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Normalisierung gestorter Neuro-
plastizitatsmechanismen als gemein-
same Endstrecke im Wirkungsmechanis-
mus von Antidepressiva

Die besondere Rolle von Tianeptin

Walter E. MUller, Frankfurt a. M.

Unsere heute zur Verfliigung stehen-
den Antidepressiva unterscheiden
sich zum Teil erheblich im primaren
Wirkungsmechanismus, der oft direkt
mit den sehr unterschiedlichen un-
erwiinschten Wirkungen verbunden
ist. Eher dhnlich sind sie im Hinblick
auf die verzogert einsetzende anti-
depressive Wirkung und die globale
klinische Wirksamkeit. Man hat daher
schon lange angenommen, dass die
klinische Wirkung mit adaptiven
Prozessen, die dem primaren Wir-
kungsmechanismus nachgeschaltet
sind, verbunden ist. Hier hat man
zunéachst Veranderungen auf Rezep-
torebene vermutet, konnte dann
aber adaptive Verdnderungen der
Neuroplastizitat als wahrscheinlich
relevante Mechanismen identifi-
zieren, die mit der antidepressiven
Wirksamkeit im Zusammenhang ste-
hen, zumal diese Mechanismen auch
durch chronischen Stress als wichti-
gem Risikofaktor fiir eine Depression
gestort sind. In den Untersuchungen
liber Neuroplastizitatsveranderungen
als gemeinsame Endstrecke im Wir-
kungsmechanismus von Antidepres-
siva hat Tianeptin von Anfang an
eine besondere Rolle gespielt, da es
zum einen diese Effekte sehr deutlich
zeigt und zum anderen der unge-
wohnliche Primarmechanismus auf
die serotonerge Neurotransmission
(Reduktion der synaptischen Sero-
toninkonzentration) allein als nicht
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ausreichend angesehen wurde. Die
sehr deutlichen Effekte von Tianeptin
auf alle Aspekte der Neuroplastizitat
(Langzeitpotenzierung, Spine-Dichte,
Neuritogenese, Neurogenese) schei-
nen dariiber hinaus lber einen indi-
rekten Effekt der Substanz auf glu-
tamaterge Mechanismen vermittelt
zu werden, wobei eine Modulation
von AMPA-Rezeptoren eine wichtige
Rolle spielt.

Schliisselwérter: Antidepressiva,
Neuroplastizitat, Tianeptin, glutamat-
erge Neurotransmission
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1. Unsere heutigen Anti-
depressiva: viele unterschied-
liche akute Angriffspunkte,
aber eher eine gemeinsame
Endstrecke

In Deutschland sind zurzeit iiber 20
verschiedene  Antidepressiva (AD)
im Handel, die sich zum Teil erheb-
lich im Hinblick auf ihre akuten An-
griffspunkte unterscheiden (Tab. 1 und
Abb. 1). Im Vordergrund stehen hier
Effekte in der noradrenergen (NA), be-
sonders aber der serotonergen (5-HT)
Neurotransmission. Dazu zdhlen die
Hemmung der neuronalen Wiederauf-
nahme, aber auch die MAO-Hemmung
und verschiedene Rezeptoraktivierun-
gen, sodass es entweder iiber eine er-
hohte Transmitterverfiigbarkeit oder
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durch direkte Rezeptoreffekte zu ei-
ner verstirkten Aktivierung von 5-HT-
bzw. NA-Rezeptoren kommt. Alle
diese akuten Effekte sind aber nicht di-
rekt mit der antidepressiven Wirksam-
keit korreliert, da sie sehr schnell auf-
treten, die antidepressive Wirksamkeit
sich aber langsam tiber ein bis drei Wo-
chen entwickelt, was sich auch in den
meisten Tiermodellen abbilden lésst.
Man hat daher angenommen, dass ad-
aptive Verdnderungen in weiten Be-
reichen der Neurotransmission, die im
dhnlichen Zeitfenster ablaufen, sehr
viel ndher mit der eigentlichen Wirk-
samkeit der Antidepressiva in Verbin-
dung stehen (Abb. 1). Hier hat man frii-
her primér Verdnderungen der direkten
neurochemischen Ebene als relevant er-
achtet, beispielsweise die Down-Regu-
lation von Beta-Rezeptoren oder Sero-
tonin-2-Rezeptoren bzw. die Zunahme
der Dichte von Serotonin-la-Rezep-
toren. Die Hoffnung, besonders in der
Beta-Down-Regulation eine gemein-
same Endstrecke im Wirkungsmecha-
nismus aller Antidepressiva gefunden
zu haben, hat sich dann nicht bestéti-
gen konnen, obwohl Beta-Down-Re-
gulation auch bei nicht noradrenergen
Antidepressiva gesehen wurde [27]. In
den heutigen Vorstellungen sind die-
se Verdnderungen direkter Mecha-
nismen der Neurotransmission zwar
Ausdruck solcher adaptiver Prozesse,
scheinen aber nicht primér fiir die anti-
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Tab. 1. Wichtige Kernaussagen liber Gemeinsamkeiten und Unterschiede der heute

genutzten Antidepressiva

Allgemeines zu Antidepressiva

Eher keine Unterschiede in der globalen antidepressiven Wirkung in kontrollierten Studien und im Zeitverlauf
(gleiche Wirklatenz), ungeachtet des primaren pharmakologischen Angriffspunkts

