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~Unmet needs” in der Antidepressiva-
Therapie

Gerd Laux, Soyen/Miinchen, und Christoph Goemann, Hamburg

Depression, eine weltweit hdufige Erkrankung, kann die Lebensqualitadt der Patienten erheblich
beeintrachtigen, zu Invaliditat fiihren und die Lebenserwartung verkiirzen. Fortschritte bei der Be-
handlung mit Antidepressiva stagnieren jedoch, es existiert eine Reihe von ,,unmet needs”. Zukiinf-
tige Antidepressiva sollten nicht nur rascher wirken, hohere Remissionsraten aufweisen, auf indi-
viduelle Leitsymptome wirken, besser vertréglich sein und so zu verbesserter Compliance fiithren,
sondern auch nichtaffektive Symptome, beispielsweise kognitive Stérungen, positiv beeinflussen.
In Anbetracht dieser Anforderungen und des heterogenen Krankheitsbilds der Depression ist es
unwahrscheinlich, dass Medikamente mit nur jeweils einem Wirkungsmechanismus diese Anforde-
rungen erfiillen kénnen. Substanzen mit neuen pharmakologischen und multimodalen Wirkungs-

mechanismen sind in klinischer Entwicklung bzw. stehen vor der Einfiihrung.
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Epidemiologie der Depression

Depressionen gehoren weltweit zu den
haufigsten psychischen Storungen. Die
durchschnittliche Lebenszeit-Priavalenz
der Depression (depressive Episode,
Major Depression) liegt in zehn Lén-
dern mit den hochsten Einkommen bei
14,6 %, die durchschnittliche 12-Mo-
nats-Prévalenz bei 5,5%. Die entspre-
chenden Werte fiir Deutschland liegen
bei 9,9% fiir die Lebenszeitprivalenz
und bei 3% fiir die 12-Monats-Préva-
lenz. Dabei ist fiir Frauen die Privalenz
etwa doppelt so hoch wie fiir Ménner;
das durchschnittliche Alter der Pati-
enten bei der ersten Diagnose liegt in
Deutschland bei 27,6 Jahren [3]. Er-
weitert man die Definition der Erkran-
kung auf ,,Depressionen und depressive
Verstimmungen®, wie in der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land (DEGS), ergibt sich fiir Deutsch-
land eine 12-Monats-Privalenz von et-
wa 8 % (Frauen 10 %, Ménner 6 %) und
eine Lebenszeitpriavalenz diagnosti-
zierter Depressionen von knapp 12 %
(Frauen 15%, Ménner 8%) [9]. Die

WHO schitzt, dass im Jahre 2030 De-
pressionen zu den drei fithrenden volks-
wirtschaftlichen Krankheitsbelastungen
weltweit gehoren werden [26].

Der Verlauf der Erkrankung ist gekenn-
zeichnet durch ein hohes Riickfallri-
siko: mindestens 50% der Patienten,
die eine depressive Episode durchge-
macht haben, erleben ein oder mehre-
re weitere Episoden in ihrem Leben.
Jede weitere Episode erhoht die Wahr-
scheinlichkeit eines Riickfalls [4]. De-
pressionen fithren zu erheblichen sozi-
alen und physischen Stérungen bis hin
zur Invaliditdt. Gleichzeitig beginnt die
Erkrankung hdufig schon bei Jugend-
lichen oder jungen Erwachsenen, so-
dass Depressionen heute ein fithrender
Grund fiir Invaliditit bei Patienten mit-
ten im Arbeitsleben sind [35, 36]. Etwa
10 bis 15% der Patienten mit schwe-
ren Depressionen begehen Suizid; ins-
gesamt sinkt die Lebenserwartung von
Patienten mit Depressionen um etwa
zehn Jahre; einerseits durch das erhohte
Suizidrisiko, aber auch durch die nega-
tiven Auswirkungen der Depression auf

Begleiterkrankungen [1] oder durch das
erhohte Risiko, weitere Erkrankungen,
beispielsweise Herz-Kreislauf-Krank-
heiten, zu entwickeln [39].

Schon dieser sehr kurze Blick auf die
Epidemiologie der Depression und die
Folgen der Erkrankung fiir Patienten,
ihre Angehorigen und die Volkswirt-
schaft macht deutlich, welche Bedeu-
tung der erfolgreichen Behandlung die-
ser Erkrankung zukommt.

