Teilremission durch [32].
Nach 4-wochiger Behandlung wurde ei-
ne Remissionsrate von 52 % bei Patien-
ten mit Augmentation von Risperidon
beobachtet, was einem signifikanten
Unterschied zur Plazebo-Gruppe ent-
sprach.

Die Ergebnisse einer offenen Pilotstu-
die, in der die Wirksamkeit von Zipra-
sidon 80 mg/Tag als Augmentation zu
SSRI oder Mirtazapin untersucht wur-
de, konnten kiirzlich vorgestellt werden
[18]. Die Autoren berichteten von einer
deutlichen Besserung nach sechs Wo-
chen Behandlung bei 10 von 14 Patien-
ten. Dunner et al. schlossen 64 Patien-
ten, die mit Sertralin behandelt worden
waren und ungeniigend respondierten,
in eine Studie ein und gaben Ziprasi-
don 80 mg/Tag und 160 mg/Tag. Sie
berichteten, dass eine deutliche Besse-
rung in den beiden Gruppen mit Zipra-
sidon gegeniiber der Monotherapie mit
Sertralin zu beobachten war, aber kein
statistisch signifikanter Effekt gefunden
wurde [20].

Aripiprazol wurde 2008 von der FDA
in der Indikation Augmentation bei uni-
polarer Depression bereits zugelassen.
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Aripiprazol und Risperidon sind nach
Studienlage fiir eine augmentative Be-
handlung unipolarer Depression bislang
am besten geeignet [55].

Melatoninagonist und selektiver
Serotonin, -Antagonist (MT,/MT,)
Die Sekretion von Melatonin unterliegt
einem streng zirkadianen Rhythmus
[40]. Agomelatin ist ein starker syn-
thetischer Agonist an MT,- und MT,-
Rezeptoren [77] mit antagonistischen
Eigenschaften fiir den Serotonin,.-
(5-HT,-)Rezeptor [48].

Die antidepressiven Eigenschaften und
das gute Vertréaglichkeitsprofil von Ago-
melatin, insbesondere bei einer Dosie-
rung von 25 bis 50 mg/Tag, sind in
verschiedenen randomisierten kontrol-
lierten klinischen Studien, auch im Ver-
gleich zu Venlafaxin gezeigt worden
[33, 38, 43, 44, 54]. Die Uberlegenheit
von Agomelatin gegeniiber Plazebo in
diesen Studien konnte auch nach Strati-
fizierung der Patienten fiir alle Schwere-
grade der Depression bestitigt werden
[49]. Erste Ergebnisse einer kiirzlich
durchgefiihrten Studie, in der die Un-
terstiitzung des Ruhe-Aktivitits-Zyklus
sowie die Wirkung auf Angstsymptoma-
tik im Vergleich zu Sertralin untersucht
wurden, zeigten eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit von Agomelatin
[31]. In allen bis dato verdffentlichten
klinischen Studien hatte Agomelatin ein
besseres Profil der Sicherheit und Ver-
traglichkeit als etablierte Antidepressi-
va. Unerwiinschte Ereignisse wie Be-
nommenheit, Juckreiz, Nasopharyngitis
und Influenza der Patienten traten in ei-
ner Studie bei der Behandlung mit Ago-
melatin im Vergleich zu Plazebo etwas
haufiger auf [33].

Pflanzliche Antidepressiva — Hyperi-
cum perforatum

Die meisten Untersuchungen von
pflanzlichen Antidepressiva existieren
zur Behandlung mit Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum). Serotonerge Me-
chanismen und eine Inhibition der MAO
wurden als antidepressive Wirkungsme-
chanismen diskutiert [17].

Die ersten Studien ergaben, dass Hy-
pericum geeignet sei fiir die Behand-
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lung von milden bis mittelschweren de-
pressiven Syndromen [29, 30, 37, 68,
74], wenn die Priparationen geniigend
hohe Konzentrationen von Hypericin
beinhalten. In einigen Léndern ist es in
dieser Indikation bereits zugelassen.

