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Ubersicht

Antiinflammatorische Therapien
bei psychiatrischen Erkrankungen

Schizophrene und depressive Stérungen

Evelyn Anna Wallnéfer und Georg Juckel, Bochum

Schon friih in der Geschichte der Psychiatrie wurde angenom-
men, dass psychische Symptome und immunologische Pro-
zesse in einem kausalen Zusammenhang stehen kénnten. Seit
Anfang der 90er-Jahre nehmen die Erkenntnisse Gber immu-
nologische Mechanismen bei psychiatrischen Erkrankungen
stetig zu. Dieser Ubersichtsartikel beleuchtet die inflammato-
rischen Prozesse bei der Schizophrenie und der depressiven
Stérung und die Anwendung antiinflammatorischer Substan-
zen in klinischen Studien. Randomisierte kontrollierte Studien
und Metaanalysen zeigen fiir beide Krankheitsbilder, dass der
Einsatz antiinflammatorischer Substanzen als Add-on-Thera-
pie hinsichtlich Symptomreduktion von Vorteil sein kann, bei
geringen unerwiinschten Wirkungen. Positive Effekte wurden
fiir Cyclooxygenase(COX)-1- und COX-2-Hemmer, Minocyclin,
Omega-3-Fettsaduren, Statine, N-Acetylcystein, Hormonpra-
parate, Pioglitazon und monoklonale Antikérper gezeigt. Dies
sind vielversprechende Ergebnisse, die als Basis fiir weiter-
fiihrende kontrollierte Studien zur Schaffung einer besseren
Evidenzlage dienen kdnnen.

Schliisselwérter: Schizophrenie, Depression, Neuroinflamma-
tion, antiinflammatorische Substanzen, klinische Studien

Psychopharmakotherapie 2021;28:230-42.

Sowohl schizophrene als auch depressive Stérungen sind
einschneidende, oft lebenslange Erkrankungen, bei denen
trotz leitliniengerechter Behandlung schwere und chronifizier-
te Verldufe auftreten konnen.

Die Schizophrenie mit den Leitsymptomen formale Denkst6-
rung, Wahn, Halluzinationen, motorische Symptome (Katato-
nie) und Negativsymptomatik [5] tritt meist bereits im frithen
Erwachsenenalter auf, wobei sich iiblicherweise Jahre vor einer
ersten produktiv-psychotischen Episode ein Prodromalsta-
dium, also Vor- oder Frithstadium der Erkrankung, mit vor-
herrschender unspezifischer und Negativsymptomatik findet
[61]. Obwohl der Verlauf der Erkrankung seit Einfithrung der
Antipsychotika in den 50er-Jahren positiv beeinflusst werden
konnte, ist die Erkrankung mit durchschnittlich 14,5 Jahren
an potenziellem Lebenszeitverlust verbunden [53]. Die Le-
benszeitpravalenz betrigt 1% [58, 85]. In der medikamentd-
sen Therapie werden Dopaminrezeptor-Antagonisten bzw.
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Anti-inflammatory drugs in psychiatric disorders: schizophrenia
and depressive disorder

Early in the history of psychiatry it has been assumed that psychiatric
symptoms and immunological processes could be related. Knowledge
about immunological mechanisms in psychiatric diseases has been
steadily increasing since the beginning of the 1990s. This review article
examines the inflammatory pathophysiological processes in schizophre-
nia and depressive disorder and the use of anti-inflammatory drugs in
clinical studies. Randomised controlled studies and meta-analyses show
a positive effect of adjunct treatment with anti-inflammatory substan-
ces in terms of symptom reduction with few side effects. Positive effects
have been shown for COX-1and COX-2 inhibitors, minocycline, omega-3
fatty acids, statins, N-acetylcysteine, hormons, pioglitazone and mono-
clonal antibodies. These are promising results to be used as basis for
further clinical research in order to achieve better evidence.
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-Partialagonisten eingesetzt, die abhingig vom Rezeptorprofil
jedoch zu unterschiedlichen, teils sehr einschrinkenden uner-
wiinschten Wirkungen wie extrapyramidal-motorischer Sym-
ptomatik und metabolischen Entgleisungen fiihren kénnen.

Depressionen zihlen zu den meistverbreiteten psychischen
Storungen und ihre Behandlungsprivalenz hat in den vergan-
genen Jahrzehnten stark zugenommen. Die Privalenz liegt in
Deutschland bei ungefihr 15 % [131], die Lebenszeitpravalenz
bei 16 bis 20 % [35]. Bei den DALYs (Disability-adjusted life
years =verlorene gesunde Lebensjahre) lag die Depression im
Jahr 2010 in Deutschland auf Rang sieben bei den Méannern
und auf Rang drei bei den Frauen [104]. Leitsymptome sind
gedriickte Stimmung, verminderter Antrieb und verminder-
tes Empfinden von Freude und Interessen. Die medikamen-
tose leitliniengerechte Behandlung der Depression erfolgt mit
Antidepressiva (z.B. selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern [SSRI], selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmern [SSNRI], trizyklischen Antidepressiva
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[TZA]), die in der Regel ab einer mittelgradigen Ausprigung
der Symptomatik indiziert sind. Bei etwa zwei Dritteln der mit
Antidepressiva behandelten Patienten zeigt sich eine Besse-
rung der Symptomatik, wobei sich nur bei der Hilfte von ihnen
eine Remission einstellt, wahrend die andere Halfte lediglich
mit einem teilweisen Ansprechen reagiert [99]. Eine Augmen-
tation mit Lithium, Neuroleptika oder Schilddriisenhormonen
kann bei nicht ausreichendem Therapieansprechen notwendig
sein [35]. Neben der Infusionsbehandlung mit Ketamin bei
therapieresistenter Depression wird in Deutschland seit Mérz
2021 Esketamin-Nasenspray im stationiren Bereich als Add-
on-Therapie zu den klassischen Antidepressiva angewendet.
Sowohl fiir schizophrene als auch fiir depressive Stérungen
finden sich Hinweise auf immunologische Mechanismen. Auf
dieser Grundlage wurden vor allem in den letzten zwei Jahr-
zehnten antientziindliche Substanzen in klinischen Studien
getestet mit dem Ziel, diese als Add-on-Therapie zu den gangi-
gen Psychopharmaka einzusetzen und dadurch positiv auf den
Verlauf der Erkrankungen einzuwirken.

Methode

In diesem narrativen Ubersichtsartikel werden immunologi-
sche Faktoren bei schizophrenen und depressiven Storungen
erldutert. Basierend auf einer fokussierten Literaturrecherche
wird anhand randomisierter kontrollierter Studien und Meta-
analysen der aktuelle Forschungsstand beziiglich antiinflam-
matorischer Substanzen als Add-on-Therapie bei diesen Er-
krankungen dargelegt. Bei den Substanzen handelt es sich um
primér antientziindlich wirksame Substanzen (COX-1- und
COX-2-Hemmer, Minocyclin und monoklonale Antikérper/
Zytokin-Inhibitoren) und solche aus primar anderen Anwen-
dungsbereichen, die nach experimenteller Datenlage eine anti-
entziindliche Wirkung besitzen (Omega-3-Fettsauren, Statine,
N-Acetylcystein, Hormonpraparate, Erythropoetin, Pioglita-
zon, Modafinil).

Immunologische Faktoren bei schizophrenen
Storungen

Dass sich Entziindungsprozesse auf das Nervensystem auswir-
ken, ist in der Geschichte der Medizin schon lange bekannt.
So entwickelte J. Wagner von Jauregg die Fiebertherapie durch
Malariaerreger zur Behandlung der progressiven Paralyse, fiir
die er 1927 den Nobelpreis fiir Medizin erhielt [146]. Von ihm
stammt die Aussage, dass ein Geisteskranker, wenn er im ersten
Halbjahr seiner Erkrankung von einem Infekt befallen wird,
mit grofler Wahrscheinlichkeit von seiner Psychose geheilt
werde [142]. Immunologische Faktoren bei der Entstehung der
Schizophrenie wurden dann auch weiter in der zweiten Hilfte
des letzten Jahrhunderts diskutiert [41, 138] und werden bei-
spielsweise in der Biomarker-Forschung beriicksichtigt [48,
115]. Auch ist inzwischen bekannt, dass durch entziindliche
und paraneoplastische Prozesse sekundire Autoantikérper-
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assoziierte Psychosen hervorgerufen werden kénnen, die mit
Antikorpern gegen neuronale Oberfldchenantigene, intrazel-
luldre Antigene, antinukledre Antigene und Antigene gegen
Schilddriisengewebe einhergehen [134].

