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Zusammenfassung

Das Nichtansprechen auf eine antidepressive Therapie ist ein relevantes klinisches
Problem und stellt eine der wichtigsten klinischen Herausforderungen im Management
derdepressiven Stérungdar. Allerdings liegtnichtin allen Fallen eine Therapieresistente
Depression (TRD) vor. Daher sollte im Falle eines unzureichenden Therapieansprechens
als erster Schritt die sogenannte ,Pseudotherapieresistenz” ausgeschlossen werden.
Bei Vorliegen einer TRD stehen verschiedene Strategien — wie u. a. eine Dosiseskala-
tion, eine Kombinationstherapie oder ein Augmentationsverfahren — zur Verfigung.

Erfahren Sie hier, welche Rolle die genetische Varianz bei Depression spielt, wie
eine Pseudotherapieresistenz ausgeschlossen werden kann, welche Risikofaktoren
eine TRD beginstigen und anhand welcher Faktoren das Therapieansprechen abge-
schatzt werden kann. Weiterhin werden die verschiedenen Strategien der Pharmako-
therapie bei TRD diskutiert.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v wichtige Definitionen und Begriffe beziglich der TRD,
v Ursachen und Risikofaktoren fir eine TRD,
V Pradiktoren fur gutes und schlechtes Therapieansprechen,
v Behandlungsstrategien bei der TRD,

v den leitliniengerechten Stufenplanalgorithmus bei einer TRD.
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Pharmakotherapie der Therapieresistenten Depression

EINLEITUNG

Die Definitionen fir einen Therapieerfolg in der Behandlung depressiver Storun-
gen haben sich innerhalb der letzten Jahrzehnte verandert. Wahrend noch in den
1970er-Jahren die Verringerung der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) oder des Hamilton-Scores um mehr als 50 % als Kriterium fir ein Thera-
pieansprechen im Fokus lag, konzentrierte sich in den folgenden Jahrzehnten das
Interesse auf die Vollremission der Erkrankung [1, 2, 3]. Definitionsgemaf3 wird
darunter ein MADRS-Score von <10 oder ein Hamilton-Score von <7 verstanden
[4]. Mittlerweile steht auch die funktionelle Wiederherstellung der betreffenden
Patienten im Fokus. Ziel ist es — abgesehen von dem Therapieansprechen oder der
Remission —, auch die Funktionalitdt der Patienten weitestgehend wiederherzu-
stellen (@ Abb. 1). Im besten Fall sollte der Patient wieder in einen pramorbiden
funktionellen Status zurickkehren.

Therapieansprechen

Viele Symptome bleiben bestehen oder HAM-D-score)*?

Reduktion der Symptome (z.B. 250 % des MADRS- 1970

Abbildung 1
Veranderung der Definition des
Therapieerfolges. Daten nach [1-4]

Etwa die Halfte der Patienten
gesundet nach einer ersten
Episode

2]

Direkte Befragung kombiniert mit klinischem
Eindruck zur Beurteilung der patientenspezifischen
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat.*

Eine internationale Expertengruppe hat in einem Konsensuspapier angeregt, an-
stelle des bislang verwendeten Begriffes , Therapieresistente Depression” (therapy
resistant depression, TRD) nun fir Patienten, bei denen trotz serieller Behand-
lungsversuche keine Symptomremission erreicht oder aufrechterhalten werden
kann, den neuen, erweiterten Terminus ,difficult to treat depression” (DTD) an-
zuwenden [5]. Zudem hoben die Autoren hervor, dass sich bei diesen Patienten
der Behandlungsfokus von der Remission hin zu dem Ziel verlagern sollte, eine
optimale Symptomkontrolle sowie psychosoziale Funktionalitdt und Lebensqualitat
im Alltag wiederherzustellen. Erreicht werden kdnne dies mit einem patienten-
zentrierten Behandlungsansatz, der die rechtzeitige Bericksichtigung samtlicher
Behandlungsoptionen wie Pharmakotherapie, Psychotherapie, Neurostimulation
und anderer Verfahren umfasst.