- Ahnlicher finaler Wirkungsmechanismus

Individuelles Ansprechen auf einzelne primare Wirkprinzipien kann unterschiedlich sein
- Unzureichende Verbesserung auf ein erstes Antidepressivum schlieBt eine gute Verbesserung auf ein zwei-

tes Antidepressivum nicht aus

Primare Wirkungsmechanismen (meist direkter Eingriff in die Neurotransmission von Serotonin, Noradrena-

lin, Dopamin) fiihren zum Teil zu erheblichen UAW

- Wichtiger Aspekt der differenzialtherapeutischen Entscheidungen

Die antidepressive subchronische Wirkung ist mit adaptiven subchronischen Veranderungen der Neurotrans-

mission und besonders der Neuroplastizitét assoziiert

- Diese Ebene scheint eher weniger UAW-relevant zu sein

UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

depressive Wirksamkeit verantwortlich
zu sein. Man geht heute vielmehr da-
von aus, dass adaptive Verdnderungen
auch an den Strukturen der Nervenzelle
(Abb. 2) auftreten und einen wichtigen
Aspekt des Phanomens Neuroplastizi-
tit darstellen, der Eigenschaft unseres
Nervensystems, sich Phasen verdnder-
ter Aktivitit anpassen zu konnen. Dies
betrifft funktionelle Einschrinkungen,
besonders aber Phasen erhohter Aktivi-
tit, wie sie besonders auch nach chro-
nischem Stress auftreten, der als Risi-
kofaktor fiir depressive Stdrungen gilt
[5, 48, 54, 66]. Die individuelle Auspra-
gung der Neuroplastizitit wird heute als
ein Aspekt des zurzeit stark diskutier-
ten Phidnomens ,Resilience* [36] ge-
sehen oder ganz einfach als Erklarung,
warum nicht jeder nach chronischem
Stress, trotz auftretender biochemischer
Verdnderungen, auch depressiv krank
wird. Neuroplastizitdt umfasst prak-
tisch alle Bereiche der Informations-
iibertragung im Gehirn. Diese betreffen
neben Verdnderungen der Signaltrans-
duktion (Rezeptor- bzw. Transpor-
ter-Dichte bzw. -Funktion) (Abb. 1),
die postsynaptischen Feinstrukturen
(Spine-Struktur und  Spine-Dichte),
aber auch Verdnderungen von Neuri-
tenldnge und Neuritenverzweigung und
die in wenigen hippocampalen Struktu-
ren mogliche Neusynthese von Nerven-
zellen (Neurogenese) (Abb.2). Man
geht heute daher davon aus, dass Verdn-
derungen auf der Ebene der Neuroplas-
tizitdt die eigentliche Ursache der sich

langsam ausbildenden antidepressiven
Wirkung praktisch aller Antidepressi-
va sind, wobei die initialen Angriffs-
punkte sehr unterschiedlich sein kon-
nen (Abb. 3). Ebenfalls unterschiedlich
konnen die intrazelluldren Signalwege
sein, die dann letztlich, bevor es zu den
eigentlichen histologisch fassbaren Ver-
anderungen kommt, den Transkripti-
onsfaktor pCREP als gemeinsame End-
strecke aktivieren. Dieser fiithrt dann
seinerseits zur Synthese neurotropher
Faktoren (besonders BDNT, [47]) und
damit zum AnstoBen von Neuroplastizi-

tatsphdnomenen. Die gemeinsame End-
strecke erklért, dass sich die Substanzen
in der finalen antidepressiven Wirksam-
keit wahrscheinlich nicht wesentlich
unterscheiden (Tab. 1).

Wihrend damit der akute Wirkungsme-
chanismus eher nicht von grofler Be-
deutung fiir die finale antidepressive
Wirksamkeit ist, scheint er fiir den in-
dividuellen Patienten doch eine grofle
Rolle zu spielen, sodass es klinischer
Standard ist, bei Nichtansprechen auf
ein Antidepressivum alternativ eine
Substanz mit anderem biochemischem
Angriffspunkt zu wihlen. Die aku-
ten Angriffspunkte der Antidepressiva
(Wiederaufnahmetransporter, Rezep-
toren, Enzyme) spielen dariiber hinaus
eine sehr groBe Rolle fiir die zahlrei-
chen, unterschiedlichen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) der
einzelnen Antidepressiva, die sehr hiu-
fig den Patienten sehr belasten und The-
rapie-limitierend sein kdnnen (Abb. 3).
Die Wahl eines bestimmten Antide-
pressivums fiir einen bestimmten Pati-
enten ist daher auch sehr deutlich von
der zu erwartenden Vertriglichkeit im
Hinblick auf die UAW, bezogen auf
den akuten Wirkungsmechanismus, be-
stimmt (Tab. 1).

Akute Effekte

NA-Wieder- 5-HT-Wieder- MAO- Alpha-2- 5-HT1a- 5-HT-Wieder-
aufnahme- aufnahme- Hemmung Blockade Aktivierung aufnahme-
Hemmung Hemmung Aktivierung
(Tianeptin)
Adaptive Veranderungen
Beta-Down- Alpha-1-Up- 5-HT2-Down- 5-HT4- Dy- D1-Down-
Regulation Regulation Regulation Empfindlich- ~ Empfindlich- Regulation
keitszunahme  keitszunahme
Antidepressive Wirkung

Abb. 1. Adaptive Verinderungen der synaptischen Ubertragung als gemeinsame End-

strecke aller Antidepressiva

In urspriinglichen Hypothesen wurde in adaptiven Veranderungen der Neurotransmission von
Noradrenalin, Serotonin und Dopamin die gemeinsame verzdgerte Endstrecke der Antidepressiva-

Wirkung vermutet [mod. aus 45].

