
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

PPT

Psychopharmakotherapie  13. Jahrgang · Heft 4 · 2006172

                       Referiert & kommentiert

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Referiert & kommentiert

Psychopharmakotherapie  13. Jahrgang · Heft 4 · 2006 173

Eine depressive Symptomatik wird 
bei älteren Menschen häufig mit dem 
Altersprozess begründet und mit Ein-
samkeit und verminderter körperlicher 
Leistungsfähigkeit erklärt. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass zwei Drittel 
der depressiven Patienten sich in der 
Praxis wegen körperlicher Symptome 
vorstellen und auch bei Nachfrage ei-
ne depressive Symptomatik verneinen. 
Aber auch bei älteren Menschen kann 
die Diagnose nach ICD-10 gestellt und 
in leichte und mittlere Depressionen dif-
ferenziert werden: Danach besteht eine 
behandlungsbedürftige depressive Epi-

sode, wenn zwei der drei Hauptsympto-
me gedrückte Stimmung, Interesse- und 
Freudlosigkeit sowie Antriebsstörung 
und zusätzlich zwei bis vier andere 
Symptome wie Konzentration, vermin-
dertes Selbstwertgefühl, Schuldgefüh-
le, pessimistische Zukunftsperspektive, 
Selbstbeschädigung, Schlafstörung und 
Appetitlosigkeit zutreffen und seit min-
destens zwei Wochen bestehen.
Bei älteren Menschen ist neben der Wahl 
der richtigen Dosierung – aufgrund des 
Alters können beispielweise Resorption 
sowie Leber- und Nierenfunktion ein-
geschränkt sein – auch auf das Inter-

aktionspotenzial zu achten, denn viele 
nehmen durchschnittlich vier bis sechs 
verschiedene Medikamente wegen un-
terschiedlicher Komorbiditäten ein. So 
traten etwa 45 % der von den psychia-
trischen Kliniken im Rahmen des AM-
SP-Projekts (Arzneimittelsicherheit in 
der Psychiatrie) gemeldeten schweren 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
unter Kombinationstherapien auf.
Ursache der Interaktionen können einer-
seits pharmakodynamische Effekte sein. 
So erhöht sich beispielsweise die Rate 
der Blutungen im oberen Gastrointes-
tinaltrakt um 7,2 %, wenn selektive Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer (SS-
RI) und Acetylsalicylsäure, sowie um 
15,6 %, wenn SSRI und Antirheumatika 
zusammen eingenommen werden. Die-
ser Klasseneffekt der SSRI beruht dar-
auf, dass auch der Serotonin-Gehalt in 
den Thrombozyten erniedrigt und damit 
deren Funktion beeinträchtigt wird.
Darüber hinaus können pharmakokine-
tische Interaktionen, zum Beispiel beim 
Metabolismus, auftreten. Moderne Anti-

Depressionen im Alter

Bei Polypharmakotherapie auf Interaktionen 
achten

Depressionen älterer Menschen sind genauso behandlungsbedürftig und be-

handelbar wie Depressionen bei jüngeren Menschen. Da ältere Patienten aber 

häufig multimorbide sind und dementsprechend viele Medikamente einneh-

men, ist verstärkt auf Interaktionen zu achten.

Das Oxazolidinon-Antibiotikum Line-
zolid (Zyvoxid®) ist ein schwacher, re-
versibler und nicht selektiv wirkender 
Hemmer der Monoaminoxidase, es hat 
damit ein Potenzial für Wechselwirkun-
gen mit adrenerg und serotonerg wir-
kenden Substanzen. Monoaminoxidase-
Hemmer vermindern den Metabolismus 
von Serotonin, Folge sind erhöhte Sero-
tonin-Spiegel. Denkbar wäre, dass bei 
Kombination eines Monoaminoxidase-
Hemmers mit einem Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) oder anderen 
Antidepressiva ein Serotonin-Syndrom 
auftritt. 
In einer randomisierten, doppelblind 
durchgeführten Phase-I-Studie mit 18 
gesunden Männern und Frauen ergab 