VERLAUF UND PROGNOSE DER DEPRESSION

Hinsichtlich Verlauf und Prognose der Erkrankung zeigt sich, dass nach einer ersten
Episode etwa die Halfte der Patienten gesundet und von diesen anschliel3end die
Halfte bis zu zwei Drittel auch gesund bleiben (@ Abb. 2) [6]. Die andere Halfte
erleidet allerdings eine zweite Episode; von diesen wiederum tritt bei 70 % erneut
eine dritte Episode auf. Bei weiteren Episoden entsteht dann ein chronisch rezi-
divierender Verlauf. Dies ist insgesamt bei etwa einem Drittel aller Patienten im
Verlauf nach der ersten schweren Depression der Fall. Eine kleine Gruppe geht mit
etwa einer Prévalenz von 2,5 % in einen bipolaren Verlauf Gber.

ERKLARUNGSANSATZ: MONOAMINHYPOTHESE

Nach wie vor gilt als fihrendes Erklarungsmodell fir eine Depression die seit etwa
50 Jahren bekannte Monoaminhypothese, deren zentraler Aspekt eine zu geringe
Konzentration dieser im synaptischen Spalt ist [7]. Verschiedene Studien, die den
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40-50 %
bleiben gesund

erste Episode

30%
bleiben gesund

zweite Episode

bei 50 %

manische Episode
bei 10-15 %

70 %
dritte Episode

2,5%
bipolarer Verlauf

Neurotransmitterhaushalt bei depressiven Personen untersuchten, zeigten, dass
oftmals ein Mangel an Monoaminen zu einer Depression beitrégt. Dieser kann durch
Fehlfunktionen bei der Monoaminsynthese, -freisetzung und -wiederaufnahme ent-
stehen. Dementsprechend beeinflussen nahezu alle Antidepressiva monoaminerge
Neurotransmitter und haben zum Ziel, den als verringert angesehenen Monoamin-
spiegel schnell anzuheben. Allerdings stellt sich die Wirkung haufig nur verzoégert
oder in gewissen Fallen gar nicht ein.

WARUM UNTERSCHIEDLICHES ANSPRECHEN?

Das unterschiedliche Ansprechen depressiver Menschen auf eine antidepressive
Therapie ist sowohl auf genetische Ursachen als auch auf Umweltfaktoren zurick-
zufihren. Im Bereich der Genetik wurde lange Zeit ein Polymorphismus im Bereich
des Serotonintransportergens als mitursachlich angesehen. Dieses Gen befindet
sich auf dem Chromosom 17 und zeichnet sich durch unterschiedliche Genotypen
mit unterschiedlichen Frequenzen aus. Erlebt man Situationen, die subjektiv als
stressig, hoch belastend oder ausweglos empfunden werden, oder ist man von
traumatischen Erfahrungen, insbesondere (frih)kindlichem Missbrauch betroffen,
so spielen diese Umweltfaktoren sowohl bei der Entstehung als auch in der Auf-
rechterhaltung einer Depression vermutlich eine grofe Rolle.

Diese Gen-Umwelt-Interaktion wurde u. a. in einer prospektiven Studie von
Caspi et al. beschrieben, in der untersucht wurde, warum belastende Erfahrungen
bei manchen Menschen zu Depressionen fihren, bei anderen jedoch nicht [8]. Es
zeigte sich, dass Menschen mit Missbrauchserfahrung im Vergleich zu Menschen
ohne diese Erlebnisse in Abhangigkeit von ihrem genetischen Profil eine erhchte
Wabhrscheinlichkeit depressiver Episoden aufweisen. So wiesen Personen mit einer
oder zwei Kopien des kurzen Allels des 5-HTT-Promotor-Polymorphismus mehr
depressive Symptome, diagnostizierbare Depressionen und Suizidalitatim Zusam-
menhang mit belastenden Lebensereignissen auf als Personen, die homozygot fir
das lange Allel waren (@ Abb. 3). Ein funktioneller Polymorphismus in der Promo-
torregion des Serotonintransportergens (5-HTT) moduliert somit den Einfluss von
belastenden Lebensereignissen auf die Depression, was fir eine genetische Sensi-
tivitat gegeniber Umweltfaktoren spricht.

Dabei hat der genetische Polymorphismus des Serotonintransporters Auswir-
kungen auf verschiedene Gehirnregionen wie etwa im Pulvinar, in thalamischen
Regionen, im préfrontalen Cortex, in der Amygdala und im Uncinatum. Insgesamt
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Abbildung 2
Verlauf und Prognose
der Depression

Gen-Umwelt-Interaktion kann
zu unterschiedlichem Ansprechen
auf eine Depression fihren
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Abbildung 3

Interaktion von genetischem Status
und Umwelteinflissen bei Ent-
stehung und Unterhaltung einer
Depression. Daten nach [8]

Abkirzungen:
s = kurzes Allel des 5-HTT-promotors
I =langes Allel

In weltweiten, groRen gene-
tischen Assoziationsstudien
sollen neue atiologische Faktoren
fUr eine mogliche Therapie-
resistenz identifiziert werden
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bedingt dies, dass verschiedene Funktionen wie beispielsweise die Angstkondi-
tionierung, die Aktivierung oder Reaktivierung des Sympathikus, die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse sowie auch Faktoren, die sich auf die
soziale Kompetenz auswirken, abhdngig sind von diesem Polymorphismus [9].

