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Nichtansprechen auf Antidepressiva

Wechsel des Antidepressivums oder Augmen-
tation bei Patienten mit Depression

Bei Patienten mit Major Depression, die auf eine dosisoptimierte Antidepres-

siva-Therapie unzureichend ansprechen, kann der Wechsel auf ein anderes

Antidepressivum oder eine Augmentation mit einem zweiten Antidepressivum

oder einem atypischen Antipsychotikum versucht werden. Diese Strategien

wurden in einer dreiarmigen randomisierten Studie mit dem Antidepressivum

Bupropion und dem atypischen Antipsychotikum Aripiprazol vergleichend un-

tersucht.

Mehr als zwei Drittel der Patienten mit
Major Depression (MD) erreichen mit
der ersten pharmakologischen Thera-
pie keine Remission. Viele Leitlinien
empfehlen bei Nichtansprechen einen
Wechsel auf ein anderes Antidepressi-
vum oder eine Augmentation mit einem
zweiten Antidepressivum beziehungs-
weise einem atypischen Antipsychoti-
kum. In den USA durchaus géngig ist
dabei der Wechsel auf den Noradrena-
lin-Dopamin-Wiederaufnahmehem-
mer Bupropion oder eine Augmenta-
tion mit Bupropion oder Aripiprazol.
Fiir dieses Vorgehen existieren aber bis-
her keine aussagekréftigen, kontrollier-
ten Studien, lediglich kleinere Studien
haben Hinweise auf eine Wirksamkeit
ergeben. Um diese Ergebnisse zu un-
termauern, wurde mit VAST-D (Vete-
rans affairs augmentation and switching
treatments for improving depression
outcomes) eine entsprechend gepower-
te Studie initiiert, deren Resultate kiirz-
lich verdffentlicht wurden [1].

Studiendesign

In die multizentrische, randomisierte
und einseitig (Rater-)verblindete Studie
wurden 1522 Patienten der US Vete-
rans Health Administration (VHA) mit
einer diagnostizierten MD aufgenom-
men. Die Teilnehmer waren mindestens
18 Jahre alt und sprachen unzureichend
auf einen selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI) oder Mirtazapin
in ausreichender Dosis und Therapie-
dauer an, die normalerweise eine Re-
mission erwarten liee. Ausgeschlossen

waren unter anderem Patienten mit ei-
ner bipolaren Storung, Schizophrenie,
schizoaffektiven Erkrankungen, ande-
ren Psychosen, Demenz oder suizida-
len Gedanken. Die Teilnehmer wurden
iiber 12 Wochen 1:1:1 in folgende drei

Gruppen randomisiert:

o Arm A: Wechsel (Switch) auf Bupro-
pion mit verzogerter Wirkstofffreiset-
zung (n=511).

e Arm B: Bisherige Therapie plus Aug-
mentation mit Bupropion mit verzo-
gerter Wirkstofffreisetzung (n=506).

e Arm C: Bisherige Therapie plus Aug-
mentation mit Aripiprazol (n=505)

Dabei konnte je nach Ansprechen und

Vertréglichkeit Bupropion von 150 mg/

Tag auf 300 mg bis 400 mg/Tag und

Aripiprazol von 2 mg/Tag auf 5mg,

10 mg oder 15 mg/Tag hochtitriert wer-

den.

Visitationen erfolgten alle zwei Wo-

chen. Patienten, die eine Remissi-

on erfuhren, konnten bei fortgefiihrter

Medikation an einem 24-wochigen Fol-

low-up teilnehmen.

Der primdre Endpunkt war eine Re-

mission, bestitigt durch den QIDS-

Cis-Score (siche Kasten), der an zwei

aufeinander folgenden Visitationen

innerhalb der 12-wochigen Behand-
lungsphase <5 Punkte sein musste. Se-
kunddre Endpunkte beinhalteten un-
ter anderem ein Ansprechen auf die

Therapie, definiert als eine mindes-

tens 50%ige Reduktion des QIDS-C 4-

Scores im Vergleich zum Baseline-

Wert und ein CGI-I-Score (Clinical

global impression — improvement) von

2 (stark verbessert) oder 1 (sehr stark

verbessert) wihrend der Visitationen
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QIDS-Cq¢

Der QIDS-C4¢ (16-Item quick invento-
ry of depressive symptomatology — cli-
nician rated) ist ein Fragebogen, an-
hand dessen der behandelnde Arzt
den Schweregrad der depressiven Sym-
ptome beurteilt. In 16 Fragen geht es
zum Beispiel um Schlafqualitat, Appe-
tit, Gewichtszunahme und -abnahme,
Konzentrationsfahigkeit, Gemut und
suizidale Gedanken. Der Score reicht
von 0 bis 27, je hoher der Wert umso
schwerer die Symptome.

innerhalb der 12-wochigen Behand-
lungsphase.