Neben der Dopamin- und Glutamat-Hypothese als biochemi-
sche Erklirungsmodelle fiir die Entstehung der Schizophrenie
postuliert das Two-Hit-Modell als Ursache neben genetischen
Faktoren negative Umwelteinfliisse auf das zentrale Nerven-
system, zu denen pri- und perinatale Infektionen und Ge-
burtstraumata gehoren [65, 83, 109]. Mittlerweile ist erwiesen,
dass eine maternale Immunaktivierung, beispielsweise durch
Infektionen vor der oder um die Geburt oder miitterlichen
Stress, mit veranderten Zytokinkonzentrationen nicht nur bei
der Mutter, sondern auch beim Feten einhergeht und sich dies
negativ auf die fetale Hirnentwicklung auswirkt [6, 24, 82, 87].
Dabei spielen aktivierte Mikroglia eine wichtige, die Inflam-
mation aufrechterhaltende Rolle [39, 60, 101]. Die Aktivierung
des Immunsystems durch proinflammatorische Zytokine fithrt
im Tiermodell in der Fetalzeit und dariiber hinaus zu anhal-
tenden Veranderungen im dopaminergen Neurotransmitter-
system [62], in der Stresshormonregulation tiber die Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-Achse  [120]
und zu Verhaltens- und kognitiven Veridnderungen [137]. Eine
Studie konnte zeigen, dass Kinder von Miittern, die wahrend
des ersten Trimenons an Influenza litten, ein 7-fach erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung einer Schizophrenie aufweisen
[14]. Erhohte Interleukin(IL)-8-Spiegel wéihrend des zweiten
Trimenons der Schwangerschaft wurden bei Miittern berich-
tet, deren Kinder spiter eine Schizophrenie entwickelten [15],
und auch IL-6 und IL-1 werden als wichtige Faktoren diskutiert
[62,126]. Genetische Verdnderungen, die mit der Entwicklung
einer Schizophrenie vergesellschaftet sind, sind zum Teil mit
Genabschnitten assoziiert, welche fiir die Inmunantwort ver-
antwortliche Gene enthalten, wie fiir das Chromosom 6 nach-
gewiesen werden konnte [122, 130]. Dies unterstiitzt ebenfalls
die Theorie einer immunologischen Komponente bei der Ent-
wicklung der Schizophrenie.

In verschiedenen Studien fanden sich bei Patienten mit einer
Schizophrenie sowohl wihrend einer ersten Episode als auch
bei akuten Riickfallen Verdnderungen der peripheren Zytokin-
spiegel. Die Konzentrationen von Interferon gamma (IFN-y),
IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1RA), IL-1p, IL-6, IL-8,1L-10, IL-
12, 16slichem IL-2-Rezeptor (sIL-2R), Transforming Growth
Factor beta (TGF-f) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)
sind im Vergleich zu Gesunden erhoht, was in der Gesamtheit
auf eine Aktivierung des Immunsystems, insbesondere der
Makrophagen/Monozyten und T-Zellen hindeutet [47], wo-
hingegen die Behandlung mit antipsychotischen Substanzen
zu einer Abnahme proinflammatorischer Zytokine und einer
Zunahme antiinflammatorischer Zytokine fiihrt [112]. Auch
im Liquor schizophrener Patienten finden sich proinflamma-
torische Zytokine [143]. PET-Untersuchungen zeigen, dass
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aktivierte Mikroglia eine Rolle in der Pathogenese der Schizo-
phrenie spielen [139].

T-Helferzellen werden je nachdem, welches Zytokinmus-
ter sie produzieren, in Typ-1- und Typ-2-T-Zellen unterteilt.
Miller und Schwarz postulieren bei der Schizophrenie ein
Ungleichgewicht innerhalb des erworbenen Immunsystems
mit {ibermagliger Aktivierung der Typ-2-Immunantwort und
reduzierter Aktivitit der Typ-1-Immunantwort [93, 94]. Im
ZNS wird dem Einfluss der Zytokine auf den Kynurenin-Stoff-
wechsel eine zentrale Bedeutung bei der Schizophrenie zuge-
schrieben [93]. Als Folge des Typ-1-/Typ-2-Ungleichgewichts
kommt es zu einer vermehrten Bildung von Kynureninsaure,
die als NMDA-Rezeptor-Antagonist zu einer verringerten
glutamatergen Neurotransmission fithrt und bei entsprechend
vulnerablen Individuen psychotische Symptome und iiber
einen Acetylcholinrezeptor-Antagonismus kognitive Beein-
trichtigungen begiinstigt [3, 93]. Das gestorte Typ-1-/Typ-
2-Gleichgewicht fithrt im Gehirn auflerdem zu einer erhohten
Expression der COX-2 und einer verstarkten Prostaglandin-
E,(PGE,)-Produktion, wodurch der proinflammatorische Zu-
stand weiter aufrechterhalten wird [94].

Immunologische Faktoren bei depressiven
Stérungen

Auch fiir die Entstehung der Depression, fiir welche wie bei
der Schizophrenie Gen-Umwelt-Interaktionen angenom-
men werden, ist die Inmunhypothese in letzter Zeit stirker
ins Bewusstsein geriickt. Bereits vor drei Dekaden wurde
ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung depressiver
Symptome und einer Dysregulation des Immunsystems be-
obachtet. So beschrieben bereits Smith etal. 1991 die Rolle
erhohter peripherer Zytokin-Spiegel bei der Entwicklung de-
pressiver Symptome, die sie auf eine gesteigerte Sekretion von
IL-1, Interferon alpha (IFN-a) und TNF-a durch Makropha-
gen zurickfiihrten [125]. Dieser Zusammenhang wird durch
die Tatsache bekriftigt, dass zum einen Probanden wiahrend
der therapeutischen Verabreichung von Zytokinen depressive
Symptome entwickeln kénnen [77, 88], die sich nach Sistieren
der Zytokin-Gabe zuriickbilden, und zum anderen chronisch-
entziindliche Erkrankungen wie multiple Sklerose, Psoriasis,
rheumatoide Arthritis und chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen mit depressiven Symptomen einhergehen [79].
Eine jiingere Metaanalyse ermittelte signifikant erhohte peri-
phere Spiegel von IL-1RA, IL-6, IL-10, IL-12, sIL-2R, sIL-6R
and TNF-a bei Patienten mit einer akuten depressiven Episode
[47], die Behandlung mit Antidepressiva fiihrt hingegen zu
einem Sinken peripherer Interleukin-Spiegel [67]. Als Zeichen
der Immunaktivierung werden auch Neopterin [81], positive
Akute-Phase-Proteine [50, 59] und PGE, [74] in gesteigertem
Mafe gebildet. Eine Studie konnte in den peripheren Blutzel-
len depressiver Patienten eine signifikant erhohte mRNA-Ex-
pression der Gene zeigen, die fiir COX-2 kodieren [42].
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Bei Infektionskrankheiten werden regelmiflig Symptome wie
Anhedonie, Fatigue, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und
Hyperalgesie beobachtet, die denen bei einer depressiven Sto-
rung dhneln und als ,,Sickness behaviour” bezeichnet werden
[69]. Sie werden durch periphere proinflammatorische Zytoki-
ne vermittelt, die von aktivierten Zellen des angeborenen Im-
munsystems als Reaktion auf das Eindringen von Infektions-
erregern produziert werden und eine Immunantwort im ZNS
auslosen [69]. Die Weiterleitung der Immunantwort ins ZNS
durch Zytokine kann iiber Inmunzellen in den zirkumventri-
kuldren Organen [69], durch aktiven Transport der Zytokine
ins ZNS [9] oder durch Bindung an Endothelzellen und In-
duktion von COX-2 und konsekutiver PGE,-Produktion [69]
erfolgen. Ebenso konnen periphere Zytokine iiber afferente
Signale des Vagusnervs, der Neuronen im Hirnstamm, Hypo-
thalamus und limbischen System zu aktivieren vermag, ihre
Wirkung im ZNS entfalten und dort die Immunantwort be-
einflussen [25]. Sie werden zudem im ZNS hauptsichlich von
Mikroglia, aber auch von Astrozyten, produziert [51, 72].