BIOMARKER FUR ANTIDEPRESSIVA-THERAPIERESISTENZ?

Damit liefRe sich moglicherweise auch das Risiko einer Resistenz gegeniber anti-
depressiven Therapien abschdtzen. Bildgebende Untersuchungen des Gehirns
(Neuroimaging) liefern vielfdltige Hinweise darauf, dass beispielsweise eine Thera-
pieresistenz einhergeht mit einem geringeren hippocampalen Volumen, mit einer
geringeren Aktivitdtim rostralen anterioren Cingulus, mit einer verringerten meta-
bolischen Quote im medianen prafrontalen Cortex oder auch in der frontolimbi-
schen grauen Substanz. Demgegeniber gibt es verschiedene andere Zustande, die
Uber eine Erhéhung der entsprechenden Metabolismen im Thalamus oder in der
Amygdala mit einer Therapieresistenz assoziiert sind [10-13].

Derzeit wird untersucht, welche Mdoglichkeiten genetische Untersuchungen
bieten kdnnten, um zukinftig eine mogliche Therapieresistenz vorherzusagen
bzw. abzuschdtzen [14]. Im Fokus stehen hier die sogenannten Kandidatengene,
die aufgrund ihrer Beteiligung in Neurotransmittersystemen oder bei als krank-
heitsrelevant vermuteten Prozessen naheliegende ,Kandidaten” fur psycho-
pharmakologische Assoziationsstudien waren. Unter den fir Neuroplastizitat
und Transkriptionsregulierung verantwortlichen Genen wurden insbesondere der
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), das cAMP-responsive Element-Bin-
dungsprotein (CREB1) und die Mitogen-activated protein kinase 1 (MAPK1) haufig
mit Depression assoziiert. Sogenannte Pathway-Analysen ermdglichten Gber
kandidatenbasierte Assoziationen hinausgehende Untersuchungen der vor- und
nachgeschalteten Rezeptorkaskaden und ermdglichten so tiefergehende Rick-
schlUsse zu deren Beteiligung an einer moglichen Therapieresistenz. Aufgrund der
komplexen, multifaktoriellen Natur der Therapieresistenz ist allerdings von einer
kleinen Effektgrofie einzelner genetischer Polymorphismen auszugehen. Dies wird
versucht, in weltweit durchgefihrten, grof3en genetischen Assoziationsstudien
zu Uberwinden, in denen das menschliche Genom auf eine gréf3ere Anzahl gene-
tischer Marker hin untersucht werden kann, wodurch neue &tiologische Faktoren
oder mogliche Ansatzpunkte fur antidepressives Therapieansprechen identifiziert
werden konnten. Daraus resultierend sollen schlief3lich Strategien entwickelt wer-
den, mit denen es in Zukunft mdéglich sein kdnnte, bei entsprechend guter Daten-
lage eine mogliche Therapieresistenz besser abschatzen zu kénnen. Dies wieder-
um konnte in die klinischen Behandlungsmaoglichkeiten einflief3en.
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Eine dieser genomweiten Assoziationsmetaanalysen hat Varianten fir bestimmte
Genloci identifiziert, die zumindest mit einer hoheren Risikowahrscheinlichkeit fur
eine Depression sowie fUr anatomische Veranderungen verschiedener Hirnregio-
nen in diesen Fallen assoziiert waren [15].