Weiterfuhrende Untersuchungen und die Erkenntnis, dass die gleichen intrazellularen Signalkas-
kaden nicht nur Rezeptorveranderungen als Teil der synaptischen Plastizitat vermitteln, sondern
auch viele Bereiche der strukturellen Plastizitat [4, 15, 46] haben dann zu den aktuellen Vorstel-
lungen gefuhrt, dass Veranderungen auf der Ebene der strukturellen Plastizitat die wesentliche
funktionell relevante gemeinsame Endstrecke aller Antidepressiva darstellen [9, 16, 50, 60, 66].
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a b C d
Langzeit- Struktur und Dichte Lange und Neusynthese von Nervenzellen
potenzierung der postsynaptischen Verzweigungen der (Neurogenese)
Spines Neuriten

Abb. 2. Neuronale Plastizitat

Neben der synaptischen Plastizitat auf der Ebene der Signaltransduktion (Rezeptoren, Transporter,
Enzyme, siehe Abb. 1) umfasst die neuronale Plastizitat auch funktionelle Aspekte der Synapse
wie a) die Langzeitpotenzierung (ein Mechanismus der Signalpragnierung) und b) histologisch
fassbare Verdnderungen (wie Dichte und Struktur der postsynaptischen Spines), ) Ldnge und Ver-
zweigungen der Neuriten und d) die Neusynthese von Nervenzellen (Neurogenese), die allerdings
hauptsachlich zwei kleinen Arealen des Hippocampus vorbehalten bleibt.
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Deutliche serotonerge UAW (akut, aber
auch chronisch)

Klinisch besonders haufige
Nebenwirkungen
Nausea, Erbrechen
Kopfschmerzen
Innere Unruhe, Agitiertheit
Insomnie
Sexuelle Funktionsstorungen

Andere Nebenwirkungen
Mdigkeit, Schlafrigkeit
Leichte Diarrhd oder Obstipation
Schwitzen
Tremor
Gewichtszunahme bei Langzeit-
behandlung
Serotoninsyndrom

- 2. Neuroplastizitdtsverbesserung, besonders
nach Stress

Abb. 3. Die Rolle molekularer Mechanismen der Neuroplastiziat bei der Wirkung von

SSRI (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)

Bei den SSRI werden verschiedene intrazelluldre Signalkaskaden durch die Erhéhung der synap-
tischen Serotoninkonzentration angestoBen, die aber auch gleichzeitig Ursache der vielen sero-

tonergen UAW der SSRI ist [adaptiert nach 54]

Diese Zusammenhinge sind in Abbil-
dung 3 schematisch am Beispiel der
spezifischen Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI), der heute am meis-
ten eingesetzten Klasse von Antide-
pressiva, dargestellt. Diese Substanzen
fithren durch eine Blockade des Sero-
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tonintransporters (SERT) zu einer Er-
héhung der synaptischen Serotonin-
konzentration und iber eine damit
verbundene konstante Uberaktivierung
von Serotoninrezeptoren iiber eine An-
stoBung bestimmter Signalkaskaden
zu einer Erhohung des Transkriptsfak-
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tors pCREB und damit zu einer neu-
rotrophen Wirkung. Das heift, die Er-
héhung der Serotoninkonzentration ist
nur sehr indirekt mit der antidepressi-
ven Wirksamkeit verbunden, zumal die
SSRI auch eine Reihe von adaptiven
Verdnderungen auf der Ebene der Me-
chanismen der Signaltransduktion aus-
I6sen (Abb. 1). Dies deckt sich auch
mit unseren Vorstellungen zur Neuro-
chemie der Depression, die eher nicht
mit einer verdnderten synaptischen Se-
rotoninkonzentration verbunden ist,
sondern sich nach heutigen Evidenzen
eher auf andere Mechanismen der se-
rotonergen Neurotransmission bezieht,
die im Rahmen des Depressionsprozes-
ses verdndert sind und sich zumindest
zum Teil unter SSRI-Therapie norma-
lisieren konnen (Tab. 2). Die Vorstel-
lung, dass zu wenig Serotonin Depres-
sionen auslost, die durch Erhéhung der
Serotoninkonzentration, beispielsweise
durch SSRI, behoben werden konnen,
ist in dieser Vereinfachung nicht halt-
bar. Es ist aber mit Sicherheit belegt,
dass unter den meisten Antidepressiva
eine Reihe von adaptiven Verdnderun-
gen im Rahmen der serotonergen Neu-
rotransmission auftritt. Daher werden
auch unter SSRI auftretende Verdnde-
rungen der Neuroplastizitit (Abb. 3)
primér iiber den Einfluss auf die synap-
tische Serotoninkonzentration erklért.
Die damit verbundene verstarkte Akti-
vierung von verschiedenen Serotonin-
rezeptoren fiihrt dann zur vermehrten
Phosphorylierung intrazelluldrer Sig-
nalkinasen, die wiederum eine Neuro-
plastizititszunahme in der gesamten
Bandbreite auslosen [55]. Damit ist die
,,Neuroplastizitits-Hypothese* der An-
tidepressiva-Wirkung keine Ablosung
der friitheren Serotonin- bzw. Noradre-
nalin-Hypothesen, sondern deren Wei-
terentwicklung.