Proinflammatorische Zytokine finden sich bei der Depres-
sion im Unterschied zur Schizophrenie als Ausdruck einer
gesteigerten zelluldren Typ-1-Immunantwort des erworbenen
Immunsystems [80, 92]. Aus biochemischer Sicht wirkt sich
das verdnderte Gleichgewicht der Typ-1- und Typ-2-Immun-
antwort auf den Tryptophanstoffwechsel aus, indem das im
Gehirn vorkommende Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase
(IDO), das durch Typ-1-Zytokine und PGE, aktiviert wird [13,
111], nun vermehrt Tryptophan abbaut, was zu einem Sero-
toninmangel fithrt [92]. Aktivierte Mikroglia produzieren
vermehrt Chinolinsdure [49], die als NMDA-Rezeptor-Ago-
nist das glutamaterge System aktiviert [78, 92] und neuronale
Schiden durch oxidativen Stress induziert [132]. Typ-1-Zyto-
kine bewirken auflerdem eine Aktivierung der HPA-Achse mit
Inhibition der Feedback-Hemmung und erhéhten Cortisol-
Spiegeln [36]. Es ist bekannt, dass zumindest eine Subgruppe
depressiver Patienten eine Dysregulation der HPA-Achse mit
einer gestorten Feedback-Hemmung und chronisch erhéhten
Cortisol-Spiegeln aufweist [32, 33] mit wiederum bedeutsa-
men negativen Auswirkungen auf die Neuroplastizitit unter-
schiedlicher Hirnareale wie dem medialen prifrontalen Kor-
tex [20], dem Hippocampus [4] und der Amygdala [141].

Antiinflammatorische Wirkstoffe

COX-2-Hemmer

Die COX-2 katalysiert als Schliisselenzym in der Entziin-
dungskaskade die Umwandlung von Arachidonsiure in Pro-
staglandine und wird im ZNS in Mikroglia, Astrozyten und
Neuronen durch Zytokine selektiv induziert. Das in den unten
genannten Studien angewendete Celecoxib ist ein nichtsteroi-
dales Antirheumatikum (NSAID [non-steroidal anti-inflam-
matory drug]) und ein selektiver COX-2-Hemmer, mindert
auf diesem Wege die PGE,-Produktion, bremst Entziindungs-
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reaktionen und senkt die Kynureninsdure-Konzentrationen
im ZNS [113, 116]. COX-2-Hemmer iiberwinden in der Regel
gut die Blut-Hirn-Schranke [27, 34].

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsdure (ASS) ist ein nichtspezifisches nichtsteroi-
dales Antirheumatikum, welches die COX-1 und in einer Do-
sierung ab 500 mg/Tag zusitzlich die COX-2 hemmt [12, 107].
Es fithrt unter anderem zu einer reduzierten Expression von
TNF-a in Makrophagen [119].

Minocyclin

Minocyclin ist ein Breitbandantibiotikum aus der Gruppe der
Tetracycline, das gut ZNS-gangig ist [144]. In Zellkultur [136]
und Tierversuchen [44, 75, 148] hemmt Minocyclin die Akti-
vierung von Mikroglia. Es zeigt neuroprotektive Wirkung bei
neurodegenerativen Erkrankungen [147, 152], nach Traumata
[16] und ischamischen Insulten [97].

Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsduren wirken antioxidativ und entziindungs-
hemmend, indem sie den Eicosanoidmetabolismus und die
Zytokinproduktion modulieren [18, 89]; eine neuroprotektive
Wirkung wird beschrieben [19, 43]. Bereits Smith et al. wie-
sen 1991 auf einen moglichen Zusammenhang der Depression
mit einem Mangel an Omega-3-Fettsduren hin, zumal sich in
den vergangenen Jahrzehnten das Verhiltnis von Omega-6-
zu Omega-3-Fettsduren in der Erndhrung der Bewohner von
Industrienationen stark zu den Omega-6-Fettsauren hin ver-
schoben hat [124, 125].

Statine

Statine senken den Cholesterin-Spiegel, indem sie die 3-Hy-
droxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reductase hemmen, die
im Korper die Bildung von Cholesterin katalysiert. Studien
deuten darauf hin, dass Statine entziindungshemmende Eigen-
schaften besitzen, indem sie die Konzentrationen proinflam-
matorischer Zytokine wie TNF-a, IL-1p, IL-6 und C-reaktives
Protein (CRP) senken [84, 95].

N-Acetylcystein

N-Acetylcystein (NAC) wirkt antioxidativ und entziindungs-
hemmend und senkt ebenfalls die Konzentration proinflam-
matorischer Zytokine [26, 102, 133].

Andere Substanzen

Der Steroidhormonvorldufer Pregnenolon [52], das Sexual-
hormon Ostrogen [140] sowie der Ostrogenrezeptormodu-
lator Raloxifen [140] konnen Einfluss auf das Immunsystem
nehmen. Positive immunmodulatorische Wirkungen sind
auch fiir das orale Antidiabetikum Pioglitazon [63], fiir Moda-
finil [105] und Erythropoetin [103] bekannt.
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Zytokin-Inhibitoren wie Etanercept und monoklonale Anti-
korper sind entziindungshemmend und immunsuppressiv
und werden unter anderem in der Behandlung chronisch-ent-
ziindlicher Erkrankungen eingesetzt [110].

Klinische Studien mit antiinflammatorischen
Wirkstoffen bei Schizophrenie

COX-2-Hemmer

Im jiingsten systematischen Review von Hong et al. von 2020
iber antiinflammatorische Substanzen zur Behandlung der
Schizophrenie wurden insgesamt vier randomisierte kontrol-
lierte Studien der vergangenen 20 Jahre mit Celecoxib einge-
schlossen [54]. Miiller et al. verabreichten tiber fiinf Wochen
400 mg/Tag Celecoxib als Add-on zu 2 bis 6 mg Risperidon im
Vergleich zu Placebo plus Risperidon an insgesamt 50 Patien-
ten mit einer akuten Episode einer Schizophrenie. Der Wert
der PANSS(Positive and negative syndrome scale)-Gesamt-
skala war in der Celecoxib-Gruppe zwischen Woche 2 und 4
signifikant besser als in der Placebo-Gruppe, was fiir eine frii-
here Response unter Celecoxib spricht. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den Nebenwirkungen [91].
Akhondzadeh et al. kombinierten ebenfalls 400 mg/Tag Ce-
lecoxib mit 6 mg/Tag Risperidon iiber acht Wochen im Ver-
gleich zu Placebo und Risperidon bei insgesamt 60 Patienten
mit einer akuten Episode einer Schizophrenie und fanden, dass
die Kombination von Risperidon und Celecoxib der alleinigen
Behandlung mit Risperidon hinsichtlich Gesamtpunktzahl des
PANSS, der PANSS-Subskala fiir Positivsymptome und der
PANSS-Subskala fiir allgemeine psychopathologische Sym-
ptome iiberlegen war, nicht jedoch hinsichtlich der Werte der
PANSS-Subskala fiir Negativsymptome. Es fanden sich auch in
dieser Studie keine signifikanten Unterschiede in den Neben-
wirkungen [2]. Rapaport etal. testeten bei 35 Patienten, die
unter chronischen Symptomen litten und iiber mindestens
drei Monate mit Atypika behandelt wurden, iiber acht Wochen
400 mg/Tag Celecoxib in Kombination mit atypischen Antip-
sychotika im Vergleich zu Placebo und atypischen Antipsy-
chotika; hierbei fand sich keine iiberlegene Wirkung von Ce-
lecoxib im Vergleich zu Placebo [108]. In einer zweiten Studie
von Miiller et al. mit insgesamt 49 Patienten mit einer ersten
Episode einer Schizophrenie (first episode psychosis [FEP])
und einer mittleren Erkrankungsdauer von 15 bis 16 Monaten
wurde 400 mg/Tag Celecoxib als Add-on zu 200 bis 1000 mg/
Tag Amisulprid tiber sechs Wochen im Vergleich zu Placebo
und Amisulprid eingesetzt. Diese Studie zeigte eine Tendenz
zur Uberlegenheit bei den Negativsymptomen und eine signi-
fikante Uberlegenheit beim CGI(Clinical global impression
scale)-Wert, jedoch inkonsistente Ergebnisse fiir den PANSS-
Gesamtwert und die allgemeine Psychopathologieskala je nach
angewendeter statistischer Methode, und keine signifikanten
Unterschiede in der PANSS-Positivskala und den Nebenwir-
kungen [90]. In der Metaanalyse von Sommer et al., die al-
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lerdings zusitzlich zu den vier obengenannten Studien eine
Studie mit Acetylsalicylsiure einschloss, ergab sich ein mode-
rater Effekt auf die Anderung des PANSS-Gesamtwerts (SMD
[standardisierte Mittelwertdifferenz] 0,43; p=0,02; *=56 %),
ein geringer Effekt auf den Wert der PANSS-Positivskala (SMD
0,34; p=0,02; 12=32%) und ein geringer Effekt auf den Wert
der PANSS-Negativskala (SMD 0,26; p=0,03; I>=0%) (I2>30
ist ein Hinweis auf Heterogenitdt) [129]. In einer Metaanalyse
von Zheng et al. wurden zusitzlich zu den vier oben erwahn-
ten Studien zwei chinesische Studien und zwei Studien aus
Konferenzbeitrigen einbezogen, sodass insgesamt acht rando-
misiert kontrollierte Studien mit 626 Patienten analysiert wur-
den. Hierbei ergab sich keine signifikante Uberlegenheit von
Celecoxib auf die Reduktion des PANSS-Gesamtwerts, auf die
PANSS-Positiv- und -Negativskala und die allgemeine Psycho-
pathologieskala im Vergleich zu Placebo [151]. Cho etal. be-
stitigten in ihrer Metaanalyse der vier obengenannten Studien
die insgesamt fehlende Uberlegenheit von Celecoxib [22]. Eine
Subgruppenanalyse von Zheng et al. erbrachte jedoch modera-
te und signifikante Effekte bei Studien mit vorwiegend Erst-
Episoden-Patienten fiir die Reduktion des PANSS-Gesamt-
werts (SMD -0,47; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI] -0,81
bis -0,14; p=0,005; 1>=18%) und den Wert der PANSS-Po-
sitivskala, und einen geringen Effekt auf den Wert der PANSS-
allgemeinen Psychopathologieskala [151].