FKBP5-GEN KANN ANSPRECHEN PRADIZIEREN

Weiterhin hat eine Untersuchung des Max-Planck-Institutes, das sich bereits seit
vielen Jahren mit genetischen Pradiktoren fir ein therapeutisches Ansprechen
befasst, gezeigt, dass insbesondere das FKBP5-Gen das Ansprechen auf ein An-

tidepressivum pradizieren kann [16]. FKBP5 ist ein sogenanntes Co-Chaperon in Das genetische Profil kann die
der Stresshormonrezeptorverarbeitung. Es gilt als funktioneller Antagonist und Wirkstoffkonzentration im Blut
mindert die biologische Wirkung des durch Kortisol aktivierten Stresshormonre- beeinflussen - dies bietet
zeptors. Dadurch wird letztlich die Kontrolle des Stresshormonsystems blockiert, Mdglichkeiten fir eine individua-
was zu einer Uberschielenden Stressantwort fihrt. In humangenetischen Studien lisierte Pharmakotherapie

konnte gezeigt werden, dass Polymorphismen des FKBP5-Gens nicht nur die Ex-
pression von FKBP5 beeinflussen, sondern auch das Risiko der Probanden, an einer
Depression zu erkranken [17]. Zudem wurde gezeigt, dass Patienten, die auf eine
antidepressive Behandlung ansprachen, eine ausgepragte Reduktion der FKBP5-
Genexpression aufwiesen. Im Gegensatz dazu wurden bei Non-Respondern fir
eine antidepressive Therapie erhdhte Expressionswerte beobachtet [16].

Und schliefRlich gibt es auch Untersuchungen dazu, inwieweit die Verfigbarkeit
von Antidepressiva im Blut moglicherweise abhéangig ist von genetischen Polymor-
phismen des Cytochromsystems [18]. So hat eine retrospektive Analyse von 2087
Patienten unter antidepressiver Therapie mit Escitalopram gezeigt, dass je nach
Genotyp des CYP2C19-Gens unterschiedliche Konzentrationen von Escitalopram
im Blut nachweisbar waren. Somit kann auch die Konzentration von Wirkstoffen
im Blut wesentlich durch das genetische Profil bestimmt werden — was wiederum
Moglichkeiten einer individualisierten Pharmakotherapie bietet.

DEFINITION FUR ANTIDEPRESSIVE THERAPIERESISTENZ

Hinsichtlich der Beurteilung der Therapieresistenzim klinischen Alltag hat nach wie
vor das Stufensystem nach Thase und Rush Relevanz [19]: Dieses definiert Stufe 1
als ein Versagen auf ein erstes Antidepressivum, wahrend in Stufe 2 das Versagen
auf zwei addquate Behandlungsversuche mit Antidepressiva unterschiedlicher
Klassen vorliegt. Stufe 3 wird erreicht, wenn auch nach Anwendung einer dritten

Substanzklasse inklusive Trizyklika ebenfalls kein Therapieansprechen erreicht Abbildung 4

wird. Die Stufe 4 beinhaltet Stufe 3 einschliel3lich eines unzureichenden Anspre- Wichtige Definitionen und Begriff-
chens auf einen Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), wahrend Stufe 5 die lichkeiten zur Therapieresistenz.
Stufe 4 inklusive einer Elektrokonvulsionstherapieanwendung umfasst. Daten nach [20]

THERAPIERESISTENZ: BEGRIFFLICHKEITEN UND DEFINITIONEN

Relative Behandlungsresistenz  Non-Response auf ein potenziell wirksames Antidepressivum in adaquater Dosierung und
nach adaquater Behandlungsdauer

Absolute Behandlungsresistenz  Non-Response auf ein potenziell wirksames Antidepressivum in maximaler Dosierung und
nach ausgedehnter Behandlungsdauer (z. B. Imipramin mit 300 mg/d Gber 6 Wochen)

Therapieresistente Depression Non-Response trotz Gabe von mindestens 2 verschiedenen Antidepressiva mit unter-
schiedlichem biochemischen Wirkprofil in ausreichender Dosierung und mit ausreichender
Behandlungsdauer

Adaquate Dosierung Eine orale Dosierung, die nahe an die vom Hersteller empfohlene Maximaldosierung heran-
kommt; bei dlteren Patienten kann die adaquate Dosierung geringer sein

Adaquate Behandlungsdauer Behandlung von mindestens 4 aufeinanderfolgenden Wochen, wobei der Patient mindes-
tens 3 Wochen lang eine addquate Dosierung hatte

©CME-Verlag2021 |5
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Eine Therapieresistente Depres-
sion liegt vor bei Nichtansprechen
trotz Gabe von mindestens zwei
verschiedenen Antidepressiva mit
unterschiedlichen biochemischen
Wirkprofilen bei ausreichender
Dosierung und Behandlungsdauer

Abbildung 5
Risikofaktoren fir TRD.
Daten nach [21, 22]