2. Tianeptin: Serotonin-
Reduktion an der Synapse
anstatt Serotonin-Erh6hung
Vor diesem Hintergrund muss zunéchst
die atypische Substanz Tianeptin ver-
standen werden, die, wie frithere Un-
tersuchungen gezeigt haben, durch eine
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Tab. 2. Neurochemische Veranderungen innerhalb der serotonergen Neu-
rotransmission bei depressiven Patienten [nach 10]. Trotz aller Variabilitat
weisen die Befunde auf eine biochemische Storung innerhalb der sero-
toninergen Neurotransmission bei depressiven Patienten hin, in den meis-
ten Fallen als ,trait”-Veranderung im Sinne einer biologischen Narbe [10]

Veranderter serotonerger Parameter
bei depressiven Patienten

Serotonin-Aufnahme in Thrombozyten
Imipramin-Bindung an Thrombozyten
5-HT,a-Rezeptorbindung an Trombozyten
Tryptophan im Plasma

5-HIAA im Liquor

Prolactin-Freisetzung durch SSRI
5-HT5-Rezeptordichte im Gehirn (PET)
5-HT,a-Rezeptorbindung im Gehirn

Veranderung  Signifikanz
Erniedrigt Sehr gut
Erniedrigt Gut

Erhoht MaBig
Erniedrigt Sehr gut
Erniedrigt MaBig
Erniedrigt Sehr gut
Erniedrigt Sehr gut
Variabel Schlecht

5-HIAA: 5-Hydroxyindolylessigsaure, primarer Serotoninmetabolit; SSRI: Serotonin-Wiederauf-

nahmehemmer

Aktivierung des Wiederaufhahmepro-
zesses eher zu einer Serotonin-Reduk-
tion als zu einer Serotonin-Erhohung
an der Synapse fiihrt [12, 18, 43, 75].
Dass sie trotzdem gut antidepressiv
wirksam sein kann, ldsst sich anhand
der oben formulierten Zusammenhén-
ge sehr gut ableiten, da die Serotonin-
Erhohung durch die SSRI nicht per se
der auslosende Mechanismus fiir die
antidepressive Wirksamkeit ist, sondern
wahrscheinlich nachgeschaltete adapti-
ve Prozesse. Dies gilt auch fiir Tianep-
tin, das zundchst in der Klinik, dann
aber auch im pharmakologischen Expe-
riment eine sehr gute, mit anderen Sub-
stanzen vergleichbare antidepressive
Wirksamkeit gezeigt hat [23, 24, 72].

Analog zu anderen Antidepressiva
(z.B. SSRI) fiihrt auch Tianeptin zu
adaptiven Verdnderungen im Bereich
der serotonergen (Tab.3) und zum
Teil auch mit den serotonergen Neuro-
nen verschalteten dopaminergen bzw.
noradrenergen Synapsen (Abb. 1) [17,
42, 62]. Das heiflit, obwohl die Sub-
stanz akut zundchst das Gegenteil von
den SSRI bewirkt, hat sie im Hinblick
auf die adaptiven Verdnderungen im
Bereich serotonerger Neurotransmis-
sion dann doch Parallelen zu den an-
deren Antidepressiva (Tab. 3). Bezo-
gen auf das Schema in Abbildung 1
scheint also damit auch eine Verstér-
kung der Serotonin-Wiederaufnah-
me ein Mechanismus zu sein, der iiber
dhnliche adaptive Verdnderungen dann
auch zu einer antidepressiven Wirk-

samkeit filhren kann. Nicht analog zu
den anderen Antidepressiva, besonders
den SSRI, sind aber die durch die aku-
te Serotonin-Erhéhung an der Synapse
ausgeldsten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen. Diese sind flir Tianept-
in weniger vorhanden, da die Substanz
nicht zu einer Dauererhhung von Se-
rotonin fiihrt, sondern eher zu einer
Reduktion (Abb. 4). Typische iiber die
Serotonin-Erh6hung erklarbaren uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen der
SSRI (Abb. 3) werden daher bei Tia-

Tab. 3. Verdnderungen an der serotoner-
gen Synapse durch chronische Applikation
von Tianeptin

Verkiirzung der Verweildauer von Serotonin an der
Synapse, ohne die basale Serotoninkonzentration
zu beeinflussen [34, 51, 75]

Zunahme der Dichte des Serotonintransporters
(SERT) [51]

Erhohte B s filr synaptosomale Serotoninaufnah-
me [43]

Antagonisierung von Stress-induzierter Reduktion
der synaptosomalen Serotoninaufnahme [44]

Erhohte Dichte von SERT-immunreaktiven Neuro-
nen [77]

Interaktion mit der inhibitorischen Wirkung pra-
synaptischer 5-HT;g-Rezeptoren [6, 7]

Binax: maximale Bindungskapazitat

neptin weniger gesehen [23, 24, 72].
Wihrend diese Konzepte zunichst den
Wirkungsmechanismus der atypischen
Substanz Tianeptin im Zusammenhang
mit allen anderen Antidepressiva —
wenn auch unzureichend — beschrei-
ben konnten, haben spétere Untersu-
chungen zur Neuroplastizitidt (Abb. 4)
ein sehr iiberzeugendes Konzept zum
Wirkungsmechanismus geliefert. Dies
wurde auch durch in den USA aufkom-
mende Untersuchungen iiber Effekte
von Antidepressiva auf alle Mechanis-

» 1. Verkiirzung der Verweildauer von Seroto-
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Abb. 4. Die Rolle molekularer Mechanismen der Neuroplastizitat bei Tianeptin
Tianeptin stoBt die Kaskade Uber eine verstarkte Serotoninaufnahme an, fiihrt aber nicht zu einer
synaptischen Serotoninerhéhung. Tianeptin zeigt daher weniger die typischen UAW [nach 54].
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men der Neuroplastizitit bestitigt, in
denen das in nur wenigen européischen
Léandern verfiigbare Tianeptin eine sehr
wichtige Rolle spielte [41].