sich kein Hinweis auf eine Wechsel-
wirkung bei gleichzeitiger Gabe von 
Linezolid und dem SSRI Paroxetin. 
In den anderen klinischen Phase-I- bis 
-III-Studien mit Linezolid trat ebenfalls 
kein Serotonin-Syndrom auf.
Nach der Markteinführung aber wurde 
über eine Reihe von Serotonin-Syndro-
men nach gleichzeitiger Gabe von Li-
nezolid und SSRI sowie anderen Anti-
depressiva berichet. Daher wurden die 
Daten von 15 Phase-III- und -IV-Stu-
dien auf eine potenzielle Interaktion 
zwischen dem Oxazolidinon und den 
Antidepressiva analysiert. In diesen 
Studien erhielten die Patienten Linezo-
lid plus SSRI (n = 117), Vergleichsanti-
biotikum plus SSRI (n = 127), Linezo-

lid und ein tri-/tetrazyklisches oder ein 
anderes Antidepressivum (n = 112) oder 
ein Vergleichsantibiotikum und ein tri-/
tetrazyklisches oder anderes Antidepres-
sivum (n = 115). Die gleichzeitige The-
rapie dauerte in allen Fällen im Durch-
schnitt etwa 8,5 Tage. 
Es ergab sich kein Hinweis auf eine er-
höhte Häufigkeit eines Serotonin-Syn-
droms. Dennoch wird empfohlen, bei 
gleichzeitiger Gabe von Linezolid und 
Antidepressiva auf ein mögliches Sero-
tonin-Syndrom zu achten.

Quellen
Jungbluth GL, Mendelson MH. Absence of phar-

macodynamic interaction between linezolid 
and paroxetin in healthy volunteers. 45th 
ICAAC, Washington, 16. bis 19. Dezember 
2005.

Mendelson MH, et al. Evaluations of potential 
drug interactions of linezolid with selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and 
other antidepressants: analysis of phase 3 and 
4 clinical trials. 45th ICAAC, Washington, 
16. bis 19. Dezember 2005.

sh

Interaktionen

Linezolid und Antidepressiva

Bei gleichzeitiger Gabe des Oxazolidinon-Antibiotikums Linezolid und eines 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmers oder eines anderen Antidepressivums ist 

die Inzidenz des Serotonin-Syndroms nicht erhöht, so die Analyse der Daten 

aus 15 Phase-III- und -IV-Studien.
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depressiva wie der selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSNRI) Venlafaxin (Trevilor®) schei-
nen kein klinisch relevantes Interakti-
onspotenzial zu haben. Unter den neu-
eren Antidepressiva gibt es aber starke 
Inhibitoren verschiedener Enzyme des 
Cytochrom-P450(CYP)-Enzymsystems 
(Tab. 1). Die SSRI Fluvoxamin, Paroxe-

tin und Fluoxetin sollten in der Geron-
topsychiatrie nicht eingesetzt werden, 
da sie sehr starke Inhibitoren wichti-
ger CYP-Enzyme sind. Bei Fluoxetin 
sind wegen der langen Halbwertszeit 
auch nach Absetzen noch mehrere Wo-
chen lang die Hemmeffekte nachweis-
bar. Bei gleichzeitiger Gabe beispiels-
weise von Duloxetin, das das Enzym 
CYP2D6 inhibiert, und den lipophilen 
Betablockern Metoprolol, Nebivolol, 
Propranolol, Carvedilol und Bisoprolol 
verdoppelt sich die Konzentration der 
Herzmedikamente und die Dosis muss 
angepasst werden. 
Bei Medikamenten, die eine noch ge-
ringere therapeutische Breite haben, 
wie Lithiumsalze oder Antikoagulanzi-
en, kann eine Erhöhung der Plasmakon-
zentration zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen führen. Johanniskrautextrakt 
(Hyperforin) ist dagegen ein umfassen-
der Induktor des CYP-Enzymsystems 
und erniedrigt die Spiegel vieler wich-
tiger Medikamente, unter anderem auch 

die des bei älteren Menschen häufig ein-
gesetzten Phenprocoumons.
Auch das Rauchen hat einen Einfluss 
auf die Pharmakokinetik von Antide-
pressiva: Die freigesetzten Benzpyrene 
induzieren vor allem das Isoenzym 
CYP1A2, was relevant für Substanzen 
wie Duloxetin, Clozapin, Olanzapin und 
Theophyllin ist. Bei Rauch-Stopp kann 
es deshalb zu Nebenwirkungen kom-
men, da sich die Medikamenten-Spie-
gel erhöhen. Auch der Polymorphis-
mus der CYP2D6-Gensequenz – 5 bis 
10 % der Bevölkerung sind so genann-
te schlechte Metabolisierer – kann für 
erhöhte Spiegel von Antidepressiva und 
damit einhergehenden Nebenwirkungen 
verantwortlich sein.