Studienergebnisse

Am héufigsten waren die Patienten mit
einem SSRI vorbehandelt (Sertralin
26,0%, Citalopram 25,2%, Fluoxetin
18,5%, Paroxetin 7,0%, Escitalopram
1,8%), gefolgt von den SSNRI Venla-
faxin (13,3%) und Duloxetin (5,1 %)
sowie dem tetrazyklischen Antidepres-
sivum Mirtazapin (3,1%). Der basa-
le QIDS-C¢-Score lag in Arm A und
B bei jeweils 16,6; in Arm C bei 16,9.
eine modale Tagesdosis von 400 mg
wurde in beiden Bupropion-Gruppen
nach sechs Wochen erreicht und bis
Woche 12 beibehalten. In der Aripi-
prazol-Gruppe betrug die modale Do-
sis 5 mg/Tag von Woche 2 bis Woche
10 und 10 mg/Tag in Woche 12. Rund
drei Viertel der Patienten beendeten
die Studie erfolgreich, am héaufigsten
im Arm mit Aripiprazol-Augmentation
(80,4%), gefolgt von Bupropion-Aug-
mentation (74,7%) und Bupropion-
Switch (69,1 %).

Den primdren Endpunkt,
mission, erreichten unter Aripipra-
zol-Augmentation 28,9%, unter Bu-
propion-Augmentation 26,9% und
unter Bupropion-Switch 22,3 % der Pa-
tienten. Der Unterschied war zwischen
Aripiprazol-Augmentation und Wech-
sel auf Bupropion signifikant, mit ei-
nem relativen Risiko (RR) von 1,30
(p=0,02). Zwischen den beiden ande-
ren Paarungen wurde keine Signifikanz
erreicht (Tab. 1). Bei der Zeitspanne,
bis eine Remission erreicht wurde, war

eine Re-
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zwischen allen drei Armen kein Unter-
schied zu erkennen.

Das  Therapieansprechen  (mindes-
tens 50 % reduzierter QIDS-C,4-Score)
war unter Aripiprazol-Augmentation
mit 74,3% signifikant besser als un-
ter Bupropion-Switch (62,4 %), bezie-
hungsweise Bupropion-Augmentation
(65,6 %; Tab. 1). Der Unterschied zwi-
schen den beiden Bupropion-Gruppen
war nicht signifikant. Ahnlich sahen die
Ergebnisse eines Therapicansprechens
mittels CGI-I aus: Patienten des Aripra-
zol-Augmentation-Arms schnitten im
Vergleich zu beiden anderen Armen si-
gnifikant besser ab (Tab. 1).

Alle Patienten, die eine Remission er-
reichten (n=396), nahmen an der Ex-
tensionsstudie teil. In der 24-wdchigen
Follow-up-Phase kam es bei etwa ei-
nem Viertel der Patienten zum Wieder-
auftreten der Depression (Relapse), oh-
ne signifikante Unterschiede zwischen
den drei Studienarmen.

Die Studienmedikation wurde allge-
mein gut vertragen. Unter Bupropi-
on wurde im Vergleich zu Aripiprazol
vermehrt {iber Angst, reduzierten Ap-
petit, trockenen Mund und erhohten
Blutdruck berichtet. Unter Aripiprazol
wurde im Vergleich zu den beiden an-
deren Armen iiber Miidigkeit, Akathisie
und Somnolenz, sowie erhohten Appetit
und Gewichtszunahme berichtet. Eine
Gewichtszunahme von 7% oder mehr
kam bei 9,5% unter Aripiprazol-Aug-
mentation vs. Bupropion-Augmentation
(1,9%) vs. Bupropion-Switch (2,3 %)
vor. Der Anteil der Patienten mit Ge-
wichtszunahme erhohte sich im Verlauf
der Extensionsstudie noch weiter.