6l

Pharmakotherapie der Therapieresistenten Depression

Aktuellere Publikationen zu Definitionen und Begrifflichkeiten im Zusammenhang
mit Therapieresistenz umfassen folgende Termini (@ Abb. 4) [20]: Die ,relative
Behandlungsresistenz” beschreibt das Nichtansprechen auf ein potenziell wirk-
sames Antidepressivum in addquater Dosis und Behandlungsdauer, wahrend eine
Labsolute Behandlungsresistenz” bei Nichtansprechen auf eine Therapie in maxi-
maler Dosierung und nach ausgedehnter Behandlungsdauer, wie z. B. 300 mg
Imipramin Uber sechs Wochen, vorliegt. Die Definition der ,Therapieresistenten
Depression” orientiert sich an der Definition von Thase und Rush und liegt vor bei
Nichtansprechen trotz Gabe von mindestens zwei verschiedenen Antidepressiva
mit unterschiedlichen biochemischen Wirkprofilen in ausreichender Dosierung
und ausreichender Behandlungsdauer. Die ,addquate Dosierung” beschreibt die
orale Dosierung, die nahe an die vom Hersteller empfohlene Maximaldosierung
herankommt, wahrend eine ,addquate Behandlungsdauer” eine Therapie Uber
mindestens vier aufeinanderfolgende Wochen voraussetzt, davon mindestens drei
Wochen in adaquater Dosis.

RISIKOFAKTOREN FUR EINE THERAPIERESISTENTE DEPRESSION

Das Risiko fir eine Therapieresistente Depression wird beeinflusst durch vielfaltige
Faktoren, die sich im Wesentlichen den vier Kategorien genetische Faktoren, Er-
krankungsverlauf, Personlichkeitsfaktoren und klinische Aspekte zuordnen lassen
(® Abb. 5) [21, 22]: Zu den wesentlichen klinischen Risikofaktoren zahlen neben
Suizidalitat und Bipolaritat insbesondere auch der Typus melancholicus, der eben-
so ein erhohtes Risiko fir eine Therapieresistenz beinhaltet wie Patienten mit einer
komorbiden Angsterkrankung.

Klinische Aspekte Genetische Aspekte

B Suizidalitat B Reduzierte GABA Konzentrationen
® Bipolaritit B 5HT1A C1019G [GG-Subtype]
. B BDNF G196A [A-Allel] und Interaktion mit NTRK2
® Typus Melancholicus 8 Funkt. Polymorphismus GRIN2B
® Komorbide Angsterkrankung B Polymorphismus (5-TT Promoter-Region)
B Aktivierung des inflammatorischen Systems
B Stérung der HPA-Achse
B Storung der Neurotransmitterfunktion
- J 0 J
( N\ [ )

Erkrankungsverlauf Personlichkeit
® Haufige Episoden
® Friher Onset

® Non-Response anamnestisch

B Personlichkeitsstérung
® Hoher Neurotizismus
B Geringe Extroversion

B Unzureichende Remission B Niedrige Belohnungsabhangigkeit
\ J J

Wesentliche Verlaufsaspekte mit einem hohen Risiko fUr eine Therapieresistenz
sind haufige Episoden sowie ein friher Beginn der Erkrankung, ein anamnestizier-
bares Nichtansprechen und vor allem eine unzureichende Remission. Hinsichtlich
genetischer Faktoren werden insbesondere die bereits erwdhnten Polymorphis-
men im Bereich der Serotonintransporter, die Storung der HPA-Achse, eine allge-
meine Storung der Neurotransmitterfunktion sowie auch die Aktivierung des in-
flammatorischen Systems diskutiert. In Bezug auf Personlichkeitsfaktoren gehen
vor allem ein hoher Neurotizismus, eine verminderte Extroversion sowie eine nied-
rige Belohnungsabhéngigkeit mit einem erhéhten Risiko fir eine Therapieresistenz
einher.

In einer Ubersichtsarbeit einer europaischen Expertengruppe (Group for the
Study of Resistant Depression, GSRD) wurden die Faktoren ,komorbide Angst-
storung”, ,Non-Response auf das erste Antidepressivum”, ,bestehendes Selbst-

© CME-Verlag 2021



mordrisiko” sowie ,melancholische Personlichkeitszige” als die vier wichtigsten
Risikofaktoren identifiziert, die mit einem Nichtansprechen auf eine antidepres-
sive Behandlung assoziiert sind und die Entwicklung einer Therapieresistenz be-
ginstigen konnen [23].