Acetylsalicylsdure

In der Literatur finden sich zwei doppelblinde Placebo-kont-
rollierte randomisierte Studien mit ASS. Laan et al. untersuch-
ten bei 70 mit Antipsychotika behandelten Patienten mit einer
Schizophrenie-Spektrum-Stérung die Gabe von 1000 mg/Tag
ASS als Add-on zur reguliren antipsychotischen Medikation
tiber drei Monate im Vergleich zu Placebo und reguldrer anti-
psychotischer Medikation. Der PANSS-Gesamtwert und der
Wert der PANSS-Positivskala nahmen bei Patienten, die ASS
als Add-on einnahmen, signifikant stirker ab als bei Patienten,
die Placebo einnahmen. Die iibrigen PANSS-Subskalenwerte
zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
ASS als Add-on und Placebo. Die Wirkung war besser bei Pa-
tienten, bei denen peripher ein niedrigeres Th1/Th2-Zytokin-
Verhiltnis gemessen wurde [70].

In der Studie von Attari et al. wurden 60 Patienten mit Schi-
zophrenie iiber sechs Wochen mit einem Antipsychotikum
behandelt; von ihnen erhielten 20 Patienten zusitzlich jeweils
325 mg/Tag ASS und 20 Patienten 500 mg/Tag ASS, die rest-
lichen 20 Patienten Placebo. Am Ende der Studie und im Fol-
low-up vier Wochen nach Studienende waren die Verbesse-
rungen bei den Werten der PANSS-Positivskala, -Negativskala
und -allgemeinen Psychopathologieskala in den ASS-Grup-
pen signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe [7]. In den
zwei Studien erhielten die Patienten zusitzlich Pantoprazol
bzw. Omeprazol als Magenschutz, in beiden Studien gab es
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keine signifikant hiufigeren Nebenwirkungen. Eine Subgrup-
pen-Analyse der beiden Studien von Cho etal. zeigte, dass
ASS umso stdrker wirkte, je hoher die PANSS-Ausgangswerte
waren. Zwischen beiden Studien fand sich eine hohe Heteroge-
nitét (12=88,8 %) [22]. Schmidt et al. analysierten ebenfalls die
beiden Studien und kamen zu dem Schluss, dass Teilnehmer,
die ASS erhielten, zwar eine leichte Verbesserung der Sympto-
matik im Vergleich zu Placebo aufwiesen. Die Autoren wiesen
allerdings auch darauf hin, dass die Datenlage aktuell nicht
ausreiche, um eindeutige Aussagen iiber eine iiberlegene Wir-
kung treffen zu kénnen [114].

Minocyclin

In der Metaanalyse von Cakici et al. iiber zehn randomisiert-
kontrollierte Studien (n=946, Studiendauer 8 Wochen bis
12 Monate), die Minocyclin als Add-on zur Standardtherapie
mit Placebo und Standardtherapie verglichen, ergab sich fiir
tagliche Dosen zwischen 100 und 300 mg Minocyclin insge-
samt eine signifikante Uberlegenheit in der Verbesserung des
PANSS-Gesamtwerts (g =0,40; 95%-KI 0,11-0,68; p=0,007;
I2=77%). Auf eine mégliche Publikationsverzerrung wird
hingewiesen [17]. Die bisher grofite doppelblinde Placebo-
kontrollierte Studie mit Minocyclin bei Schizophrenie, die
ebenfalls in der Metaanalyse von Cakici etal. erfasst wurde,
ist die BeneMin-Studie von Deakin et al. von 2018. Sie konnte
an insgesamt 207 Patienten iiber 12 Monate keine Uberlegen-
heit der Add-on-Therapie mit Minocyclin nachweisen, weder
in den PANSS-Werten noch in den ermittelten Biomarkern;
gemessen wurden das Volumen des medialen prifrontalen
Kortex, IL-6-Plasmakonzentrationen und die Aktivierung des
dorsolateralen prafrontalen Kortex wahrend einer Gedécht-
nisaufgabe. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wie-
sen eine Erkrankungsdauer von maximal fiinf Jahren auf und
hatten milde bis moderate Verlaufe [28].

Eine Metaanalyse von Xiang et al. von 2017 iiber acht randomi-
sierte kontrollierte Studien mit Studiendauern zwischen acht
und 48 Wochen und insgesamt 548 Patienten, die Minocyclin
als Add-on oder Placebo zusitzlich zur antipsychotischen The-
rapie erhielten, zeigte eine signifikante Uberlegenheit der Wir-
kung von Minocyclin gemessen an der PANSS-Gesamtskala
(SMD -0,64; 95%-KI -1,02 bis -0,27; p=0,0008; 1>2=74%)
und eine Uberlegenheit in den Werten der Positiven- (geringer
Effekt), Negativen- (moderater Effekt) und allgemeinen Psy-
chopathologieskala (moderater Effekt), jedoch keinen signifi-
kanten Effekt auf die kognitiven Funktionen und auch keine
Unterschiede in den unerwiinschten Wirkungen zwischen den
beiden Gruppen [149].

Eine Metaanalyse von Solmi etal. iiber sechs randomisier-
te kontrollierte Studien und insgesamt 413 Patienten konnte
ebenfalls eine signifikante Uberlegenheit einer Medikation
mit Minocyclin als Add-on in der Symptomreduktion zei-
gen, gemessen am PANSS-Gesamtwert (SMD -0,59; 95%-KI
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-1,15 bis -0,03; p=0,04; 1>=81%), der PANSS-Negativskala
(SMD -0,76; 95%-KI -1,21 bis -0,31; p=0,001; I>=69 %), der
PANSS-allgemeine Psychopathologieskala (SMD -0,44; 95%-
KI -0,88 bis -0,00; p=0,05; I*=69 %), dem CGI (SMD -0,50;
95%-KI -0,78 bis -0,22; p<0,001; I*=23 %) und den Exekutiv-
funktionen (SMD 0,22; 95%-KI 0,01-0,44; p=0,04; =42 %),
jedoch keine signifikante Uberlegenheit beziiglich der PANSS-
Positivskala, der Depressionswerte und weiterer kognitiver
Funktionen und keine Unterschiede in den unerwiinschten
Wirkungen zwischen den beiden Gruppen. Daten einer un-
verblindeten Studie und aus drei Fallberichten mit insgesamt
sechs Fillen bestitigten das Resultat dieser Metaanalyse [127].