Entwicklung der Antidepres-
siva

Seit den 1960er-Jahren stehen ne-
ben psychotherapeutischen Metho-
den wirksame Medikamente zur
Behandlung der Depression zur Ver-
fligung. Die dltesten unter diesen Me-
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dikamenten sind die sogenannten tri-
zyklischen  Antidepressiva  (TZA)
— nichtselektive Monoamin-Riickauf-
nahme-Inhibitoren (NSMRI) — und
die  Monoaminoxidase(MAO)-Hem-
mer basierend auf den Neurotransmit-
ter-Hypothesen der Depression (,,Nor-
adrenalin-, Serotonin-Mangel®). Beide
Substanzklassen weisen zahlreiche Ne-
benwirkungen auf. Es wurden dann se-
lektive neue Antidepressiva entwickelt,
die Serotonin(SSRI)- bzw. Serotonin/
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) sowie Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer (selektive
bzw. sogenannte duale Substanzen)
[24]. Auch ein selektiver Melatonin-
agonist und Serotonin-Rezeptorsubtyp-
Antagonist ist inzwischen verfligbar
[8].

Die erhoffte Verbesserung der antide-
pressiven Wirksamkeit konnte mit die-
sen Substanzen nicht erreicht werden.
Altere wie neuere Antidepressiva haben
die Wirklatenz sowie klinisch relevante
unerwiinschte Wirkungen gemeinsam,
bei den SSRI und SNRI insbesonde-
re Ubelkeit, Gewichtszunahme und ge-
storte Sexualfunktion, was zu Therapie-
abbriichen fiihrt.

Studien in der Primérversorgung zeig-
ten, dass weniger als 50 % der depressi-
ven Patienten ihre Medikamente ldnger
als 12 Wochen gemill den Therapie-
empfehlungen einnehmen. Als Haupt-
ursachen hierfiir werden Nebenwir-
kungen oder mangelnde Wirksamkeit
angegeben [10]. Alle Antidepressiva
wirken nur bei einem Teil der Patienten:
nur 25 bis 40% der Patienten erlangen
mit dem ersten eingesetzten Antide-
pressivum volle Remission [6, 41].

LUnmet needs”

In den letzten Jahren ist das Bewusst-
sein der schwerwiegenden Folgen und
der unbefriedigenden Situation der Be-
handlung von Depressionen gewach-
sen. Unter der Uberschrift ,unmet
needs — unbefriedigte Bediirfnisse
werden die unterschiedlichsten Fak-
toren diskutiert: vom Fehlen einer Be-
handlung fiir viele Patienten [33] iiber
Forderungen nach neuen und besseren

Diagnosekriterien [10, 21] oder neu-
en Behandlungszielen [28] bis zu den
psychosozialen Funktionsaspekten der
betroffenen Patienten (,,patientenrele-
vanten Endpunkten®, ,social functio-
ning®) [20]. Formuliert werden ,,unmet
needs* heute nicht nur von Arzten und
dem Pflegepersonal, sondern auch von
Behorden, Patienten und ihren Ange-
hérigen, wobei die Anforderungen der
verschiedenen Interessensgruppen nicht
unbedingt identisch sind (Tab. 1).

Als patientenrelevante Outcome-Ma-
Be werden von Arzten und Patienten
Response, Besserung von kognitiven
Funktionen, Angstreduktion, Besse-
rung sozialer Funktionseinbuflen und
die wirksame Rezidivprophylaxe prio-
risiert [7].

Hier soll es im Folgenden in erster Li-
nie um die ,,unmet needs in der Arz-
neimitteltherapie der Depression gehen,
um die Anforderungen, die wir an zu-
kiinftige Antidepressiva stellen.

Die meisten der heute eingesetzten
Substanzen haben jeweils nur einen
pharmakologischen ~ Wirkungsmecha-
nismus, ndmlich die Hemmung des
Serotonin-Transporters (SERT)  be-
ziehungsweise der Serotonin- und Nor-
adrenalin-Transporter (NAT). Die il-
teren TZA und MAO-Hemmer, die
beziiglich der Wirksamkeit durchaus
mit der neuen Generation von Antide-
pressiva vergleichbar sind, besitzen
mehrere Mechanismen, die jedoch nicht

alle therapeutisch erwiinscht sind und
zu zahlreichen Nebenwirkungen fiih-
ren konnen. Vor allem um die Vertrag-
lichkeit zu verbessern, wurde daher bei
der Entwicklung der heutigen Genera-
tion von Antidepressiva ganz bewusst
nach hochselektiven Substanzen mit
nur einem Wirkungsmechanismus ge-
sucht; Substanzen mit multiplen Me-
chanismen gerieten fiir viele Jahre in
den Ruf, ,.dirty drugs® zu sein. Der Ein-
satz der neueren Antidepressiva (SSRI,
SNRI) hat insgesamt zu einer Verbesse-
rung der Vertrdglichkeit der Therapien
gefiihrt und daraus resultierend auch zu
einer leichte Verbesserung der Compli-
ance. Nach wie vor bestehen aber fol-
gende Problemfelder in der Antidepres-
siva-Therapie:
e Relativ hohe Non-Response-/Non-
Remissions-Raten
e ,.Residualsymptome™
e Wirklatenz
e Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW)
e Non-Compliance
e Interaktionen
e Negativ-Image