Diese Befunde werden durch eine aktuelle europdische Multicenterstudie ge-
stUtzt, die ebenfalls ,Angststorung”, ,Selbstmordrisiko”, ,Schwere der Sympto-
matik” und die ,Anzahl von vorherigen Episoden” als Pradiktoren fir das Auftreten
einer Therapieresistenz identifizierten [24].

Weiterhin gehen wie bereits erwahnt auch eine frihkindliche Belastung durch
Vernachldssigung oder Missbrauchserfahrungen mit einem unginstigen Krank-
heitsverlauf sowie ausbleibendem Behandlungserfolg bei Depression einher [25].
So legt eine Metaanalyse von 16 epidemiologischen Studien nahe, dass Miss-
brauchserfahrungen in der Kindheit mit einem erhhten Risiko fUr wiederkehrende
und anhaltend depressive Episoden verbunden war. Eine Metaanalyse von zehn
klinischen Studien ergab, dass Missbrauchserfahrungen in der Kindheit mit fehlen-
dem Ansprechen oder Remission wahrend der Therapie assoziiert waren.

PRADIKTOREN FUR THERAPIEANSPRECHEN IM KLINISCHEN ALLTAG

Insgesamt gelten im klinischen Alltag eine kurze Episode sowie ein rasches Anspre-
chen innerhalb von zwei bis vier Wochen als pradiktiv fir ein gutes Therapieanspre-
chen. Auch bei weniger neurotischen sowie weniger schizoiden Personlichkeiten ist
eher ein gutes Therapieansprechen zu erwarten. Dies gilt ebenso fir Patienten, bei
denen eine schnelle und vollstandige Remission vorheriger Episoden beobachtet
wird (@ Abb. 6). Ein schlechtes Therapieansprechen hingegen wird pradiziert durch
ein niedriges pramorbides Funktionsniveau sowie durch belastende Lebensereig-
nisse, die individuell sehr unterschiedlich wahrgenommen und berichtet werden
kdnnen. Ebenso sind psychiatrische und somatische Komorbiditat sowie wieder-
holte Episoden und ein verzégertes Ansprechen pradiktiv fir ein schlechtes Thera-
pieansprechen. Auch ausgepragte ,Harm avoidance”, ein Personlichkeitsmerkmal,
das durch UberméRiges Gribeln, Pessimismus, Schichternheit sowie Angstlichkeit
und Zweifel gekennzeichnet ist, z&hlt ebenso zu den negativen Pradiktoren wie re-
siduale Symptome [25].

GUTES ANSPRECHEN SCHLECHTES ANSPRECHEN

kurze Episode 8@ niedriges pramorbides Funktionsniveau
frihes Ansprechen auf Therapie @ ,Stressful Life Events”
weniger schizoid ® Psychiatrische Komorbiditat
weniger neurotisch 8 Somatische Komorbiditat
schnelle und vollstdndige Remission ® ausgepragtes,Harm Avoidance”
8 wiederholte Episoden
8 residuale Symptome
[

verzdgertes Ansprechen

RESIDUALSYMPTOME PRADIKTIV FUR SCHNELLEN RUCKFALL

Die Bedeutung residualer Symptome fur den Erkrankungsverlauf und das Therapie-
ansprechen wurde in einer Untersuchung von Judd et al. aufgezeigt, in der die Daten
von 322 Patienten einer klinischen Studie nach 31 Jahren erneut ausgewertet wur-
den [26, 27]. Patienten, die nach ein bis drei Episoden eine Vollremission erzielt
hatten und asymptomatisch waren, erreichten Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahren einen deutlich besseren Verlauf mit einem deutlich geringeren Rezidivrisiko
als Patienten, bei denen nach Behandlungsende noch residuale Symptome vorlagen.
Insgesamt waren Residualsymptome assoziiert mit signifikant langeren und
schwerwiegenderen sowie haufigeren Symptomen, einer gesteigerten langfristigen
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Eine kurze Episode sowie ein
rasches Ansprechen innerhalb
von zwei bis vier Wochen gelten
als pradiktiv fur ein gutes
Therapieansprechen

Abbildung 6

Pradiktion von gutem oder schlech-
tem Ansprechen auf

eine Psychopharmakotherapie
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Residualsymptome sind
pradiktiv fur schnellen Rickfall
und kénnen Perioden der
Remission Gberdauern