Omega-3-Fettsauren

Cho etal. analysierten 20 randomisierte, doppelblinde Pla-
cebo-kontrollierte Studien (n=778), die zwischen 2001 und
2017 durchgefithrt wurden, mit einer Dauer von jeweils vier
bis 26 Wochen. Die Patienten erhielten entweder Omega-
3-Fettsduren (Eicosapentaensidure [EPA], Docosahexaenséiu-
re [DHA] oder eine Kombination aus EPA und DHA) oder
Placebo zusitzlich zu einer antipsychotischen Therapie. Es
zeigte sich jedoch unter Omega-3-Add-on keine signifikante
Uberlegenheit in der Verbesserung der Symptomatik gemes-
sen am PANSS-Gesamtwert und der PANSS-Positiv- und
-Negativskala. Die Ergebnisse der Meta-Regression deuteten
auf ein bessere therapeutische Wirkung von Omega-3-Fett-
sduren bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer hin [22].
Auch Chen etal. errechneten eine vorteilhafte Wirkung von
Omega-3-Fettsduren als Add-on bei prodromalen Patienten
und Patienten mit einer ersten psychotischen Episode [21].
Goh etal. analysierten 20 randomisierte doppelblinde Place-
bo-kontrollierte Studien (n=1494), die zwischen 2001 und
2019 iiber sechs bis 26 Wochen (eine Studie iiber 104 Wochen)
durchgefiihrt wurden, davon zwei Studien bei Ultra-High-
Risk-Patienten und drei bei Patienten mit einer ersten Episode
einer Schizophrenie. Die Patienten erhielten Omega-3-Fett-
sduren als Monotherapie (zwei Studien bei Ultra-High-Risk-
Patienten und eine Studie bei FEP) oder als Add-on. Es zeigte
sich eine signifikante Uberlegenheit der Omega-3-Fettsduren
gemessen am PANSS-Gesamtwert (SMD -0,27; 95%-KI -0,41
bis -0,14; p<0,001; *=88%) und hinsichtlich PANSS-Posi-
tiv- (SMD -0,22; 95%-KI -0,37 bis -0,07; p=0,004; [>=85%)
und -allgemeiner Psychopathologieskala (SMD -0,56; 95%-KI
-0,81 bis -0,32; p<0,001; 12=96 %), jedoch nicht im Wert der
PANSS-Negativskala. In einer Subgruppenanalyse zeigte sich
die stirkste Wirkung von Omega-3-Fettsduren in der FEP-
Gruppe mit grof3en Effekten auf den PANSS-Gesamtwert, die
PANSS-Positiv- und -Negativskala und die PANSS-allgemei-
ne Psychopathologieskala. In weiteren Subgruppenanalysen
nach Symptomschwere und Dosierung zeigte sich nur bei den
schwer Erkrankten eine signifikante Uberlegenheit der Ome-
ga-3-Fettsduren, und nur bei Dosierungen iiber 1,0 g/Tag EPA
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erwiesen sich diese vorteilhaft hinsichtlich samtlicher PANSS-
Subskalenwerte. Die Omega-3-Fettsduren wurden gut vertra-
gen, insbesondere traten trotz deren antikoagulativen Effekts
keine Blutungen auf [46].

Statine

Eine Metaanalyse von Shen et al. von 2018 tiber sechs randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte Studien mit insgesamt 339 Patien-
ten und Dauern von sechs Wochen bis sechs Monaten konnte
eine signifikante Uberlegenheit der Add-on-Therapie mit Sta-
tinen bei den positiven (SMD 0,31; 95%-KI 0,01-0,62; p=0,05;
I2=0%) und negativen Subskalenwerten (SMD 0,31; 95%-KI
0,10 bis 0,53; p=0,004; I =24 %) mittels PANSS zeigen. In den
Studien wurden unterschiedliche Statine eingesetzt. Dabei fiel
auf, dass sich nur Simvastatin, nicht Pravastatin, Lovastatin
und Atorvastatin, signifikant auf die Negativsymptomatik aus-
wirkte [121]. Die Statine wurden als Add-on-Therapie gut ver-
tragen, wie eine Metaanalyse von Nomura et al. zeigte [100].

N-Acetylcystein

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 iiber sieben randomi-
sierte kontrollierte Studien mit insgesamt 440 Patienten, die
entweder NAC in einer Dosierung von 600 bis 3600 mg/Tag
als Add-on oder Placebo zur antipsychotischen Medikation er-
hielten, mit Studiendauern von acht bis 52 Wochen, ergab fiir
NAC eine signifikante Uberlegenheit in der Symptomreduk-
tion hinsichtlich der PANSS-Negativskala (SMD -0,41; 95%-
KI-0,70 bis -0,12; p=0,006; =0 %) und des PANSS-Gesamt-
werts (SMD -0,64; 95%-KI -0,98 bis -0,31; p=0,0002; 1>=0 %)
nach 24-wochiger Behandlung, nicht jedoch bei bis zu 8-wo-
chiger Behandlung. Das Arbeitsgeddchtnis verbesserte sich
unter NAC-Supplementation (SMD 0,56; 95%-KI 0,17-0,94;
p=0,005; I2=0%). Das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
wurde nicht analysiert [150].

Andere Substanzen

In weiteren Studien wurden Ostrogene, der Ostrogenrezeptor-
modulator Raloxifen, Pregnenolon, Tocilizumab (monoklona-
ler Antikorper gegen den IL-6-Rezeptor) und Canakinumab
(monoklonaler Antikérper gegen IL-1p), untersucht. Fiir Os-
trogene (7 Studien, fiir PANSS-Gesamtwert g =0,47; 95%-KI
0,13-0,81; I>=66 %) und fiir Raloxifen (9 Studien, fiir PANSS-
Gesamtwert g =0,40; 95%-K1 0,10-0,70; I2=74 %) fand sich in
einer Metaanalyse jeweils eine iiberlegene Wirksamkeit in der
Symptomreduktion. Allerdings wurde fiir die Raloxifen-Studi-
en eine Publikationsverzerrung festgestellt, nach Anwendung
der Trim-and-Fill-Methode war die Effektstirke signifikant
Kleiner (g =0,20; 95%-KI -0,08 bis 0,50). Auch Pregnenolon
war in der Kombination mit einem Antipsychotikum {iberle-
gen (4 Studien, fiir PANSS-Gesamtwert g =0,52; 95%-KI 0,05-
0,99), wohingegen eine Studie mit Erythropoetin als Add-on
(n=37) keine signifikante Uberlegenheit zeigte [22]. Fiir To-
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Tab. 1. Relevante Ergebnisse Gber Wirksamkeit der einzelnen antiinflammatorischen Substanzen als Add-on-Therapie bei Schizophrenie

Substanz Effekt

Celecoxib
Effekte)

Acetylsalicylsdure
gangswerten
Minocyclin
milder Symptomatik

Omega-3-Fettsauren

Tendenz zu leichter Uberlegenheit, bessere Wirkung bei héheren PANSS-Aus-
Uberlegenheit (vorwiegend moderate Effekte), jedoch nicht bei Patienten mit

Unterschiedliche Ergebnisse beziiglich einer generellen Uberlegenheit, jedoch

Datenbasis

Uberlegenheit bei Patienten mit kiirzerer Erkrankungsdauer (geringe bis moderate Metaanalysen

Metaanalysen

Metaanalysen

Metaanalysen

vorteilhafte Wirkung bei kirzerer Krankheitsdauer und FEP (groBe Effekte) und

schwerer Symptomauspragung

Statine Uberlegenheit (geringe Effekte), beste Ergebnisse fir Simvastatin

N-Acetylcystein

Hormone (Ostrogene, Pregnenolon)

Ostrogenrezeptormodulator Raloxifen  Uberlegenheit (geringer Effekt)

Erythropoetin Keine Wirkung

Monoklonale Antikérper

(Canakinumab, Tocilizumab) hsCRP-Serumwerten

Uberlegenheit (geringe bis moderate Effekte)
Uberlegenheit (moderate Effekte)

Fir Canakinumab Effekt auf PANSS-Positivskala, korreliert mit riicklaufigen

Metaanalyse
Metaanalyse
Metaanalyse
Metaanalyse
Eine Studie

Jeweils eine Studie

FEP: First episode psychosis; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; PANSS: Positive and negative syndrome scale

cilizumab fand sich in einer Studie (n=>58) keine iiberlegene
Wirkung im Vergleich zu Placebo (drei monatliche Infusio-
nen in einer Dosierung von 8 mg/kg KG), jedoch traten uner-
wiinschte Wirkungen wie Ubelkeit, Miidigkeit, Abnahme der
Neutrophilenzahl bis hin zu Agranulozytose und Erhéhung
der Leberwerte auf [45]. Fiir Canakinumab als Add-on (ein-
malige subkutane Injektion zu 150 mg) wurde acht Wochen
nach Verabreichung eine signifikante Symptomverbesserung
in der PANSS-Positivskala und Reduktion der hochempfind-
lichen CRP-Serumwerte bei Patienten mit chronischer Schi-
zophrenie im Vergleich zu Placebo festgestellt (n=27). Uber
unerwiinschte Ereignisse wurde nicht berichtet [145].

Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Wirksamkeit anti-
inflammatorischer Substanzen bei schizophrenen Stérungen
findet sich in Tabelle 1.

Klinische Studien mit antiinflammatorischen
Wirkstoffen bei Depression

COX-2-Hemmer

In die Metaanalyse von Bai et al. von 2019 tber die Wirk-
samkeit und Sicherheit von antiinflammatorischen Substan-
zen als Monotherapie oder Add-on im Vergleich zu Place-
bo bei Patienten mit Depression wurden vier randomisierte
Placebo-kontrollierte Studien iiber Celecoxib mit insgesamt
152 Patienten eingeschlossen. In allen vier Studien wurde
Celecoxib in einer Dosierung von 400 mg/Tag als Add-on
zu einer antidepressiven Therapie mit Sertralin, Fluoxetin
oder Reboxetin iiber sechs bzw. acht Wochen verabreicht.
Dabei war die Kombination mit Celecoxib einer Therapie mit
Antidepressiva plus Placebo iiberlegen und fithrte zu einer
signifikanten Verringerung der HAM-D(Hamilton-Depres-

236 PPT 28.Jahrgang 6/2021

sionsskala)-17-Werte (SMD -0,76; 95%-KI -1,14 bis-0,39;
p<0,0001;12=0%) [8].

Eine Metaanalyse von Na etal. von 2014 iiber vier Studien
(davon drei Studien aus dem Review von Bai et al.) mit insge-
samt 150 Teilnehmern mit Celecoxib als Add-on in einer Do-
sierung von 200 bis 400 mg/Tag und Studiendauern von sechs
bzw. acht Wochen ergab fiir Celecoxib als Add-on eine signifi-
kante Uberlegenheit in der Reduktion der HAM-D-Werte (ge-
wichtete Mittelwertdifferenz [WMD] 3,26; 95%-KI 1,81-4,71;
I2=0%) und in den Remissions- (Odds-Ratio [OR] 6,58; 95%-
KI 2,55-17,00; 12=0%) und Responseraten (OR 6,49; 95%-
KI 2,89-14,55; 12=0%), die Abbrecherquote in der Placebo-
Gruppe war hoher, jedoch nicht signifikant (p=0,09) [96]. In
dem systematischen Review von Kohler-Forsberg et al. wurde
ebenfalls die Wirkung von antientziindlichen Substanzen auf
die depressive Stérung als auch auf depressive Symptome bei
Patienten mit anderen Grunderkrankungen analysiert. Auch
hier ergab sich ein positiver Effekt von Celecoxib als Add-on
(SMD -0,82; 95%-KI -1,17 bis -0,46; I>=0%) [68].

Acetylsalicylsdure und andere NSAID

In einer unverblindeten Studie von Mendlewicz et al. wurde
160 mg/Tag ASS iiber vier Wochen als Add-on zu Fluoxetin bei
24 Patienten mit Major Depression eingesetzt, die zuvor auf
eine mindestens vier Wochen lange Gabe eines Antidepressi-
vums nicht respondiert hatten. Darauthin wurde bei 52,4 % der
Patienten eine Response erreicht mit einer signifikanten Bes-
serung in der HAM-D-21 bereits nach einer Woche, bei neun
Patienten kam es bis zum Ende der Studie zu einer Remission
[86]. Eine randomisierte Studie mit 100 depressiven Patienten,
in der entweder zweimal 80 mg/Tag ASS als Add-on oder Pla-



Kein Nachdruck, keine Veréffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart

Ubersicht  Antiinflammatorische Therapien bei psychiatrischen Erkrankungen

cebo zusitzlich zu 50 bis 200 mg/Tag Sertralin tiber acht Wo-
chen verabreicht wurde, zeigte eine signifikante Reduktion der
depressiven Symptome im BDI (Beck-Depressions-Inventar)
nach vier und acht Wochen in der ASS-Gruppe im Vergleich
zur Placebo-Gruppe. Dabei zeigte sich in beiden Gruppen kein
Unterschied in der Nebenwirkungshéufigkeit [118]. In zwei
Kohortenstudien aus Danemark und Schweden fand sich ein
reduziertes Depressionsrisiko bei Patienten, die taglich eine
geringe Dosis ASS (max. 150 mg/Tag) einnahmen, jedoch ein
gesteigertes Risiko bei hoheren taglichen ASS-Dosen [66] oder
bei Einnahme anderer NSAID [55]. Die dinische Studie ver-
folgte das Auftreten einer depressiven Storung bei Patienten,
die zwischen 2005 und 2015 NSAID in der Apotheke einkauf-
ten [66], die schwedische Studie umfasste Patienten mit einer
Krebsdiagnose zwischen 2006 und 2013 [55]. In Studien, die
die Wirkung von NSAID bei Patienten mit anderen Grund-
erkrankungen bzw. einer Familienanamnese mit Alzheimer-
Demenz und einhergehenden depressiven Symptomen unter-
suchten, wurde die Wirkung der NSAID Ibuprofen, Naproxen
und Celecoxib ohne gleichzeitige Gabe von Antidepressiva
iiberpriift [40, 57]. Iyengar et al. werteten gepoolte Daten aus
fiinf Studien iiber Patienten mit Osteoarthritis mit einer Stu-
diendauer von sechs Wochen aus. Es zeigte sich eine signifi-
kante Verringerung der Patient-Health-Questionnaire-9-Wer-
te unter Ibuprofen oder Naproxen (-0,31) und unter Celecoxib
(-0,61) im Vergleich zu Placebo [57]. In der Studie von Fields
et al. (Patienten > 70 Jahre, Studiendauer 12 Monate) konnten
keine positiven Effekte auf die depressiven Symptome durch
alleinige Verabreichung von NSAID erzielt werden [40].

Minocyclin

Von Bai et al. wurden zwei Studien identifiziert, in denen die
antidepressive Wirkung von Minocyclin als Add-on bei Pati-
enten mit einer Depression tiber 12 Wochen untersucht wurde
[29, 56], und eine Studie, in der Minocyclin iiber sechs Wo-
chen als Monotherapie bei Patienten mit depressiven Sympto-
men und HIV verabreicht wurde [38]. Fiir diese drei randomi-
sierten kontrollierten Studien mit insgesamt 151 Patienten und
einer Dosierung von 200 mg/Tag Minocyclin ergab sich eine
signifikante Verringerung der Depressionswerte in der Mi-
nocyclin-Gruppe verglichen mit der Placebo-Gruppe (SMD
-0,79; 95%-KI -1,29 bis -0,28; p=0,002; >=53%) [8]. Auch
Kohler-Forsberg et al. zeigten in ihrer Metaanalyse fiir diese
drei Studien eine {iberlegene Wirkung von Minocyclin sowohl
als Add-on (SMD -0,87; 95%-KI -1,45 bis -0,29; I>=63 %) als
auch als Monotherapie (SMD -1,06; 95%-KI -1,68 bis -0,44)
[68]. Eine neuere 4-wdchige randomisierte Placebo-kontrol-
lierte Studie mit 200 mg/Tag Minocyclin als Add-on-The-
rapie zu Antidepressiva (n=18) versus Placebo (n=21) bei
Patienten mit behandlungsresistenter Depression und einem
CRP-Spiegel >1 mg/] zeigte keine Uberlegenheit von Mino-
cyclin, weder in der Verbesserung der HAM-D-17-Werte noch
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hinsichtlich Response. Nach Stratifizierung zeigten jedoch
Patienten mit einem CRP-Spiegel >3 mg/l unter Minocyclin
die grofiten Verdnderungen in den HAM-D-17-Werten, die
geringsten Veranderungen fanden sich hingegen bei Patien-
ten mit einem CRP-Spiegel <3 mg/] unter Placebo. Patienten,
die unter Minocyclin respondierten, hatten hohere periphere
IL-6-Ausgangswerte als Nonresponder (p=0,03). Auch war
IFN-y nach Minocyclin-Gabe signifikant reduziert (p=0,03).
Die Autoren folgerten hieraus, dass vor allem Patienten mit
einem Entziindungsgeschehen von der Minocyclin-Gabe pro-
fitierten. Die Ausprigung der Nebenwirkungen unterschied
sich nicht in beiden Gruppen [98].

