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das Kind muss ausgezogen werden, was
sich in zusétzlich bendtigter Zeit nie-
derschldgt. Die Anwendung von bukka-
lem Midazolam ist einfach und schnell:
Zunéchst wird die Applikationssprit-
ze aus dem Kunststoff-Schutzrohrchen
entnommen, anschliefend wird die
Kappe entfernt. Zur Anwendung wird
das Spritzenende vorsichtig in die Ba-
ckentasche eingefiihrt und die Losung
langsam in die Mundhdhle eingebracht,
was auch bei Spasmen der Unterkiefer-
muskulatur moglich ist.

Fazit

Beim Status epilepticus im Kindesalter
ist nunmehr in der neuen Sl1-Leitlinie
bukkales Midazolam zur Behandlung
empfohlen. Um neuronale Folgeschi-
den zu vermeiden, ist bereits der pro-
longierte Anfall schnellstmdglich zu

Depression

unterbinden. Dies geschieht mit buk-
kalem Midazolam mindestens genau
so effektiv wie mit rektalem Diazepam.
Einige Studien sprechen dafiir, dass mit
der bukkalen Anwendung der Anfall
sogar schneller unterbrochen werden
kann. Grund dafiir ist wahrscheinlich
die schnellere Applikationsmdglich-
keit, die sofort und an jedem Ort erfol-
gen kann.
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Erweiterte Therapiemoglichkeiten mit Tianeptin

Mit der Einfiihrung von Tianeptin hat sich das Repertoire der medikamentdsen

Therapieoptionen zur Behandlung von Depressionen um eine Substanz mit

einem von anderen Antidepressiva abweichenden Wirkprinzip erweitert. Tia-

neptin moduliert die glutamaterge Neurotransmission und erh6ht nicht die ex-

trazellulare Serotoninkonzentration. In klinischen Studien zeigte die Substanz

eine mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) vergleichbare

Wirksamkeit bei besserer Vertraglichkeit, insbesondere bei weitgehendem

Fehlen von sexuellen Funktionsstérungen. Das Wirkprofil wurde bei einem

Pressegesprach der Firma Neuraxpharm diskutiert.

Depressionen sind komplexe Krank-
heitsbilder mit einer multifaktoriel-
len Atiopathogenese. Die traditionel-
le Sichtweise einer zugrundliegenden
Dysbalance der serotonergen und nor-
adrenergen Neurotransmission kann
dieser Komplexitit nicht gerecht wer-
den. Nach den Worten von Prof. Dr.
Walter E. Miiller, Frankfurt, geht man
derzeit davon aus, dass es bei depres-
siven Erkrankungen nicht nur zu ei-
ner Storung des zentralnervosen Neu-
rotransmitter-Stoffwechsels kommt,
sondern in bestimmten Hirnregionen
auch zu einer Beeintrdchtigung struk-
tureller und neuroplastischer Prozes-
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se [7]. Die Verbesserung der gestdrten
Neuroplastizitit durch Stimulation von
adaptiven Verdnderungen auf struk-
tureller Ebene, beispielsweise Zunah-
me der Synapsendichte, Verbesserung
der Dendritenmorphologie oder adul-
te Neurogenese, scheint eine gemeinsa-
me Endstrecke der Wirkung von Antide-
pressiva zu sein. Unterschiede zwischen
den verschiedenen Wirkstoffgruppen
bestehen hingegen in Bezug auf die pri-
méren Wirkungsmechanismen, iiber die
dann bestimmte intrazelluldre, konver-
gierende Signalkaskaden ausgeldst wer-
den, welche letztendlich zu adaptiven,
plastischen Veranderungen fiihren.
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Modulation der glutamatergen
Neurotransmission

Die meisten der verfiigbaren Antidepres-
siva greifen direkt in die Neurotransmis-
sion von Serotonin und Noradrenalin
ein. Diese Wirkungsmechanismen sind
im Wesentlichen auch fiir die Entwick-
lung von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen verantwortlich und stellen
somit einen wichtigen Aspekt der diffe-
renzialtherapeutischen Entscheidungen
dar.