Fazit der Studienautoren

Die Ergebnisse dieser Studie belegen
die Moglichkeiten, die in diversen Leit-
linien zur Therapie von Nonrespondern
bei Major Depression empfohlen wer-
den. Bislang haben Daten fiir Aripipra-
zol und Bupropion als Augmentation
zur bisherigen Therapie gefehlt. Dabei
hat eine Augmentation der bisherigen
Therapie mit Aripiprazol signifikante,
aber nur moderat bessere Ergebnisse im
Vergleich zur Augmentation mit Bupro-
pion oder einem Wechsel zu einer Bu-
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Tab. 1. Ausgewahlte Ergebnisse der VAST-D-Studie [1]

Parameter/Vergleich

Remission

Aripiprazol-Aug vs. Bupropion-Switch
Avripiprazol-Aug vs. Bupropion-Aug
Bupropion-Aug vs. Bupropion-Switch
Therapieansprechen (QIDS-Cq6-Score)
Aripiprazol-Aug vs. Bupropion-Switch
Aripiprazol-Aug vs. Bupropion-Aug
Bupropion-Aug vs. Bupropion-Switch
Therapieansprechen (CGI-1)
Avripiprazol-Aug vs. Bupropion-Switch
Avripiprazol-Aug vs. Bupropion-Aug
Bupropion-Aug vs. Bupropion-Switch

Aug: Augmentation; KI: Konfidenzintervall

propion-Monotherapie gezeigt. Beson-
ders bei den unerwiinschten Wirkungen
muss gerade unter Aripiprazol die Ge-
wichtszunahme berticksichtigt werden,
da diese Patienten besonders belasten
kann.

Die Studie ist in einigen Punkten auch
limitiert: Zum einen ist der Anteil der
ménnlichen Studienteilnehmer (85 %)
aufgrund der Rekrutierungsquelle ver-
hiltnismaBig hoch. Dies entspricht
nicht den Daten der Allgemeinbevdlke-
rung, wo der Anteil an Frauen mit einer
Major Depression viel hoher ist.

Eine groBe Anzahl an Patienten hat die
Einwilligung zur Teilnahme an der Stu-
die aus diversen Griinden zuriickge-
zogen, wodurch aufgrund fehlender
Daten bei der Auswertung adjustiert
werden musste. Zudem ist die Studien-
dauer relativ kurz. Ob die Effekte erhal-
ten bleiben, miisste in weiteren Studien
evaluiert werden. Ob nicht auch ande-
re Substanzen bzw. atypische Antipsy-
chotika Vorteile hétten, sollte ebenfalls
iiberpriift werden. Zu beachten ist, dass
nur in den USA die Atypika Aripipra-
zol und Brexpiprazol eine Zulassung
zur Augmentationsbehandlung der Ma-
jor Depression haben, hierzulande ist
zudem Brexpiprazol nicht erhéltlich.
Quetiapin (retard) als weiteres Atypi-
kum ist sowohl in den USA als auch in
Deutschland zur Zusatzbehandlung bei
Major Depression zugelassen.

Maurizio Fava [2] schreibt im Edito-
rial des JAMA, dass die VAST-D-Stu-
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Messwerte

28,9% vs.22,3%
28,9% vs. 26,9 %
26,9% vs.22,3%

74,3 % vs. 62,4 %
74,3 % vs. 65,6 %
65,6 % vs. 62,4 %

79% vs. 70 %
79% vs. 74%
74% vs. 70 %

Relatives Risiko
(95%-KIl)

p-Wert

1,30 (1,05-1,50) 0,02
1,08 (0,88-1,31) 0,47
1,20 (0,97-1,50) 0,09

1,19 (1,09-1,29) < 0,001
1,13 (1,04-1,23) 0,003
1,05 (0,96-1,15) 0,29

1,14 (1,06-1,22) < 0,001
1,07 (1,00-1,14) 0,07
1,07 (0,99-1,15) 0,10

die den Stellenwert der zugelassenen
Atypika erhohen konnte, da eine Aug-
mentation meist erst in der vierten Be-
handlungslinie erfolgt. In VAST-D ist
auch ein relativ hoher Anteil an Stu-
dienteilnehmern vertreten, die zusétz-
lich zur Major Depression unter einem
posttraumatischen Belastungssyndrom
(PTBS) leiden. In vorherigen Studien
wurde festgestellt, dass eine Therapie
mit Aripiprazol besonders bei Patienten
mit PTBS wirksam ist. Dies konnte die
Ergebnisse verzerren. Andererseits ist
auch bekannt, dass insbesondere weib-
liche Patienten, die verhéltnisméaBig we-
nig vertreten waren, von Aripiprazol
besser profitieren als ménnliche Patien-
ten. Erginzend ist zu bedenken, dass die
Patienten nicht beziiglich der Medika-
tion verblindet waren.
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