Quelle
Dr. Gerhard Roth, Ostfildern, Dr. Gabriel Ecker-
mann, Kaufbeuren; Pressekonferenz „Depressi-
onen – Neues Wissen für die Therapie“, veran-
staltet von der Firma Wyeth-Pharma, Hamburg, 
24. Februar 2006.

Andrea Warpakowski, Itzstedt

Tab. 1. Inhibitoreigenschaften neuerer 
Antidepressiva [nach C. Hiemke 2003]

INN Inhibierte Enzyme

Citalopram
Escitalopram

Keine klinisch relevante Inhibition

Sertralin CYP2B6, 2C19, 2D6, UGT1A4

Venlafaxin Nicht relevant

Reboxetin Nicht relevant

Mirtazapin Nicht relevant

Moclobemid CYP1A2, 2C19, 2D6

Duloxetin 2D6 („moderat“)

Paroxetin CYP2D6

Fluvoxamin CYP1A2, 2C19

Fluoxetin CYP2D6, 3A4, 2C19

Eine Major Depression kann sich so-
wohl in emotionalen als auch in physi-
schen Symptomen wie Schmerzen äu-
ßern. Ursächlich für diese Symptome 
scheint eine Störung des Gleichgewichts 
der Neurotransmitter Noradrenalin und 
Serotonin im limbischen System zu 
sein. Eine konsequente, möglichst früh 
einsetzende Therapie der Betroffenen 
ist erforderlich, um ihnen und ihrem so-
zialen Umfeld ein möglichst normales 
Leben zu ermöglichen und einer chro-
nischen, therapieresistenten Erkran-

kung vorzubeugen, aber auch um weite-
ren Risiken der Erkrankung, wie einem 
gesteigerten Selbstmordrisiko, zu be-
gegnen. Therapieziel ist die Remission, 
die in Studien mit Antidepressiva aller-
dings nur von 25 bis 35 % der Patien-
ten erreicht wird. Wichtig ist, dass alle 
Symptome der Patienten bei der The-
rapie berücksichtigt werden, um die-
sem Therapieziel näher zu kommen und 
Rückfällen vorzubeugen.
Möglicherweise bieten Antidepressiva, 
die die beiden Neurotransmitter Nor-

adrenalin und Serotonin beeinflussen 
(selektive Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer, SSNRI), hierbei 
durch ein anderes Wirkungsprofil ei-
nen Vorteil.
Dieser Frage wurde in einer Post-hoc-
Analyse der gepoolten Daten von sie-
ben randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Studien nachgegangen (Tab. 1). 
In diesen Studien wurde die Wirksam-
keit des SNRI Duloxetin (Cymbalta®) 
mit der der selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmenhemmer (SSRI)
 Fluoxetin (zwei Studien), 
 Paroxetin (vier Studien) und 
 Escitalopram (eine Studie)
verglichen.
Weiterhin wurden Plazebo-kontrollierte 
Duloxetin-Studien berücksichtigt (Tab. 
1), um zusätzlich Zusammenhänge zwi-
schen Dosis und Wirkung beurteilen zu 
können.
Die eingeschlossenen Patienten litten an 
einer Major Depression entsprechend 
der DSM-IV-Kriterien (DSM-IV = Dia-
gnostic and statistical manual of mental 
disorders, revision IV) und wiesen  bei 

Major Depression

Duloxetin versus SSRI

Patienten mit Major Depression scheinen von einer Therapie mit Duloxetin 

mehr zu profitieren als von der Behandlung mit den selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern (SSRI) Fluoxetin, Paroxetin und Escitalopram: 

Die Schwere der Erkrankung, gemessen mit der Hamilton-Depressions-Skala 

(HAMD-17) konnte entsprechend der Analyse gepoolter Studiendaten mit 

einer Duloxetin-Therapie deutlicher reduziert werden. Die Ergebnisse dieser 

Post-hoc-Analyse wurden auf einer Pressekonferenz der Firmen Lilly und 

Boehringer Ingelheim im Mai 2006 in Toronto vorgestellt.