3. Mechanismen der Neuro-
plastizitat als Angriffspunkt
von Antidepressiva

Wie bereits erwihnt, geht man heu-
te davon aus, dass Verdnderungen der
Neuroplastizitét bei der Entstehung der
Depression eine wichtige Rolle spielen
und dass diese als gemeinsame End-
strecke von praktisch allen Antidepres-
siva zumindest partiell wieder herge-
stellt wird (Abb. 3). Aus diesem Grund
hat man erste Berichte, dass auch Tia-
neptin zu Verbesserungen besonders
nach Stress eingeschrinkter Neuroplas-
tizitdt fiihrt, eher als Beleg dafiir gese-
hen, dass die Verdnderungen der sero-
tonergen Neurotransmission, die bei
Tianeptin von einem anderen Mecha-
nismus ausgehen, in die gleiche ge-
meinsam Endstrecke aller Antidepressi-
va miinden. Allerdings hat man immer
wieder gesehen, dass Neuroplastizitéts-
verdnderungen unter Tianeptin oft aus-
geprégter waren als bei antidepressiven
Vergleichssubstanzen. Dies hat dazu
gefiihrt, dass Tianeptin heute ein Anti-
depressivum ist, fiir das Effekte auf die
neuronale Plastizitét in der ganzen Brei-
te (Abb. 1) mit am besten belegt sind.
Dies ist umso bemerkenswerter, da die
Substanz nur in wenigen Landern ver-
fiigbar ist, darunter seit wenigen Jah-
ren in Deutschland. Tianeptin war da-
mit ein Vorreiter der Befunde iiber eine
Verbesserung der Neuroplastizitdt [32,
73] durch praktisch alle Antidepressi-
va [35]. Effekte auf die Stress-gestorte
Neuritogenese wurden in diesen ersten
Arbeiten fiir zwei SSRI zunéchst nicht
gesehen [32] und werden als Ausdruck
der atypischen Beeinflussung der sero-
tonergen Neurotransmission interpre-
tiert [32]. Befunde, dass Taneptin neben
Effekten auf die Neuritogenese auch
andere Effekte auf die Neuroplastizitit
zeigt (z.B. Neurogenese) [11], haben
dazu gefiihrt, dass eine Verbesserung
gestorter Mechanismen der Neuro-
plastizitdt als gemeinsame Endstrecke
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aller Antidepressiva diskutiert werden
konnte.

Es wiirde den Rahmen dieser kurzen
Zusammenfassung sprengen, alle die-
se Befunde aufzuzdhlen. Hier sei nur
auf eine ganze Reihe von Ubersich-
ten verwiesen, die diesen wesentlichen
Aspekt von Tianeptin zusammenge-
fasst haben [19, 20, 37, 38, 40, 41, 70].
Wichtig ist hier festzuhalten, dass die
Plastizitét-verbessernden Effekte von
Tianeptin sich iliber die ganze Band-
breite von Neuroplastizitdtsmechanis-
men erstrecken. Eine der Ubersicht
von McEwen und Oli¢ [41] entnomme-
ne und erweiterte Zusammenfassung
zeigt dies sehr schon (Tab. 4). Diese
Verbesserungen, hdufig nach stressin-
duzierter Verschlechterung, beziehen
sich auf strukturelle Aspekte wie Neu-
ritogenese, Neurogenese, hippocampa-
le Volumenveridnderung, aber auch auf
Mechanismen der neuronalen Erregbar-
keit besonders von verschiedenen Hirn-
strukturen. Auch gewisse neuroprotek-
tive bzw. Apoptose-hemmende Effekte
hat man fiir die Substanz gesehen. Da
Plastizititsphinomene auch eine sehr
wichtige Rolle in kognitiven Prozessen
spielen, ist es nicht verwunderlich, dass
Tianeptin in verschiedenen Tiermodel-

len auch eine Kognitions-verbessernde
Wirkung gezeigt hat, die wie bereits er-
wihnt, auch in zwei Untersuchungen an
depressiven Patienten gesehen wurde
(sieche Absatz 4).

Bei dieser ungewohnlichen Breite der
Effekte von Tianeptin auf Mechanis-
men der Neuroplastizitit stellte sich
immer wieder die Frage, ob die rela-
tiv geringen Effekte in der serotoner-
gen Neurotransmission ausreichen, al-
le Neuroplastizititsverdnderungen zu
verbessern oder ob noch andere Berei-
che involviert sind. Diese hat man dann
in sehr deutlichen Effekten auf die glu-
tamaterge Neurotransmission gesehen
(siche Absatz 4), die unabhédngig von
einer Beeinflussung der serotonergen
Neurotransmission waren.

4. Eingriffe in die glutamat-
erge Neurotransmission, ein
zusatzlicher antidepressiver
Mechanismus von Tianeptin
Uber die serotonerge Transmission hin-
aus hat sich fiir Tianeptin noch ein wei-
terer wichtiger neurochemischer Wir-
kungsmechanismus herauskristallisiert.
Wihrend auch andere Antidepressiva
durch die komplexe Verschaltung der

Tab. 4. Wichtige Effekte von Tianeptin auf Mechanismen der synaptischen Plastizitat

[mod. nach 41]

Strukturelle Plastizitat

Verhindert Stress- und Corticosteroid-induzierte dendritische Atrophie im Hippocampus [32, 73]

Verhindert die Stress-induzierte Reduktion der Proliferation von neuronalen Stammzellen im Gyrus dentatus

(111

Verhindert die Stress-induzierte Volumenabnahme des Hippocampus [11, 76]
Verhindert die Stress-induzierte Abnahme des Markers N-Acetylaspartat [11]

