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Depressionen im Alter
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Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Antidepressiva bei Senioren

Depressive Symptome treten bei dlteren Menschen haufig auf, Tendenz stei-

gend. Die Behandlungserfolge der zur Verfiigung stehenden Antidepressiva

sind allerdings wenig zufriedenstellend; Remissions- und Ansprechraten un-

terscheiden sich haufig kaum vom Placebo-Effekt oder die Behandlung ist mit

erheblichen Nebenwirkungen verbunden, wie ein systematischer Review und

eine anschlieBende Metaanalyse zeigten. Effektivere und sicherere Therapie-

methoden, gerade fiir dltere Patienten, sind deshalb dringend erforderlich.

Schitzungsweise 10 bis 15% der élte-
ren Menschen in Europa leiden an ei-
ner Depression, in Altersheimen liegt
die Haufigkeit vermutlich zwischen 20
und 25 %. Gerade bei dlteren Menschen
geht eine Depression mit einer ver-
minderten Lebensqualitit und erh6h-
ter Sterblichkeit einher. Am haufigsten
kommt die Major Depression als men-
tale Storung bei Alteren vor, und ob-
wohl sie mit schweren Leiden verbun-
den ist, wird sie hédufig nicht erkannt
und nicht oder nur unzureichend behan-
delt.

Uber die Wirksamkeit der zur Verfii-
gung stehenden Antidepressiva bei Se-
nioren iiber 65 Jahren liegen teilweise
unterschiedliche Ergebnisse vor. Auch
haben sich bislang nur wenige Studien
mit den Nebenwirkungen antidepressi-
ver Wirkstoffe in diesem dlteren Patien-
tenkollektiv befasst, insbesondere wenn
sie als Erhaltungstherapie iiber einen
langeren Zeitraum eingesetzt werden.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit war es, Wirksam-
keit und Vertraglichkeit antidepressi-
ver Wirkstoffe bei depressiven Pati-
enten ab einem Alter von 65 Jahren zu
untersuchen. Ein besonderes Augen-
merk wurde dabei auf die Remission,
das Ansprechen auf die Therapie und
die Nebenwirkungen gelegt. Nicht be-
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trachtet wurde die Besserung der De-
pressionssymptomatik von Baseline bis
Studienende anhand eines anerkannten
Depressionsscores, also der von den
Zulassungsbehorden geforderte priméa-
re Endpunkt. Die systematische Uber-
sichtsarbeit war Teil eines groferen
Projekts, das von der Swedish Agency
for Health Technology Assessment and
Assessment of Social Services geleitet
wurde.

Elektronische Datenbanken wie Pub-
Med, EMBASE, Cochrane Libra-
ry, CINAHL und PsycInfo wurden bis
Mai 2016 von zwei unabhéngigen Wis-
senschaftlern nach geeigneten Studien
durchforscht. Dabei beschrinkte sich
die Suche auf Placebo-kontrollierte, in
englischer Sprache verdffentlichte Stu-
dien. Die Studienteilnehmer mussten
eine gesicherte Diagnose einer Major
Depression aufweisen und mit im Han-
del verfligbaren Antidepressiva behan-
delt worden sein.

Studienergebnis

Insgesamt wurden 921 Publikationen
durchgesehen, davon wurden 901 aus-
geschlossen, weil sie eines oder meh-
rere Einschlusskriterien nicht erfiillten.
Die restlichen 20 Studien wurden be-
wertet. Allerdings wurde auch bei die-
sen ein Bias-Risiko gesehen, das fiir
zwolf Studien als moderat und fiir acht
als hoch eingestuft wurde.
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Fiir die Klasse der selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer  (SSRI)
konnte in keiner der drei ausgewerteten
Studien nach einer Behandlungsdauer
von acht Wochen eine Uberlegenheit im
Vergleich zu Placebo im Hinblick auf
das Erreichen einer Remission festge-
stellt werden (Odds-Ratio [OR] 0,79;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,61—
1,03). Das Gleiche galt fiir das Anspre-
chen auf die Therapie (OR 0,86; 95%-
KI 0,51-1,10). Allerdings konnte in
zwei Studien bei einigen Patienten, die
auf eine Therapie mit einem SSRI an-
sprachen, mit einer Erhaltungsthera-
pie bis zu einem Jahr die Riickfallquo-
te verringert werden. In diesen Fillen
zeigten sich die SSRI einer Placebo-
Gabe als iiberlegen (OR 0,22; 95%-
KI 0,13-0,36; Number needed to treat
[NNT] 5; 95%-KI 3-6).

Fir den Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SNRI) Duloxe-
tin wurde in drei Studien bei einer wie-
derkehrenden Major Depression nach
achtwochiger Therapiedauer gegeniiber
Placebo eine Uberlegenheit im Errei-
chen der Remission belegt (OR 1,78;
95%-KI 1,20-2,65; NNT 9; 95%-KI
6-20). In zwei Studien traf dies auch
fir die Therapieantwort zu (OR 2,83;
95%-KI 1,96-4,08). Allerdings ging
der Therapieerfolg mit einer deutlich
hoheren  Nebenwirkungsrate einher,
was in einem &lteren Patientenkollektiv
besonders problematisch sein kann. Zu
den haufigsten unerwiinschten Effekten
einer Therapie mit Duloxetin gehdrten
Mundtrockenheit, Verstopfung, Diarrho
und Schwindel.