Je schneller und konsequenter
eine depressive Episode behan-
delt wird, desto besser tragt dies
zur Vermeidung einer Therapie-
resistenz bei

Abbildung 7
Nachteilige Konsequenzen
einer TRD

Abbildung 8
Evolution der Antidepressiva

Abkirzungen:

TZA=Trizyklische Antidepressiva
SSRI=selektive Serotonin Wiederaufnahme-
hemmer
MAOI=Monoaminoxidase-Hemmer
SSNRI=selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

1950er Jahre 1960er Jahre

MAOI

8|

Pharmakotherapie der Therapieresistenten Depression

psychosozialen Dysfunktionalitadt und einer gréfReren Belastung durch die depres-
sive Erkrankung im Verlauf von zehn bis 20 Jahren Nachbeobachtungszeit.

Dabei kénnen Residualsymptome durchaus Perioden der Remission Uber-
dauern, sodass in einem langfristigen Beobachtungszeitraum weiterhin kognitive
Probleme, Schlafstérungen, das Gefihl von Schuld und Wertlosigkeit oder auch
passive Todeswinsche persistieren kdnnen [28].

WELCHE FOLGEN HAT EINE TRD?

Eine TRD geht langfristig mit nachteiligen Konsequenzen einher. Dazu z&hlen
neben hirnstrukturellen Veranderungen auch dysfunktionale Verénderungen ze-
rebraler Schaltkreise (Circuits) sowie ein Anstieg von Entzindungsparametern im
Gehirn (,Brain inflammation”). Zudem lassen sich Symptome schlechter kontrol-
lieren, und es konnen starke funktionale Defizite auftreten (@ Abb. 7). Auch eine
erhéhte Anzahl sowie eine langere Dauer weiterer depressiver Episoden wird be-
obachtet. Insgesamt verringert sich dadurch die Wahrscheinlichkeit fir eine voll-
standige Remission und eine langfristig erzielbare Funktionalitat. In Kenntnis die-
ser Tatsachen bedeutet diesim Umkehrschluss: Je schneller und konsequenter eine
depressive Episode behandelt wird, desto besser tragt dies zur Vermeidung einer
Therapieresistenz bei.

Progression hirnstruktureller Veranderungen

Dysfunktionalitat zerebraler Schaltkreise (Circuits)

Anstieg von Entzindungsparametern (,Brain Inflammation”)
Schlechtere Symptomkontrolle

Starkere Funktionsdefizite

Erhohte Anzahl weiterer depressiver Episoden

Langere Dauer weiterer depressiver Episoden

Geringere Wahrscheinlichkeit vollstandiger Remission und Funktionalitat

\(g gEII\jON DER ANTIDEPRESSIVA-WESENTLICHE SUBSTANZ-

EVOL
KLAS
Die pharmakologische Behandlung der Depression nahm ihren Anfang in den
1950er-Jahren mit den MAO-Hemmern wie Tranylcypromin, gefolgt von der Ein-
fihrung der trizyklischen Antidepressiva (TZA), die bis in die spaten 70er-Jahre
alternativlios waren (@ Abb. 8). Erst zu Beginn der 80er-Jahre stand mit Fluvoxa-
min der erste selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zur Verfiigung.
In den 90er-Jahren folgten relativ schnell hintereinander mit u. a. Citalopram und
Fluoxetin verschiedene weitere SSRI. Auch erste duale Substanzen wie z. B. der se-

lektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) Venlafaxin und

1970er Jahre 1980er Jahre 1990er Jahre 2000+
Fluvoxamin Fluoxetin Duloxetin
Sertralin Escitalopram
Paroxetin Bupropion
Citalopram Vortioxetin
Mirtazapin
Venlafaxin
Reboxetin
Agomelatin
SSRI TZA SSNRI sonstige
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reversible MAO-Hemmer wie Moclobemid wurden bereits auf den Markt gebracht.
Zu Beginn dieses Jahrtausends wurden neben weiteren SSRI und SSNRI mit Ago-
melatin ein melatonerges Antidepressivum und mit Vortioxetin ein multimodaler
Serotoninmodulator eingefihrt.

Die heute zur Verfigung stehenden, wesentlichen Substanzklassen umfassen
[29]: trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin- oder Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer, duale Substanzen, sogenannte atypische Antidepressiva, zu
denen zum Beispiel Buspiron als 5HT1A-Rezeptorstimulanz gezahlt wird, sowie die
MAO-Hemmer, bei denen irreversible MAO-A/B- und reversible MAO-A-Hemmer
unterschieden werden.