Verhindert Atrophie von Dendriten in der Amygdala [61]

Verbessert Stress-induzierte Volumenabnahme des Hippocampus [30]

Neuronale Erregbarkeit

Verhindert die Stress-induzierte Abnahme von LTP im Hippocampus [67]

Antagonisiert den hemmenden Effekt von Stress auf LTP an hippocampal-frontalen Synapsen [61]

Antagonisiert die Stress-induzierte Reduktion von synaptischer Plastizitat im Hippocampus [71]

Antagonisierung Stress-induzierter Down-Regulation der Genexpression neutrotropher Faktoren [2]

Neuroprotektion

Reduktion von Apoptose im Hippocampus und im temporalen Cortex [31]

Kognition

Hemmt Stress-induzierte Einschrankung des raumlichen Gedachtnisses [8]

Antagonisiert den reduzierenden Effekt von Alkohol auf die Gedachtnisleistung [11]

Verbessert fokussierte Aufmerksamkeit [13]
Verbessert Gedachtnisleistung [21, 53]

LTP: Langzeitpotenzierung
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Tab. 5. Effekte von Tianeptin auf Mechanismen der glutamatergen Neurotransmission

Tianeptin reguliert die Stress-veranderte Balance von NMDA- vs. AMPA-Rezeptor-Funktion in vivo und
hat in vitro einen direkten Effekt auf beide Parameter. Eine Rolle von Kinasen und geanderte Rezeptor-

phosphorylierung wird vermutet [26]

Tianeptin antagonisiert die durch chronischen Stress ausgeloste Up-Regulation des Glutamat-Transporters

GLT-1 [58]

Tianeptin hemmt eine durch chronischen Stress ausgeldste Zunahme der extrazelluléren L-Glutamat-Kon-

zentration in der Amygdala [59]

Stress-induzierte glutamaterge Defizite (reduzierter Efflux und reduzierte Expression des vesikularen Gluta-
mat-Transporters vGLUT,) werden durch Tianeptin aufgehoben [52]

Tianeptin fiihrt zu einer vermehrten Phosphorylierung der AMPA-Rezeptor-Untereinheit GInR1 deutlicher als
Fluoxetin, die fir die antidepressive Wirkung mit verantwortlich ist [68]

Die vermehrte GluA1-Phosphorylierung durch Tianeptin fiihrt zu einer Zunahme der AMPA-Rezeptor-Funk-

tion [3]

Tianeptin fiihrt zu einer AMPA-Rezeptor(GluA1)-Phosphorylierung durch verschiedene Kinasen (CaMKII,

PKA, MAPK, JNK) [69]

Tianeptin verandert die AMPA-Rezeptor-Sequestrierung [76]

Stress fiihrt zu einer Abnahme der Langzeitpotenzierung im prafrontalen Cortex (PFC). Dieser Effekt wurde
von Tianeptin, nicht aber von Imipramin gehemmt. Der Effekt von Tianeptin war begleitet von einer Zunah-
me der Phosphorylierung verschiedener neurotropher Faktoren [56]

Neurone im zentralen Nervensystem
gewisse sekundédre Verdnderungen an
glutamatergen Mechanismen auslosen
konnen, hat Tianeptin direkte Effekte
auf die glutamaterge Neurotransmissi-
on (Abb. 4), die zusdtzlich die haufig
deutlicher zu sehenden Neuroplastizi-
tatsverdnderungen unter Tianeptin im
Vergleich zu anderen Antidepressiva
wie SSRI erklaren konnen [5].

Der Neurotransmitter Glutamat ist fiir
die Pharmakologie von Antidepressi-
va schon immer als ein mogliches be-
teiligtes Target diskutiert worden, da
Glutamat zum einen eine deutliche re-
gulatorische Funktion fiir Neuroplas-
tizititsphdnomene hat und zum ande-
ren glutamaterge Mechanismen fiir die
Steuerung der Kognition eine grofe
Bedeutung haben [63]. Die Evidenzen,
die es bisher fiir Antidepressiva im Hin-
blick auf eine Beteiligung glutamater-
ger Mechanismen gab, waren aber eher
begrenzt und wurden meist durch indi-
rekte Mechanismen erklért, das heif3t
eine Beeinflussung glutamaterger Neu-
rone iiber die bekannten Targetneurone
der Antidepressiva wie das serotoner-
ge System [14, 49]. In neuerer Zeit hat
dieses Konzept weitere Bestitigung
durch die antidepressive Wirkung von
niedrig dosiertem Ketamin gefunden,
das tiber einen Angriff in der glutamat-
ergen Neurotransmission zur Aktivie-
rung der bereits bekannten intrazellula-

ren Signalkaskaden fiihrt, die letztlich
tiber Effekte auf Neuroplastizitdtsme-
chanismen eine antidepressive Wirkung
auslosen [1]. Im Fall von Tianeptin ist
die Datenlage anders als bei den iibri-
gen Antidepressiva, da heute eine gan-
ze Reihe von Evidenzen belegen, dass
die Substanz direkt glutamaterge Me-
chanismen moduliert und nicht indirekt
durch eine Beeinflussung beispielswei-
se serotonerger Neurone. Tianeptin hat
auch direkte neurotrophe Eigenschaf-
ten, wie Untersuchungen an Zellkultu-
ren gezeigt haben, wo kein glutamat-
erger Input vorhanden ist. So konnten
Lee etal. [29] an humanen SY5Y-Zel-
len (Neuroblastomzellen) zeigen, dass
Tianeptin zu einer Zunahme der Ex-
pression des fiir die Bildung neurotro-
pher Faktoren wichtigen Transkripti-
onsfaktors CREB fiihrt. Dies bewirkt
die vermehrte Expression eines Adha-
sionsproteins, das durch Interaktion
mit verschiedenen Oberflichenprote-
inen Signalkaskaden aktiviert, die fiir
die Synaptogenese eine wichtige Rolle
spielen. Auch an priméren hippocam-
palen Neuronen konnte man zeigen,
dass Tianeptin die Synaptogenese for-
dert, gemessen iiber verschiedene syn-
aptische Marker und die Synthese von
BDNF [65].