In randomisierten, kontrollierten Studi-
en war kein signifikanter Unterschied
zwischen Hypericum und den SSRI
Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin zu be-
obachten. Allerdings waren die Raten
der Remissionen bei mit SSRI behandel-
ten Patienten hoher [11]. Im Vergleich
mit Imipramin wurden in der Behand-
lung von leichten bis mittelschweren
Depressionen keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich der Wirksamkeit
gezeigt [56, 71]. Eine Metaanalyse er-
gab 2005, dass die Daten zu Hypericum
inkonsistent seien [41]. In einem kiirz-
lich ver6ffentlichten Update schlossen
die Autoren, dass Hypericum eine ver-
gleichbare Wirksamkeit besitzt wie syn-
thetische Antidepressiva, jedoch weni-
ger Nebenwirkungen aufweist [42]. In
einer Umfrage bei 725 Patienten ergab
sich auch eine gute Wirkung auf soma-
toforme Symptomatik [5].

Die Studien zeigten eine signifikant bes-
sere Vertraglichkeit im Vergleich mit
SSRI und TZA. Insbesondere war die
Behandlung mit Hypericum ohne an-
ticholinerge Nebenwirkungen, Sedie-
rung, gastrointestinale Stérungen und
sexuelle Dysfunktion [67]. Allerdings
sollte auf das Risiko der Photosensibi-
lisierung [30] und pharmakokinetische
Interaktionen achtgegeben werden. Da
Hypericum an serotonergen Mechanis-
men und der Inhibition der Monoamin-
oxidase beteiligt ist, sollte der gleich-
zeitige Gebrauch von einem SSRI oder
MAOI vermieden werden [17]. Auch an-
dere Interaktionen von Medikament und
pflanzlichen Stoffen sind moglich, etwa
eine Interaktion von Hypericumextrakt
und Digoxin [28] oder Auswirkungen
auf die Plasmaspiegel anderer Substan-
zen wie Cyclosporinen oder Kontrazep-
tiva, speziell im Falle einer niedrig do-
sierten oralen Kontrazeption [51].
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Experimentelle Entwicklungen

Tachykinin-Rezeptor-Antagonisten
Die Peptidfamilie der Tachykinine [63],
insbesondere Substanz P (SP), hat Auf-
merksamkeit auf sich gezogen anlasslich
einer weiteren Entwicklung innerhalb
der antidepressiven Pharmakotherapie
[35, 63]. Rezeptor fiir SP ist der Tachy-
kinin-Rezeptor NK1 [63].

Obwohl verschiedene synthetische Ant-
agonisten fiir den NK1-Rezeptor ver-
fligbar sind [63], wurden allein die Er-
gebnisse der klinischen Studien mit
zwei Substanzen ver6ffentlicht. In einer
ersten doppelblinden randomisierten Pi-
lotstudie zeigten sowohl der NK1-Ant-
agonist MK869 (Aprepitant) als auch
Paroxetin eine signifikant bessere Wirk-
samkeit als eine Plazebo-Behandlung
[35]. In einer weiteren Studie konnte je-
doch keine Uberlegenheit von Aprepi-
tant liber Plazebo gezeigt werden. Eine
Nachfolgesubstanz zeigte eine signifi-
kante, aber relativ geringe Uberlegen-
heit bei der Reduktion des Scores der
HAM-D im Vergleich zu Plazebo. Zu-
satzlich bestdtigte eine folgende Studie
die antidepressiven Eigenschaften eines
weiteren NK1-Antagonisten [36], aber
die ersten vielversprechenden Ergeb-
nisse konnten in den folgenden Studien
nicht bestétigt werden.

Typische milde und voriibergehende
unerwiinschte Wirkungen der Behand-
lung mit NK1-Antagonisten waren
Kopfschmerz, Benommenheit, Schwin-
del, Kraftlosigkeit und Miidigkeit [35].
Trotz der zunéchst vielversprechenden
Studienergebnisse ist derzeit keine Zu-
lassung einer Substanz dieser Wirkstoff-
gruppe fiir die Depressionsbehandlung
absehbar.

Nikotinerge Antagonisten

Erst kiirzlich wurde eine Plazebo-kon-
trollierte Studie vorgestellt, in der
192 Patienten, die nach Monotherapie
mit Citalopram eine unzureichende Bes-
serung zeigten, randomisiert mit Meca-
mylamin behandelt wurden [19]. Es er-
gab sich ein statistisch signifikanter
positiver Effekt fiir die Gruppe der mit
Mecamylamin behandelten Patienten.
Der Autor berichtete, dass die Substanz
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zur Augmentation bei Patienten, die un-
geniigende Response auf die Behand-
lung mit Citalopram zeigten, durchaus
Erfolg versprechend sei.