Depression — eine Spektrums-
Storung

Depressionen sind ein sehr heteroge-
nes Krankheitsbild. Sowohl geneti-
sche Faktoren als auch Umwelteinfliis-
se spielen bei der Entstehung eine Rolle

Tab. 1.,Unmet needs” depressiver Patienten aus Sicht der Arzte und Patienten

Arzt
Sartorius (2005)  Verminderung der Suizidalitét
[42] Schneller Wirkungseintritt
Verkiirzte Interventionsphase
Kennedy (2008)  Verminderung der Nebenwirkungen
(21] Schneller Wirkungseintritt
Erhohung der Response
Danner (2011)  Verbesserung der Remissionsrate
7] Verhinderung eines Rezidivs
Verbesserung der sozialen Funktionalitdt
Fazit:

Patient

Involvierung in die Therapie

Vollstandige Remission

Keine Beeintrachtigung der Funktionalitét
Verminderung der Nebenwirkungen
Erhéhung der Compliance

Erhohung der Response

Erhdhung der Response

Reduktion der Angst

Verbesserung der Kognition

1. Arzt und Patient haben spezifische Anforderungen an eine antidepressive Therapie

2. Arzt und Patient benennen Schwerpunkte in
a. Effektivitat der Therapie (Response, Remission)
b. Reduktion von Leitsymptomen (Angst, Kognition, , Funktionalitat”)
c. Vertréaglichkeit (Nebenwirkungen)

8 Psychopharmakotherapie 21. Jahrgang - Heft 1 - 2014

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Laux, Goemann - ,Unmet needs” in der Antidepressiva-Therapie

Gleiche Diagnose, kein gemeinsames Symptom
ICD-/DSM-Diagnose MDD

|
Patient 2
70-jahriger Mann

* Interesseverlust

* [nsomnie

* Gewichtsverlust

* Agitiertheit

* Konzentrationsstorung
* Schuldgefiihle

Abb. 1. Gesichter der Depression.
MDD: major depressive disorder (depres-
sive Episode)

und es ist eine ganze Reihe von (neuro-)
biologischen Prozessen involviert, von
denen nur ein Teil bekannt ist. Die Fiille
der Faktoren, die zur Atiologie der De-
pression beitragen konnen, legt nahe,
dass es nicht nur einen Entstehungsme-
chanismus gibt [2, 23]. Es ist daher un-
wabhrscheinlich, dass Medikamente mit
nur einem Wirkungsmechanismus alle
oder auch nur einen groflen Teil der Pa-
tienten erfolgreich behandeln kénnen.
Die heutige Antidepressiva-Therapie
zielt in erster Linie auf die Behandlung
der Stimmungsstorungen, die auch als
,Hauptsymptome“ bei der Diagnose
der Depression gelten [11]. Die gleiche
Diagnose ,,Depression kann aber fast
ohne gemeinsame Symptome gestellt
werden, wie Abbildung 1 illustriert.

Zu den Depressions-assoziierten nicht-
affektiven Symptomen zdhlen vor al-
lem Kognitions-, Schlaf- oder Angst-
storungen, die die Lebensqualitdt und
das Funktionieren der Patienten im All-
tagsleben stark beeintrichtigen konnen
[28].

Als Komorbiditét sind Angststorungen
hiufig, die schon Jahre vor Einsetzen
der Depression beobachtet werden kon-
nen, differenzialdiagnostisch schwierig
sind und einen negativen Einfluss auf
den Krankheitsverlauf der Depression
haben [29].

Schlafstérungen sind bei Patienten mit
Depression so hdufig, dass manche Au-
toren davor warnen, die Diagnose ,,Ma-
jor Depression® in Abwesenheit von
Schlafstorungen zu stellen [25]. St6-
rungen des zirkadianen Rhythmus und

des Schlaf-Wach-Rhythmus, die haufig
Ursache von Schlafstdrungen sind, stel-
len eine mogliche Atiologie von De-
pressionen dar. Untermauert wird die-
se Hypothese unter anderem durch den
erfolgreichen Einsatz von Schlafentzug
oder Verschiebung des Schlafrhythmus
[10].