Wenn auch das molekulare Target die-
ses Effekts noch nicht identifiziert
ist, spricht vieles dafiir, dass Tianep-
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tin direkt verschiedene Proteinkina-
sen aktiviert, die wiederum die fiir die
Depression und auch die fiir die anti-
depressive Wirkung relevanten Target-
proteine phosphorylieren, beispiels-
weise Wachstumsfaktoren und ganz
besonders auch Transporter sowie Re-
zeptorstrukturen. Wie in Tabelle 5 zu-
sammengefasst, haben sich hier in den
letzten Jahren ganz besonders Effekte
von Tianeptin auf die Phosphorylierung
des AMPA-Rezeptors herausgestellt,
die die sehr deutlichen Effekte von Tia-
neptin auf Mechanismen der Neuro-
plastizitdt erkliren konnen (Abb. 4).
Tianeptin ist damit eine Substanz, die
nicht nur modulierend in die seroton-
erge Neurotransmission eingreift, son-
dern auch modulatorische Effekte auf
Mechanismen der glutamatergen Neu-
rotransmission hat. Die Betonung liegt
hier auf modulatorischen Effekten und
nicht etwa direkten Effekten, da die
Substanz mit keinem der bekannten
Targets der glutamatergen Neurotrans-
mission (Rezeptoren, Transporter) in-
teragiert. Dies ist wiederum fiir das Ne-
benwirkungsspektrum der Substanz
giinstig, da man sich von einem Rezep-
torliganden innerhalb der glutamater-
gen Neurotransmission doch eine Reihe
von stérenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen vorstellen konnte.

Wie bereits erwihnt, wiirde man von ei-
ner glutamatergen Substanz nicht nur
Effekte im Hinblick auf die Neuro-
plastizitdt erwarten, was fiir Tianeptin
gut belegt ist, sondern wiirde auch be-
stimmte Effekte auf kognitive Prozesse
erwarten. Diese sind auch vorhanden,
und so ist beispielsweise fiir Tianeptin
im Tierversuch eine Kognitions-verbes-
sernde  Wirkung beschrieben worden
[21]. Allerdings hat man diese Eigen-
schaft von Tianeptin nicht weiter inten-
siv untersucht, obwohl zwei klinische
Studien eine gute Wirkung auf kogni-
tive Dysfunktionen depressiver Patien-
ten zeigen [22, 25]. In der letzten Studie
konnte sogar gezeigt werden, dass die
kognitiven Verbesserungen durch Tia-
neptin deutlich ausgeprégter waren als
durch die Vergleichssubstanz Escitalo-
pram.
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Ubersicht

5. Zusammenfassung

Die Substanz Tianeptin zeichnet sich
[65] durch einige wesentliche Beson-
derheiten im Wirkungsmechanismus
im Vergleich zu anderen Antidepres-
siva aus. Sie fiihrt auch analog zu den
meisten anderen Antidepressiva zu ei-
ner Modulation der serotonergen Neu-
rotransmission, allerdings ist der prima-
re Angriffspunkt eine Beschleunigung
der Serotonin-Wiederaufnahme, deut-
lich unterschieden von den anderer An-
tidepressiva, die in der Regel die synap-
tische Serotoninkonzentration erhdhen.
Die sich dann anschlieBenden adapti-
ven serotonergen Verdnderungen sind
wahrscheinlich fiir die bei der Sub-
stanz deutlich zu sehenden Neuroplas-
tizitdtsverbesserungen mitverantwort-
lich, auch hier in Analogie zu anderen
Antidepressiva. Da durch diesen Me-
chanismus die Substanz nicht zu einer
Erhohung der synaptischen Serotonin-
konzentration fiihrt, sind typische se-
rotonerge unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen geringer, da diese unseren
heutigen Vorstellungen nach sehr stark
von der Erhdhung der Serotoninkon-
zentration initiiert werden.

Die Substanz fiihrt offensichtlich auch
zu einer Aktivierung intrazellulérer Si-
gnalmolekiile (verschiedene Kinasen),
unter deren Aktivierung Targetmole-
kiile verstiarkt phosphoryliert und da-
mit aktiviert werden. Dies bewirkt zum
einen eine verbesserte AMPA-Rezep-
tor-Funktion und damit iibergreifen-
de Effekte in der glutamatergen Neu-
rotransmission, zum anderen aber auch
eine vermehrte direkte Aktivierung der
fiir Neuroplastizitdtsprozesse wichtigen
Signalmolekiile.