NMDA-Antagonisten

Berman et al. berichteten von einer
Studie mit dem NMDA-Antagonisten
Ketamin bei sieben depressiven Patien-
ten, die iiber zwei Tage mit Verum oder
Plazebo behandelt wurden [8]. Sie be-
obachteten eine deutliche Besserung der
depressiven Symptomatik nach intrave-
ndser Gabe von Ketamin innerhalb von
72 Stunden und schlossen daraus, dass
NMDA-Antagonisten eine potenzielle
Bedeutung in der Behandlung von De-
pressionen haben.

In einer weiteren Studie wurden 19 Pa-
tienten mit therapieresistenter Depres-
sion mit Riluzol behandelt. Riluzol blo-
ckiert Glutamat, wobei noch unklar ist,
an welchen Rezeptor es bindet. Die Re-
missionsrate nach sechs Wochen wurde
mit 21 % angegeben, wihrend die Re-
sponserate 46 % betrug [75].
Memantin ist ein nichtkompetitiver
NMDA-Rezeptorantagonist mit nied-
riger bis mittlerer Affinitét. Es ist zu-
gelassen zur Behandlung der Alzhei-
mer-Demenz. In einer doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studie wurden
32 Patienten mit einer Depression mit
Memantin behandelt [76]. Allerdings
konnten die Autoren keinen antidepres-
siven Effekt beobachten.

Behandlungsstrategien mit
Beeinflussung des Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden-Systems (HPA)
Insgesamt neun randomisierte kontrol-
lierte Studien, in denen die antigluco-
corticoide Behandlung bei Patienten mit
unipolarer Depression (5 Studien), uni-
polarer Depression mit psychotischen
Merkmalen (3 Studien) und bipolarer
affektiver Storung (1 Studie) untersucht
wurde, wurden in einen systematischen
Review eingeschlossen [22]. Die Pa-
tienten wurden mit Mifepriston, Keto-
conazol, Metyrapon und Dehydroepi-
androsteron (DHEA) behandelt. Die
Analyse ergab eine signifikante Diffe-
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renz im Summenscore der HAM-D fiir
nichtpsychotische Depression (unipolar
und bipolar), wéhrend sich kein signifi-
kanter Effekt bei psychotischer Depres-
sion zeigte.

Antagonisten des CRH,-Rezeptors
Der CRH,-Rezeptor ist einer von zwei
beschriebenen Rezeptoren fiir das Cor-
ticotropin-releasing Hormon (Cortico-
liberin, CRH). Ein CRH,-Rezeptorant-
agonist wurde bei depressiven Patienten
in einer kleinen, offenen Studie unter-
sucht, welche eine deutliche Redukti-
on des HAM-D- und HAM-A-Scores
wihrend einer 4-wochigen Behandlung
zeigte. Die Aktivitidt des HPA-Systems
wurde nicht verdndert nach Gabe des
CRH,-Rezeptorantagonisten [78]. Dies
zeigt, dass die Substanz selektiv den
CRH,-Rezeptor blockiert, wahrend das
HPA-System auch unter der Kontrolle
des CRH,-Rezeptors ist. Die Substanz
wurde, nachdem eine Erhéhung der Le-
berenzyme im Laborscreening gefunden
wurde, nicht weiterentwickelt.

In eine 6-wochige randomisierte, Plaze-
bo-kontrollierte Studie mit einem selek-
tiven CRH,-Antagonisten (CP-316,311)
wurden kiirzlich 123 Patienten mit ei-
ner Major Depression eingeschlossen
und mit dem CRH,-Antagonisten, Ser-
tralin oder Plazebo behandelt. Aller-
dings zeigte die Interimsanalyse, dass
hinsichtlich des HAM-D-Scores der
CRH,-Antagonist dhnlich wie Plazebo
Sertralin signifikant unterlegen war. Die
Studie wurde daher beendet [9].

Inhibitoren der Steroidsynthese

In Fallserien und offenen Studien wur-
den antidepressive Wirkungen des An-
timykotikums Ketoconazol berichtet.
In einer Plazebo-kontrollierten Studie
wurden Hinweise auf eine mutmalliche
antidepressive Wirksamkeit von Keto-
conazol nur bei hypercortisolamischen,
aber nicht normocortisoldmischen Pa-
tienten gefunden [72]. Eine andere Pla-
zebo-kontrollierte, doppelblinde Studie
bei therapieresistenten Patienten zeigte
keine hinreichende antidepressive Wirk-
samkeit [46].