Fiir antidepressiv wirkende Substan-
zen wie Agomelatin oder Bupropion,
die ebenfalls zur Behandlung der Ma-
jor Depression eingesetzt werden, war
in den ausgewerteten Studien die Da-
tenlage zu gering und inkonsistent, um
eine beweiskriftige Aussage treffen zu
konnen.
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Fazit der Studienautoren

Die vorliegende Ubersichtsarbeit macht
deutlich, wie schwierig sich eine Nut-
zen-Risiko-Bewertung fiir im Handel
befindliche Antidepressiva zur Thera-
pie einer Major Depression im Senio-
renalter gestaltet. Da die Beweiskraft
der ausgewerteten Studien insgesamt
als eher gering eingestuft wurde, sind
ihre Ergebnisse nur mit Vorsicht zu be-
trachten. Schon die ausgewdhlten Stu-
dienpopulationen wurden der hetero-
genen Population dlterer Menschen mit
depressiven Erkrankungen nur teilwei-
se gerecht. Insgesamt konnte bei der
Mehrzahl der Studienteilnehmer wéh-

rend der akuten Behandlung keine Re-
mission erzielt werden. Fiir die Klasse
der SSRI wurde im Vergleich zu Pla-
cebo in der akuten Therapiephase kei-
ne iiberlegene Remission oder Thera-
pieantwort festgestellt, wihrend eine
Erhaltungstherapie moglicherweise ei-
nen Nutzen bringen konnte. Duloxetin
aus der Gruppe der SNRI erwies sich
bei wiederkehrender Major Depression
gegeniiber Placebo als liberlegen, war
aber mit einem hohen Nebenwirkungs-
risiko verkniipft.

Diese Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit, dltere Menschen mit
depressiven Erkrankungen bei einer

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Erhohtes Risiko fiir spontane intrakranielle

Blutungen

Die Anwendung von selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern und all-

gemein von Antidepressiva mit einer starken Hemmung der Serotonin-Wieder-

aufnahme geht mit einem leicht erhdhten Risiko fiir intrakranielle Blutungen

einher, so das Ergebnis einer groBen Kohortenstudie. Dies gilt insbesondere

fiir die ersten 30 Tage der Einnahme und bei gleichzeitiger Gabe von oralen

Antikoagulanzien.

In den industrialisierten Landern ge-
horen Antidepressiva zu den am meis-
ten verordneten Arzneimitteln. Un-
ter den verschiedenen antidepressiven
Wirkstoffen haben die selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
gegeniiber den élteren Antidepressi-
va wie den trizyklischen Substanzen
(TCA) aufgrund ihrer besseren Vertrag-
lichkeit und Sicherheit bei vergleichba-
rer Effektivitit in der Behandlung von
Depressionen ein interessantes Profil.
Allerding erhohen SSRI das Risiko fiir
Blutungen, vor allem im Gastrointesti-
naltrakt. Ursache dafiir ist vermutlich
die Hemmung der Wiederaufnahme
von Serotonin in Thrombozyten, wo-
durch das Potenzial fiir eine Pléttchen-
aggregation und damit fiir eine Throm-
busbildung verringert wird.

Ob SSRI auch das Risiko fiir intrakra-
nielle Blutungen erhohen, war bislang
strittig.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden Studie war es,
das Risiko fiir intrakranielle Blutun-
gen bei Anwendung von SSRI im Ver-
gleich zu TCA bei Neuanwendern von
Antidepressiva zu untersuchen, auch im
Hinblick auf die relative Affinitdt des
Antidepressivums zum Serotonintrans-
porter. Weiterhin wurde untersucht, ob
die gleichzeitige Gabe eines Blutgerin-
nungshemmers das Risiko beeinflusst.
Die retrospektive bevolkerungsgestiitz-
te Kohorten-Studie basierte auf den Da-
ten von erwachsenen Patienten, denen
zwischen Januar 1995 und Juni 2014
ein Antidepressivum neu verordnet
wurde. Die Studienpopulation wur-
de aus 650 Allgemeinpraxen in Grof3-
britannien rekrutiert, die dem United
Kingdom’s Clinical Practice Research
Datalink, einer der grofiten Datenban-
ken weltweit, angeschlossen waren. Je-
dem Fall mit einer identifizierten ersten
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Therapie mit Antidepressiva moglichst
engmaschig zu liberwachen. Auflerdem
miissen Methoden entwickelt werden,
um Responder und Nonresponder zu
identifizieren, um wirksame und mog-
lichst nebenwirkungsarme Behand-
lungsmethoden fiir dieses Patientenkol-
lektiv entwickeln zu kénnen.
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intrakraniellen Blutung wurden bis zu
30 Kontrollen zugeordnet, die dem In-
dexfall in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Kalenderdatum und Beobachtungsdau-
er entsprachen.

Verglichen wurden SSRI und TCA so-
wie starke und schwache Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer.

Als Studienendpunkt war die Inzidenz-
rate von intrakraniellen Blutungen defi-
niert.

Studienergebnis

Insgesamt setzte sich die Studienko-
horte aus 1363990 Neuanwendern
von Antidepressiva zusammen, darun-
ter 777364 (56,7 %) Neuanwender von
SSRI, 534587 (39,2%) Neuanwen-
der von TCA und 56039 (4,1%) Neu-
anwender von anderen Antidepressiva.
Das mittlere Alter (+SD) bei Studien-
eintritt lag bei 47,9 (£18,5) Jahren;
63 % der Probanden waren weiblich.
Wihrend einer mittleren Beobach-
tungszeit von 5,8 (£4,6) Jahren wur-
de bei 3036 Patienten eine intrakraniel-
le Blutung diagnostiziert, das entsprach
einer Gesamtinzidenzrate von 3,8
(95%-Konfidenzintervall [KI] 3,7-3,9)
pro 10000 Personen pro Jahr. Diese
Fille wurden mit 89 702 Kontrollen ge-
matcht.

Die Anwendung von SSRI war im Ver-
gleich mit TCA mit einem etwas hdhe-
ren Risiko fiir eine intrakranielle Blu-
tung verkniipft (relatives Risiko [RR]
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