Tianeptin (Tianeurax®) ist ein Antide-
pressivum mit einem bislang einzigarti-
gen Wirkprinzip. Im Gegensatz zu tri-
zyklischen Antidepressiva und zu
SSRI verstiarkt Tianeptin die Wieder-
aufnahme von Serotonin aus dem syn-
aptischen Spalt und senkt somit die
Serotoninkonzentration im  synapti-
schen Spalt [6]. Das erklért, dass un-
ter Tianeptin nahezu keine der fiir SSRI
typischen sexuellen Funktionsstérun-
gen auftreten [5]. Gleichzeitig fiihrt die
Substanz zu einer Normalisierung der
bei Depressionen gestorten glutamater-
gen Neurotransmission, was sich wie-
derum giinstig auf die Neurogenese und
die gestorte Neuroplastizitit im Hippo-
campus und in der Amygdala auswir-
ken kann [6].
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Effektiv in der Akut- und Langzeit-
therapie

Seine akute und rezidivprophylaktische
Wirksamkeit hat Tianeptin in einer Reihe
von randomisierten doppelblinden Pla-
cebo- und aktiv kontrollierten Studien
unter Beweis gestellt. In zwei multizen-
trischen Placebo-kontrollierten sechswo-
chigen Studien bei depressiven Patien-
ten im Alter von 18 bis 60 Jahren fiihrte
Tianeptin (25 bis 50 mg/Tag) zu einer
Reduktion des MADRS(Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale)-
Scores um 44 % (vs. 28 % unter Placebo;
p<0,05) [1] bzw. um 54 % (vs. 38 % un-
ter Placebo; p<0,01) [2]. Eine Verbesse-
rung zeigte sich bereits an Tag 7 der The-
rapie.

Im Vergleich zu SSRI konnte eine min-
destens &dquivalente Wirksamkeit von
Tianeptin gezeigt werden, was durch
die Ergebnisse einer Metaanalyse von
finf direkten Vergleichsstudien iiber
jeweils sechs Wochen mit Tianep-
tin versus SSRI (Fluoxetin, Paroxetin
und Sertralin) bei insgesamt 1348 Pa-
tienten bestétigt wird [5]. Auch in der
Erhaltungstherapie und in der Rezi-
divprophylaxe hat sich die Substanz be-
wihrt. In einer Langzeitstudie erhielten
268 Patienten mit einer mittelschwe-
ren bis schweren depressiven Episode
zunichst tiber sechs Wochen Tianep-
tin. Danach wurden die Responder (Re-
duktion des HAMD-Gesamtwerts um
>50%) randomisiert und doppelblind
entweder mit Tianeptin weiterbehandelt
(n=111) oder auf Placebo umgestellt
(n=74) und fiir weitere 16,5 Mona-
te beobachtet. Der Anteil der Patienten
mit Riickfallereignissen (Riickfalle und
Wiedererkrankungen) war im Tianep-
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Abb. 1. Wirkung von Tianeptin (25-50 mg/
Tag) im Vergleich zu Placebo auf die Zahl
von Riickfallen und Wiedererkrankungen
in Abhangigkeit von der Anzahl der vor-
ausgegangenen depressiven Episoden. In
beiden Gruppen war der Unterschied zwi-
schen Tianeptin und Placebo statistisch
signifikant (p <0,002) [nach 3]

tin-Arm signifikant niedriger als im
Placebo-Arm (16 vs. 36%; p<0,002)
[3] — und zwar unabhéangig von der Zahl
der Episoden in den letzten fiinf Jahren
vor Einschluss in die Studie (Abb. 1).

Giinstiges Interaktionsprofil

Tianeptin hat ein giinstiges Sicher-
heits- und Vertraglichkeitsprofil. Es ist
gewichtsneutral und 16st keine Verlan-
gerung der QTc-Zeit aus. Vorteile ge-
geniiber SSRI sind die bessere gastro-
intestinale Vertraglichkeit der Substanz
sowie das geringere Risiko fiir sexuel-
le Funktionsstérungen [1, 2]. Da Tia-
neptin nur in einem vernachléssig-
baren Ausmal} iiber das hepatische
Cytochrom-P450-System metaboli-
siert wird, weist es in dieser Hinsicht
ein geringes Interaktionsrisiko auf [4].
Der Wirkstoff sollte nicht mit einem
MAO-Hemmer kombiniert werden. Die

empfohlene Dosierung betrigt dreimal
12,5 mg/Tag. Bei élteren und nieren-
insuffizienten Patienten wird eine Do-
sisreduktion auf zweimal 12,5 mg/Tag
empfohlen [4]. Bei Patienten, die von
einem SSRI oder Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
auf Tianeptin umgestellt werden, soll-
ten diese Substanzen zuvor ausschlei-
chend abgesetzt werden, um Ab-
setzphdnomene zu vermeiden.
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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