Beide Prozesse erkldren die breiten Ef-
fekte von Tianeptin auf die Neuroplasti-
tizdt, die ausgeprigter zu sein scheinen
als bei den meisten anderen Antidepres-
siva.
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Improvement of disturbed mechanisms of
neuroplasticy as common final pathway of
the mechanisms of action of antidepres-
sant drugs — The specific role of tianeptine
The clinically used antidepressant drugs show
large differences of the primary mechanisms of
action which explains the different side effect
profiles, but are rather similar in respect to the de-
layed onset of antidepressivant activity and the
overall clinical efficacy. This led to the hypothe-
sis that adaptive mechanisms downstream of the
primary targets are relevant. While the initial as-
sumption of adaptive changes of receptor densi-
ties and function as being relevant could not be
proven, adaptive alterations of mechanisms of
neuroplasticity seem to be relevant, especially
since these mechanisms are altered by chronic
stress as relevant risk factor of depression.
Tianeptine played an important role for the deve-
lopment of the neuroplasticity hypothesis as it has
profound effects on all mechanisms of neuroplas-
ticity (long-term potentiation, spine density, neu-
ritogenesis, neurogenesis). While tianeptine also
affects serotonergic neurotransmission by a rather
atypical mechanism (enhanced serotonin uptake)
its profound effects on neuroplasticity are also
mediated by adaptive changes of glutamatergic
transmission mainly by changes of AMPA-recep-
tor availability.

Key words: Antidepressants, neuroplasticity, tia-
neptine, glutamatergic neurotransmission
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Besuchen Sie lhren Arzt oder
Apotheker

Eine Tour durch Deutsch-
lands Museen fiir Medizin und
Pharmazie

Von Eckart Roloff und Karin Henke-
Wendt. S. Hirzel Verlag, Stuttgart
2015. Band 1 266 Seiten, Band 2
256 Seiten. Beide Bande gemeinsam
49, Euro. ISBN 978-3-7776-2509-6.

In zwei Paperback-Biichern mit reicher

Farbbebilderung présentieren zwei promo-
vierte Wissenschaftsjournalisten unter dem

pfiffigen Titel eine Tour durch Deutsch-

lands Museen fiir Medizin und Pharmazie.

Fiir dieses erste Buch auf dem deutschen
Markt zu diesem Thema wurden 6ffent-

lich zugdngliche Sammlungen und Museen

ausgewahlt.

Die Zahl, ja Fiille hat die Autoren beim
Sammeln iiberrascht — 160 Museen,
Sammlungen und Dauerausstellungen
sind in diesem Kompendium zusammen-
getragen, im Anhang weitere 35 in Oster-

reich, der Schweiz und Siidtirol. In Band 1

wird Norddeutschland von Berlin (7 Mu-
seen) bis P16n dargestellt, in Band 2 Siid-
deutschland von Baden-Wiirttemberg

(26 Museen, Achern bis Zwiefalten) iiber
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Bayern (30 Museen) bis Thiiringen (6 Mu-
seen).

Die Spannweite der Sammlung ist grof3:
Unterschiedliche Groflen, bekannte und
verborgene Orte, traditionsreiche Samm-
lungen, GroBstadtlage oder abseits auf
dem Land, unterschiedliche Offnungs-
zeiten und Ausstattungen (Museumsshop,
Audio-Guides, Kaffee) und Auftritte (z. T.
didaktisch ausgekliigelte Internet-Aut-
tritte). Bestmoglich werden die Informatio-
nen durch Piktogramme illustriert (Eintritt,
Parken, Audio-Guides, Informationsma-
terialen, Programme fiir Kinder, Fotogra-
fieren und Filmen). Die Museen werden
nach Themen und nach Orten aufgelistet.
Nach Basisinformationen (Adresse, Home-
page, Offnungszeiten) gibt es einen ge-
schichtlicher Aufriss, die kurze Beschrei-
bung der Sehenswiirdigkeiten/Exponate
sowie abschlieend Tipps. Alle Beschrei-
bungen sind jeweils mit mehreren Farb-
abbildungen illustriert, formatbedingt sind
diese aber zum Teil relativ klein. Beste-
chend sind die Aktualitit, die zahlreichen
Verweise in den Texten, leserfreundlich die
eher journalistische Sprache und Darstel-
lungsweise. Auffallend ist, dass das medi-
zinische Fach, dessen Personal und Patien-
ten am stérksten stigmatisiert werden — die
Psychiatrie —, die weitaus meisten Muse-
en zu bieten hat, ndmlich iiber 25. Bemer-

Psychopharmakotherapie 23. Jahrgang - Heft 6 - 2016

kenswert auch, dass das Unternehmen, das
in den letzten Jahren die heftigsten Debat-
ten erfahren hat — die Plastinate des Ana-
tomen Gunther von Hagens —, die meisten
Besucher angezogen hat. Auch interessant
die Feststellung, zu welchen Themen es
noch keine Museen gibt: Kinder- und Ju-
gendmedizin, Onkologie, Sexualmedizin,
Altersmedizin und Rechtsmedizin haben
die Autoren vergeblich gesucht, auch die
Psychosomatik ist nicht angemessen ver-
treten. Sie weisen auch darauf hin, dass es
zum Motor des Lebens, dem Herzen au3er
gelegentlichen Sonderausstellungen kein
Museum gibt, auch nicht zum Diabetes, zu
Infektionsleiden, zur Erndhrungsmedizin
oder zur Komplementarmedizin. Fiir ex-
trem ausstellungsreif hielten sie nicht nur
die Heldentaten und die Durchbriiche der
Pioniere, sondern auch die Abwege, Irr-
tiimer, Fehler und Skandale innerhalb der
Pharmazie und Medizin.
Die beiden Biichlein schlielen fraglos ei-
ne Liicke — reich bebildert, perfekt aufge-
baut und gegliedert bieten sie kulturell und
fachgeschichtlich interessierten Arzten und
Apothekern eine unterhaltsame und zu-
gleich bildende Lektiire, die sicherlich zum
Besuch der Museen anregt. Ein perfektes
Geschenk!

Prof. Dr. Gerd Laux,

Haag i. OB/Miinchen