Besonders interessant in diesem Zu-
sammenhang sind die kognitiven De-
fizite, die in Verbindung mit Depressi-
onen beobachtet werden. Diese tragen
mafBgeblich zu der hohen Invaliditit bei
[37] und haben dadurch eine grofle Be-
deutung sowohl fiir betroffene Patien-
ten und ihre Arzte [6] als auch in volks-
wirtschaftlicher Hinsicht [35]. In einer
Studie, die die Prioritdten von Patien-
ten und Arzte bei der Antidepressiva-
Behandlung miteinander verglich, lag
die Beseitigung kognitiver Stoérungen
bei beiden Gruppen weit vorn, bei den
Patienten sogar auf dem zweiten Rang
gleich nach ,,Response* allgemein [6].
Die kognitive Beeintrichtigung kann
unterschiedliche Auspridgungen haben
wie Storungen der Konzentrationsfa-
higkeit, des Gedéchtnisses, der Lernfa-
higkeit, der Psychomotorik bis hin zu
Storungen der exekutiven Funktionen
im Sinne von Planen und Entscheidun-
gen treffen. Solche Symptome werden
inzwischen weitgehend als charakteris-
tisch fiir die akute Phase einer Depres-
sion angesehen.

Lange Zeit wurde angenommen, dass
kognitive Defizite eine direkte Folge
der Stimmungsstdrungen seien und so-
mit bei erfolgreicher Therapie ,,automa-
tisch™ abklingen wiirden [14]. Studien
zeigen jedoch, dass kognitive Sympto-
me auch zwischen akuten Phasen der
Erkrankung oder in Remission weiter
bestehen [7]. Es scheint sogar, dass sich
die kognitive Leistungsfahigkeit bei Pa-
tienten mit rezidivierender Depression
mit jeder akuten Episode verschlechtert
[14].

Ob alle oder einige der oben beschrie-
benen Symptome als Teil der Depres-
sion anzusehen sind oder als Komorbi-
ditdten, wird unterschiedlich diskutiert;
immerhin erscheinen sie zumindest als
»Zusatzsymptome™ auch unter den of-
fiziellen Diagnosekriterien fiir Depres-

sionen [11]. Aber gleichgiiltig wie man
diese Beschwerden einordnen will,
auch sie bendtigen eine Therapie, da
sie groflen Einfluss auf die Schwere
der Depression und die Rezidivrate ha-
ben. Das Vorhandensein von Restsym-
ptomen wurde als wichtiger Faktor und
Pridiktor fiir einen Riickfall identifi-
ziert. Kognitive Storungen gehoren da-
bei zusammen mit Schlafstdrungen und
persistierenden  Stimmungsstérungen
zu den am héufigsten genannten Sym-
ptomen [27].

Neue Ansatze

Fir zukiinftige Antidepressiva ergibt
sich damit eine lange Wunschliste: Sie
sollten nicht nur schneller und effekti-
ver wirken als die bisherigen Medika-
mente, besser vertrdglich sein und zu
verbesserter Compliance fiihren, son-
dern auch nichtaffektive Symptome,
wie beispielsweise kognitive Storun-
gen, bessern. Wenn man diese Anfor-
derungen betrachtet und gleichzeitig
das heterogene Krankheitsbild der De-
pression berticksichtigt, ist es unwahr-
scheinlich, dass ein Medikament mit
nur einem Wirkungsmechanismus diese
Aufgaben erfiillen kann. Benétigt wer-
den einerseits Medikamente, die denje-
nigen Patienten helfen, die auf die heute
zugelassenen Substanzen nicht anspre-
chen oder diese nicht vertragen, und an-
dererseits Medikamente, die nichtaffek-
tive Symptome behandeln, die heute
nicht im Zentrum der antidepressiven
Therapie stehen. Die zukiinftige me-
dikamentdse Therapie der Depressi-
on muss alternative Wirkungsmecha-
nismen zu den heute verbreiteten SSRI
und SNRI anbieten, beispielsweise
durch die Kombination mehrerer phar-
makologischer Mechanismen.