Ahnliche antidepressive Wirksamkeit
wurde auch fiir Metyrapon in Fallserien

und offenen Studien gezeigt. In einer
Plazebo-kontrollierten, doppelblinden
Studie bei acht Patienten wurde ei-
ne Reduktion des Scores der MADRS
von mehr als 50 % innerhalb von zwei
Wochen Behandlung beschrieben [53].
Beim Vergleich von Metyrapon mit
Plazebo zusétzlich zu einer serotoner-
gen antidepressiven Behandlung konn-
te eine signifikante Steigerung der an-
tidepressiven Wirksamkeit beobachtet
werden [27]. Gleichwohl fehlt eine de-
finitive Priifung der antidepressiven Ei-
genschaften von Ketoconazol und Me-

tyrapon.

Neuroaktive Steroide

Neuroaktive Steroide modulieren Re-
zeptoren der Neurotransmitter [57] und
zeigten antidepressive und anxiolytische
Eigenschaften in Tierstudien [10, 34].
Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist
ein neuroaktives Steroid, welches ant-
agonistische Eigenschaften an GABA-
A-Rezeptoren und antiglucocortico-
ide Wirkungen aufweist [57, 58, 73].
Eine erste Plazebo-kontrollierte, dop-
pelblinde Studie wurde mit DHEA als
Add-on-Behandlung bei depressiven
Patienten durchgefiihrt und zeigte ei-
ne signifikante Reduktion des HAM-D-
Scores bei DHEA-behandelten Patien-
ten [73]. Im Gegensatz hierzu wurde bei
depressiven Patienten eine erhohte Kon-
zentration von DHEA im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden gefunden
[26], was der Indikation von DHEA als
eine Behandlungsoption bei depressiver
Stérung zu widersprechen scheint. In ei-
ne individuelle Nutzen-Risiko-Analyse
dieser noch experimentellen Augmen-
tationsstrategie muss vor allem bei Pa-
tientinnen ein moglicherweise erhohtes
kardiovaskuldres Risiko und eine Risi-
koerhdhung fiir Neoplasien der Mamma
miteinbezogen werden.

Antagonisten des
Glucocorticoid-Rezeptors
Synthetische Antagonisten des Gluco-
corticoid-Rezeptors blockieren die Wir-
kungen von Cortisol am Glucocorticoid-
Rezeptor. In ersten Fallstudien besserte
der Antagonist des Glucocorticoid/Pro-
gesteron-Rezeptors Mifepriston — in

Psychopharmakotherapie 16. Jahrgang - Heft 4 - 2009

manchen Léndern zur Beendigung der
Schwangerschaft im ersten Trimester
benutzt — die depressiven Symptome
bei Antidepressiva-resistenten Patienten
[50]. Eine offene Studie bei Patienten
mit einer psychotischen Major Depres-
sion zeigte eine deutliche Reduktion im
Score der Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) bei der Mehrheit der Patienten
[7]. Eine Plazebo-kontrollierte Fallserie
bei fiinf Patienten, die an einer psycho-
tischen Depression litten, erbrachte eine
Reduktion des Scores der HAM-D von
bis zu 26 % [6].

Von 2004 bis heute wurden mehrere
Studien der Phase II und Phase III mit
Mifepriston durchgefiihrt mit dem Ziel
der Behandlung psychotischer Merk-
male bei Major Depressionen und Alz-
heimer-Demenz. Teilweise verfehlten
diese Studien ihren Endpunkt [52]. Auf-
grund der antagonistischen Wirkungen
von Mifepriston am Progesteron-Rezep-
tor scheint der Nutzen dieser Substanz
als Antidepressivum begrenzt.

Schlussfolgerungen

In den letzten Jahrzehnten haben sich
die Moglichkeiten der antidepressiven
Behandlung stetig erweitert. Einige der
neuen Substanzen (Duloxetin, Escitalo-
pram, Bupropion) sind bereits seit Lan-
gerem zugelassen, Agomelatin wurde
von der EMEA Anfang 2009 zugelas-
sen. Die sogenannten dual-wirksamen
Antidepressiva, Duloxetin und Venlafa-
xin, zeigten auch gute Ergebnisse hin-
sichtlich der besonderen Wirksamkeit
bei somatischen Symptomen der De-
pression und Duloxetin ist zudem be-
reits in der Indikation neuropathische
Schmerzen zugelassen.

Der erste Inhibitor der Monoaminoxida-
se B, Selegilin, wurde in den USA als
erstes transdermal anzuwendendes Anti-
depressivum zugelassen. Im Gegensatz
zu den nichtselektiven und irreversiblen
MAOI ist bei niedrigen Dosierungen
keine tyraminarme Diit notwendig.