Statine

Bai et al. analysierten drei Studien mit Statinen mit einer Stu-
diendauer von sechs bzw. 12 Wochen und insgesamt 164 Pa-
tienten, bei welchen die Standardtherapie mit Fluoxetin oder
Citalopram um ein Statin (Lovastatin, Atorvastatin oder Sim-
vastatin) erganzt wurde, im Vergleich mit Placebo und Stan-
dardtherapie. Die Add-on-Therapie mit Statinen zeigte eine
Uberlegenheit in der Reduktion der HAM-D-17-Werte (SMD
-0,65; 95%-KI -0,96 bis -0,33; p<0,0001; 12=0%). Es traten
gastrointestinale Nebenwirkungen auf, jedoch kein Fall von
Rhabdomyolyse [8]. In einer neueren Metaanalyse von De
Giorgi et al. wurden fiinf randomisierte kontrollierte Studien
mit Studiendauern von sechs bis 12 Wochen und insgesamt
324 Studienteilnehmer eingeschlossen, wovon vier Studien ein
Statin als Add-on versus Placebo plus Antidepressivum ver-
glichen, und eine Studie zwei Statine untereinander verglich.
Die Add-on-Therapie mit Statinen erbrachte im Vergleich zu
Placebo eine signifikante Uberlegenheit hinsichtlich der De-
pressionswerte nach acht Wochen (n=255; SMD -0,48; 95%-
KI -0,74 bis -0,22; >’=0%) und 12 Wochen (n=134; SMD
-0,47; 95%-KI -0,89 bis —0,05; I>= 34 %) ohne Unterschiede in
der Vertraglichkeit. In einer explorativen Netzwerk-Metaana-
lyse waren nur die lipophileren Substanzen Simvastatin (SMD
0,92; 95%-KI 0,41-1,43) und Lovastatin (SMD 0,77; 95%-KI
0,22-1,32) signifikant dem Placebo {iberlegen [31].

Omega-3-Fettsauren

In der Metaanalyse von Bai etal. wurden 17 Studien iiber
Omega-3-Fettsduren mit Dauern zwischen vier bis 16 Wochen
inkludiert. Eine Subanalyse derjenigen 12 Studien, die die De-
pressionswerte als Differenz von Ausgangs- und Endwerten
angaben, zeigte eine signifikante Uberlegenheit der Omega-
3-Fettsduren beziiglich positiver Wirkung auf depressive Sym-
ptome (SMD -0,35;95%-KI -0,60 bis -0,09; p=0,008; 12=61 %)
[8]. Liao et al. untersuchten in jhrer Metaanalyse von 2019 26
randomisierte Placebo-kontrollierte Studien mit Dauern von
vier bis 16 Wochen und insgesamt 2160 Patienten, die eine De-
pression oder depressive Symptome bei anderer zugrundelie-
gender Krankheit aufwiesen. Hier fand sich eine signifikante
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Uberlegenheit von Omega-3-Fettsiuren hinsichtlich der De-
pressionswerte im Vergleich zu Placebo (SMD -0,28; 95%-KI
-0,47 bis -0,09; p=0,004; [2=75%). Dabei zeigten die Formu-
lierungen mit einem Anteil von 260 % EPA bei einer EPA-Do-
sierung <1 g/Tag eine signifikante Uberlegenheit (moderater
bis grofer Effekt), wohingegen Formulierungen mit vorwie-
gendem DHA- Anteil eine solche nicht aufwiesen [73].

N-Acetylcystein

In einer Studie mit insgesamt 252 Teilnehmern, die an einer
depressiven Storung litten, wurde tiber eine Dauer von 16 Wo-
chen die Wirkung von NAC im Vergleich zu Placebo als
Add-on-Therapie zu einer bereits bestehenden Medikation
untersucht. Die Einnahme der Studienmedikation erfolgte
iiber 12 Wochen, die Beobachtungsdauer lag bei insgesamt
16 Wochen. Erst nach 16 Wochen zeigte sich eine signifikan-
te Uberlegenheit von NAC gemessen an den MADRS(Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale)- und CGI-S-Wer-
ten. Response und Remission waren in der NAC-Gruppe in
Woche 16 grofler. Patienten mit einem MADRS-Score >25
wiesen in der NAC-Gruppe bereits in Woche 6, 8, 12 und 16
einen signifikant geringeren CGI-Wert auf als die Patienten in
der Placebo-Gruppe. Allerdings hatte die NAC-Gruppe eine
hohere Rate an gastrointestinalen und muskuloskelettalen
Nebenwirkungen [10].

Andere Substanzen

Eine randomisierte Placebo-kontrollierte Studie mit Piogli-
tazon als Add-on zu Citalopram tiber sechs Wochen (n=40)
zeigte eine signifikante Uberlegenheit von Pioglitazon gegen-
iiber Placebo in der Reduktion der depressiven Symptoma-
tik und beziiglich Remission und Response. Die Haufigkeit

der Nebenwirkungen war in beiden Gruppen ahnlich [117].
In einer Studie mit Modafinil als Add-on-Therapie (n=136)
konnte keine iiberlegene Wirkung beziiglich depressiver Sym-
ptomatik gezeigt werden [30], eine weitere Studie (n=46)
erbrachte allerdings eine signifikante Uberlegenheit von Mo-
dafinil als Add-on im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der
Wirkung auf depressive Symptome ohne signifikant hiufigere
Nebenwirkungen [1]. Eine Metaanalyse iiber die Wirkung von
Zytokin-Inhibitoren auf depressive Symptome bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen (Morbus Crohn, aktive rheu-
matoide Arthritis, Psoriasis und atopische Dermatitis) unter
immunsuppressiver Therapie mit Adalimumab, Etanercept,
Ustekinumab, Infliximab und Tocilizumab, fand einen signi-
fikanten Effekt von Zytokin-Inhibitoren auf die Reduktion der
depressiven Symptome, ndmlich eine SMD von 0,40 fiir rando-
misierte Placebo-kontrollierte Studien mit Zytokin-Inhibito-
ren als Monotherapie (7 Studien, n =2370), eine SMD von 0,19
fir randomisierte Studien mit Zytokin-Inhibitoren als Add-
on zu einer antiinflammatorischen Basistherapie (2 Studien,
n=949) und eine SMD von 0,51 fiir nicht randomisierte oder
nicht Placebo-kontrollierte Studien (8 Studien, n=1744) [64].
Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Wirksamkeit anti-
inflammatorischer Substanzen bei der depressiven Stérung
findet sich in Tabelle 2.

Diskussion

Tendenziell zeigt sich bei Patienten mit Schizophrenie eine
tiberlegene Wirksamkeit von antiinflammatorischen Substan-
zen, wenn sie in Kombination mit Antipsychotika eingesetzt
werden, wenngleich die Effekte auf die Symptomreduktion
vorwiegend gering bis moderat ausfallen. Die Krankheitsdauer
und die Auspragung der Symptomatik spielen dabei offenbar

Tab. 2. Relevante Ergebnisse tiber Wirksamkeit der einzelnen antiinflammatorischen Substanzen als Add-on-Therapie bei der depressiven Stérung

Substanz Effekt

Celecoxib Uberlegenheit (groBe Effekte)

Acetylsalicylsdure und andere  Uberlegenheit von ASS bei Depression

Datenbasis

Metaanalysen

Mehrere Studien

NSAID Reduziertes Depressionsrisiko bei Low-Dose-ASS-Einnahme
Naproxen und Ibuprofen: Effekte auf depressive Symptomatik. In einer Studie mit &lteren
Patienten keine positive Wirkung von NSAID

Minocyclin Uberlegenheit (groBe Effekte)

Metaanalysen +

Bei Patienten mit therapieresistenter Depression Effekt bei gleichzeitig nachgewiesenem  eine Studie

Entziindungsgeschehen

Omega-3-Fettsauren

Uberlegenheit (moderate bis groBe Effekte fiir EPA, jedoch nicht fiir DHA)