Eine Moglichkeit, mehrere Wirkungs-
mechanismen miteinander zu kombi-
nieren, die auch heute schon haufig bei
der Behandlung sogenannter therapie-
resistenter Depressionen angewandt
wird, ist die Kombination mehrerer An-
tidepressiva oder die Augmentation ei-
nes Antidepressivums mit Medikamen-
ten aus anderen Substanzklassen, zum
Beispiel Lithium, Levothyroxin, atypi-
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schen Antipsychotika oder dopaminer-
gen Stimulanzien wie Methylpheni-
dat oder Dexamphetamin [12, 13, 38].
Solche Kombinationen koénnen wirk-
sam sein, allerdings bringt das zusatzli-
che Medikament neue Nebenwirkungen
mit sich, abgesehen vom Interaktions-
risiko. Nicht vergessen sollte man auch
die Komplexitdt des Regimes (Anzahl
der tdglich einzunehmenden Tabletten)
hinsichtlich der Compliance. Nur fiir
wenige Antidepressiva-Kombinationen
gibt es kontrollierte klinische Studien
zur Sicherheit und Wirksamkeit, in Kli-
nik und Praxis hat dieses Vorgehen aber
zunehmende Bedeutung erlangt (,,Poly-
pharmazie®) [31, 32].

Fiir die beiden atypischen Antipsycho-
tika Aripiprazol und Quetiapin liegt ei-
ne Zulassung der US Food and Drug
Administration (FDA) fir den Ein-
satz in Kombination mit einem SSRI
oder SNRI bei therapieresistenter Ma-
jor Depression vor, ebenso fiir die Fix-
kombination Olanzapin/Fluoxetin. In
Deutschland ist zurzeit Quetiapin als
Add-on zugelassen. Atypische Anti-
psychotika sind jedoch durch eine Rei-
he von metabolischen Nebenwirkungen
belastet, die eine Langzeitbehandlung
fragwiirdig machen [38].

Multimodale Antidepressiva

Die Alternative zur Kombination ver-
schiedener Medikamente sind Substan-
zen, die mehrere synergistische Wir-
kungsmechanismen in einem Molekiil
vereinen. Nach einer langen Phase, in
der nach hochselektiven Substanzen ge-
forscht wurde, sind in den letzten Jah-
ren solche multimodale Antidepressi-
va in Entwicklung [40]. Ein in den USA
kiirzlich zugelassenes Medikament zur
Behandlung der Major Depression ist
das Antidepressivum Vortioxetin. Die-
se Substanz blockiert nicht nur wie ein
SSRI den Serotonin-Transporter, son-
dern hat auch Rezeptoraktivititen als
5-HT3-, 5-HT5-, 5-HT,p-Antagonist,
als 5-HT,p-Partialagonist und 5-HT -
Agonist. Vortioxetin hat also Affinitét
zu einer Reihe von Serotoninrezeptoren:
einerseits zu prasynaptischen Serotonin-
autorezeptoren, die zumindest teilweise

fiir den verzogerten Wirkungseintritt der
SSRI verantwortlich gemacht werden,
andererseits zu Rezeptoren, die mit ko-
gnitiven Leistungen assoziiert sind [34].

Optimierungsspielrdaume

Weitere Substanzen mit neuen phar-
makologischen Wirkungsmechanismen
sind in Entwicklung, zum Beispiel Sub-
stanzen mit Einfluss auf die glutamater-
ge oder GABAerge Neurotransmission,
auf Neurokininrezeptoren, das Opioid-
system oder das peptiderge System so-
wie neurotrophe Substanzen (BDNF,
IGF). Sie befinden sich jedoch noch in
frithen Phasen der Entwicklung, ihre
zukiinftige Bedeutung ist noch nicht ab-
zuschitzen [5].

Vieles spricht dafiir, dass zukiinftige An-
tidepressiva multimodale Medikamen-
te sein werden, die nicht nur auf die Be-
handlung des Affekts abzielen, sondern
auch bei Patienten wirksam sind, die
nichtaffektive Symptome aufweisen.

Die herausragende Bedeutung depres-
siver Storungen auch in gesundheits-
6konomischer Sicht sollte zu einer
konsequenten Nutzung vorhandener
Behandlungsoptionen und zur Intensi-
vierung der Pharmaforschung trotz ho-
her Aufwendungen und verbreiterter
Ressentiments fiithren [16].
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Unmet needs in treatment with anti-
depressants

Major depression is a common disorder world-
wide, which severely affects patient’s quality of
life, leads to disability and shortens life expectan-
cy. Progress in treatment with antidepressants is
stagnating while we are confronted with a number
of unmet needs. Future drugs should work fast-
er and in more patients than present antidepres-
sants available, as well as being better tolerable
and providing better compliance. In addition to
treating mood symptoms, future antidepressants
should also treat non-affective symptoms like dis-
turbed sleep or cognition functions. Considering
this task list as well as the heterogeneous patho-
physiology of major depression, it is unlikely that
any drug with just one mechanism can meet all
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these unmet needs. Needed are drugs with new,
alternative and multimodal mechanisms, which
combine several synergistic pharmacological
mechanisms.

Key words: Major depression, unmet needs, anti-
depressants, multimodal drugs
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