Die Kombination von selektiven Wir-
kungsmechanismen als Erweiterung der
antidepressiven Behandlung wird in den
letzten Jahren intensiv untersucht, wenn
auch neben der synergistischen Wirkung
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in Bezug auf erwiinschte Wirkungen vor
der Addition unerwiinschter Wirkungen
gewarnt wird. Fiir die Augmentation der
antidepressiven Behandlung mit Aripi-
prazol liegt bereits eine Zulassung der
FDA vor und Quetiapin sowie Risperi-
don zeigen in den Untersuchungen viel-
versprechende Ergebnisse.

Die Einfithrung von Agomelatin be-
deutet, dass ein Antidepressivum mit
einem neuen Wirkungsprinzip (agonis-
tische Wirksamkeit auf Melatoninre-
zeptoren) erhiltlich ist. Wenn auch in
den ersten verdffentlichten Studien kein
deutlicher Vorteil hinsichtlich der anti-
depressiven Wirksamkeit gegeniiber an-
deren Antidepressiva gefunden werden
konnte, konnte es doch eine dritte Ge-
neration der Antidepressiva begriinden.
Zumindest wiére es das erste nicht anti-
histaminerg wirkende und nicht direkt
sedierende Antidepressivum mit poly-
somnographisch nachgewiesener schlaf-
fordernder Wirkung.

Auflerdem werden weitere auf niko-
tinerge und glutamaterge Rezeptoren
antagonistisch wirkende Substanzen
untersucht sowie solche, die das Gluco-
corticoid-System modulieren (Antago-
nisten des CRH,-Rezeptors, Inhibitoren
der Steroidsynthese, Antagonisten des
Glucocorticoid-Rezeptors).

Neben den psychopharmakologischen
Ansidtzen zur Behandlung von Major
Depressionen stehen weiterhin obliga-
torisch psychotherapeutische (kognitive
Verhaltenstherapie, interpersonelle Psy-
chotherapie) sowie auch apparative eta-
blierte Behandlungsmethoden, wie die
Elektrokonvulsionstherapie, oder noch
experimentelle Therapien wie die trans-
kranielle Magnetstimulation, die in eini-
gen Landern bereits zur Behandlung de-
pressiver Erkrankungen zugelassen ist,
zur Verfiigung.

In der ndchsten Zeit wird es von gro-
Bem Interesse sein, zu beobachten, ob
die neu eingefiihrten Antidepressiva wie
die bisherigen serotonergen, noradrener-
gen und dopaminergen Substanzen auch
bei langfristiger Anwendung weiterhin
Vorteile hinsichtlich einer besseren Ver-
traglichkeit aufweisen und ob es gelingt,
Substanzen zu entwickeln, mit welchen
insbesondere die bisherigen Nachteile
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einer antidepressiven Pharmakothera-
pie, die zu niedrigen Responseraten und
die zu lange Wirklatenz, iiberwunden
werden konnen.

Schon heute ist es jedoch moglich, ein
breites Repertoire pharmakotherapeu-
tischer Méglichkeiten zu nutzen, die
nicht nur immer vertraglicher werden,
sondern in zunehmendem Maf3e auch an
Erfordernisse einzelner Patienten, bei-
spielsweise hinsichtlich der Zielsym-
ptomatik oder einer gleichzeitig vor-
handenen somatischen Komorbiditiit,
also individualisiert, angewendet wer-
den konnen.

Antidepressive therapy - current develop-
ments

Since the development of the first tricyclic anti-
depressants and monoaminoxidase-inhibitors in
the 50s of the last century much more approaches
of pharmacological treatment of depression have
been developed. After the first generation of anti-
depressants a second generation was established
with the selective serotonin reuptake-inhibitors
about twenty years ago. In the following years
treatments were developed which provided also
selective action, but combine serotonergic, nor-
adrenergic and dopaminergic transmission — with
the exception of reboxetin, which is acting selec-
tively on noradrenergic transmission. In spite of
these multiple approaches the percentage of pa-
tients who experience insufficient response to
treatment is relatively high.

Looking for possibilities of antidepressant treat-
ment more options were investigated in the past
years. Metabolites of the established substances
are investigated and strategies of augmentation,
for instance with atypical antipsychotics, but also
compounds targeting melatonergic mechanisms or
cortisol secretion are of interest.

In this article we provide a summary of current
developments.

Keywords: Major depression, antidepressants,
pharmacological treatment, new developments
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