Metaanalysen

Statine Uberlegenheit (moderate bis groBe Effekte) fiir Simvastatin und Lovastatin Metaanalysen
N-Acetylcystein Uberlegenheit Eine Studie
Pioglitazon Uberlegenheit Eine Studie
Modafinil Studien mit abweichenden Ergebnissen Zwei Studien

Monoklonale Antikérper/Zyto-  Uberlegenheit (geringe bis moderate Effekte)

kin-Inhibitoren

Metaanalyse

DHA: Docosahexaenséaure; EPA: Eicosapentaensaure; NSAID: nichtsteroidale Antirheumatika (non-steroidal anti-inflammatory drugs)

238 PPT 28.Jahrgang 6/2021



Kein Nachdruck, keine Veréffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart

Ubersicht  Antiinflammatorische Therapien bei psychiatrischen Erkrankungen

eine entscheidende Rolle. So sieht man bei Celecoxib, dass die
Vorteile vor allem bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer
relevant zu sein scheinen [151], fiir ASS ergab eine Subgrup-
pen-Analyse eine bessere Wirkung bei hoheren PANSS-Aus-
gangswerten [22]. Jene Studie tiber Minocyclin, die relativ viele
Patienten mit eher mildem Verlauf einschloss, konnte keine
Uberlegenheit von Minocyclin als Add-on zeigen [28], obwohl
in den Metaanalysen insgesamt eine signifikant iiberlegene
Wirkung im Vergleich zur Standardtherapie mit Antipsychoti-
ka errechnet wurde [127, 149]. Fiir Omega-3-Fettsduren zeig-
ten sich signifikante Effekte auf die Symptomreduktion in der
FEP-Gruppe und eine signifikante Uberlegenheit bei Patien-
ten mit stirkerer Auspragung der Symptome zu Studienbeginn
(21,22, 46].

Um jedoch eindeutige Aussagen {iber eine positive Wirkung
der unterschiedlichen antiinflammatorischen Substanzen auf
den Krankheitsverlauf und iiber unerwiinschte Wirkungen
treffen zu konnen und jene Patientengruppen zu ermitteln, die
am stérksten von einer solchen Therapie profitieren konnen,
sind die einzelnen vorhandenen Studien meist zu kurz und die
Stichproben zu klein, sodass weitere und linger andauernde
Studien mit einer grofleren Zahl an Studienteilnehmern not-
wendig sind. Moglicherweise zeigt sich die Wirkung einer an-
tiinflammatorischen Substanz erst nach lingerem Einsatz oder
nimmt nach initialer Symptombesserung im Behandlungsver-
laufbzw. nach Absetzen derselben wieder ab, weswegen zusitz-
lich auch eine Nachbeobachtungszeit miteingeplant werden
sollte. Durch grofere Studien wird auflerdem eine magliche
Publikationsverzerrung reduziert. Einige Metaanalysen wei-
sen zudem auf eine deutliche Heterogenitit zwischen den ein-
zelnen Studien hin, was unter anderem auf unterschiedliches
Studiendesign, unterschiedliche Studienpopulationen und
unterschiedliche Behandlungsansétze zuriickzufiithren ist. So
schlossen beispielsweise einige Studien neben Patienten mit
Schizophrenie zusatzlich solche mit einer schizoaffektiven St6-
rung ein. Auch die oft sehr unterschiedlichen Dosierungen der
antiinflammatorischen Substanzen sollten kritisch bewertet
werden, wie zum Beispiel bei den Omega-3-Fettsduren. Das-
selbe gilt fiir die Dosierung und Art der antipsychotischen
Basismedikation. Mehrarmige Studien mit unterschiedlichen
Dosierungen der antiinflammatorischen Substanzen wéren
wiinschenswert, um eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu er-
mitteln.

Bezuiglich der Nebenwirkungen, die insgesamt nicht haufi-
ger oder schwerer ausfielen als in den Kontrollgruppen, muss
festgehalten werden, dass sich die Studiendauer der einzelnen
Studien jeweils auf wenige Wochen oder Monate beschrank-
te, sodass mogliche spiter auftretende Nebenwirkungen
nicht registriert wurden. So kénnte ein lingerer Einsatz von
COX-2-Hemmern das Risiko unerwiinschter kardiovaskula-
rer Wirkungen [128] und Blutungen [76] bergen, ein ldngerer
Einsatz von ASS und anderen NSAID ein erhohtes gastrointes-
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tinales Blutungsrisiko [11], und bei Minocyclin muss durchaus
mit dem Auftreten seltener, aber schwerer Nebenwirkungen
wie intrakranieller Hypertension [123] oder Autoimmuner-
krankungen gerechnet werden [23, 37, 106, 135].

Auch fiir die depressive Storung zeigt die aktuelle Studienlage,
dass eine antientziindliche Zusatztherapie mit COX-1- und
COX-2-Hemmern, Minocyclin, Statinen, EPA, N-Acetylcys-
tein, Pioglitazon und Zytokin-Inhibitoren zu einer besseren
Reduktion depressiver Symptome fithren kann mit haufig mo-
deraten bis groflen Effekten.

Jedoch finden sich auch hier die oben erwiahnten methodi-
schen Probleme. So wurden bislang vorwiegend kiirzere Stu-
dien mit kleinen Stichprobengréflen durchgefiihrt und die ein-
zelnen Studien sind untereinander oft schlecht vergleichbar.
Die Auspriagung der depressiven Symptomatik, das Vorliegen
eines Entziindungsgeschehen, der bisherige Krankheitsver-
lauf und das Alter der Patienten konnen bei der Wirksamkeit
der Medikation ebenso wie deren Dosierung eine bedeutsame
Rolle spielen, weshalb diese Faktoren bei der Studienplanung
starker berticksichtigt werden sollten. Dadurch kénnen auch
Untergruppen, die eher von der antiinflammatorischen Be-
handlung profitieren, besser identifiziert werden. Ebenso ist
denkbar, dass die positive Wirkung von antiinflammatorischen
Substanzen auf depressive Symptome nicht immer direkt tiber
das Entziindungsgeschehen, sondern iiber andere Mechanis-
men vermittelt wird, etwa iiber einen analgetischen Effekt bei
Patienten mit somatischen Vorerkrankungen. Beziiglich der
Nebenwirkungen gilt wie bei den Schizophrenie-Studien, dass
die Dauer der Einnahme und mogliche Interaktionen zu be-
riicksichtigen sind. Als Beispiel lasst sich hier die erhohte Blu-
tungsneigung bei einer Kombination von COX-Hemmern und
SSRI nennen [71].

Fazit

Aufgrund der vielfaltigen Hinweise auf eine immunologische
Komponente bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung der
schizophrenen und depressiven Storungen, den teils schwe-
ren Auswirkungen dieser Erkrankungen und der bisherigen
vielversprechenden Studienergebnisse iiber antiinflamma-
torische Substanzen sollte der Weg, diese in randomisierten
kontrollierten Studien zu testen, weiterverfolgt werden. Denn
obschon sich die Einfiihrung der Antipsychotika und Antide-
pressiva seit den 50er-Jahren des letzten Jahrhunderts positiv
auf die Behandlung schizophrener und depressiver Storungen
ausgewirkt hat, ist ihre Wirkung oft unzureichend. Bei thera-
pieresistenten Schizophrenien werden bisweilen in selteneren
Fallen unter anderem Celecoxib und Minocyclin off Label als
Add-on-Therapie zur antipsychotischen Medikation einge-
setzt. Falls dies geschieht, sollte bei frith chronifizierten Schi-
zophrenien der Einsatz nicht zu spat erfolgen. Auf Glucocorti-
coide als entziindungshemmende Substanzen sollte, abgesehen
vom Einsatz bei sekundédren Autoantikdrper-assoziierten Psy-
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chosen, aufgrund ihres Psychose-férdernden Potenzials gene-

rell verzichtet werden. Auch der klinische Einsatz von Ome-

ga-3-Fettsduren bei jungen prodromalen und FEP-Patienten

ist bekannt. Um den breiten Einsatz antiinflammatorischer

Substanzen empfehlen zu konnen, ist allerdings die Schaffung

einer besseren Evidenzlage notwendig. Hier sollten auch wei-

tere Faktoren wie periphere Entziindungswerte, Dauer und

Schwere der Erkrankung, begleitende Medikation oder andere

begleitende Therapieformen beriicksichtigt werden.
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