ZIELDOSIS ERREICHEN - UBER NEBENWIRKUNGEN INFORMIEREN

Wesentlich fir den Therapieerfolg ist bei allen Substanzklassen, dass die entspre-
chende empfohlene Zieldosis auch tatsachlich erreicht wird — und dies Uber einen
ausreichend langen Zeitraum. Eine Therapieresistenz ist erst dann zu erwdgen,
wenn auch tatsachlich die jeweiligen empfohlenen Zieldosierungen Uber zwei bis
drei Wochen erreicht wurden und dennoch kein Ansprechen festzustellen ist.

Dabei gilt es gleich zu Therapiebeginn, die Patienten auch ausreichend Uber
maogliche Nebenwirkungen zu informieren — auch um einer Non-Adh&renz vorzu-
beugen. Im Zusammenhang mit Psychopharmaka maglicherweise vorkommende
unerwiinschte Nebenwirkungen sind in erheblichem Maf3e rezeptorassoziiert. So
kann im Zusammenhang mit dem Histaminrezeptor Sedation, Mudigkeit und eine
Gewichtszunahme auftreten. Weiterhin sind auch im Bereich der Antidepressiva
geringfugige Affinitdten zum D2-Rezeptor zu beobachten, wodurch blockadetypi-
sche extrapyramidalmotorische Probleme sowie auch eine Prolaktinerh6hung und
damit sexuelle Funktionsstérungen auftreten kénnen. Bedeutsam ist auch eine
Affinitat zu verschiedenen Serotoninrezeptoren, die mit Sedation, Schlafstérun-
gen, Appetit- und Gewichtszunahme einhergehen konnen. Affinitaten zu Alpha-1-
und Alpha-2-Rezeptoren sind vor allem mit kardiovaskularen Problemen assoziiert,
wahrend eine Affinitdt zum Muskarinrezeptor mit den klassischen anticholinergen
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Sehstérungen, Sinustachykardie, Obsti-
pation, Harnretention und Gedachtnisstorungen einhergeht.

PSEUDOTHERAPIERESISTENZ AUSSCHLIESSEN!

Im Falle eines unzureichenden Therapieansprechens sollte als erster Schritt die
sogenannte ,Pseudotherapieresistenz” ausgeschlossen werden, die vielfdltige
Ursachen haben kann [30]. Hierzu zahlt vor allem die bereits erwahnte Non-Ad-
harenz, die mit entsprechend guter Patienteninformation und Psychoedukation
meist gut zu bewdltigen ist. Patienten missen Uber die Wirksamkeit, aber auch
Uber die Vertraglichkeitsprobleme der Substanzen gut informiert sein. Auch eine
unzureichende Behandlung, vor allem zu kurze und zu niedrige Dosierungen, kon-
nen eine Pseudotherapieresistenz begrinden (@ Abb. 9). Ebenso kann eine bisher

® Non-Adharenz - Psychoedukation

Unzureichende Behandlung: zu kurz, zu niedrig dosiert

Bisher unerkannte psychiatrische Komorbiditdt oder Differenzialdiagnose,
z. B. Suchterkrankung

Bisher unerkannte somatische Komorbiditat, z. B. endokrin

Bisher unerkannte psychosoziale Faktoren

Sekundarer Krankheitsgewinn

Pharmakogene Ursache

Metabolismus (z. B. Fast Metabolizer; mangelhafte Bioverfigbarkeit >
Empfehlung TDM!)
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Wesentlich fir Therapieerfolg
mit allen Substanzklassen:
Empfohlene Zieldosis Gber
ausreichend langen Zeitraum
tatsachlich erreichen

Bei unzureichendem Ansprechen:
zuerst ,Pseudotherapieresistenz”
ausschlielRen

Abbildung 9
Mogliche Ursachen einer
Pseudotherapieresistenz
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Drug Monitoring empfohlen bei
unzureichendem Ansprechen und
nach AusschluR einer Pseudo-
resistenz
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unerkannte psychiatrische Komorbiditat, vor allem eine Suchterkrankung oder
auch Angsterkrankungen, maf3gebliche Ursache fur eine unzureichende Therapie
und in der Folge Pseudotherapieresistenz sein. Auch somatische Komorbiditat
oder psychosoziale Faktoren, die bislang unbekannt waren, sowie in Einzelfallen
ein sekundarer Krankheitsgewinn kénnen bedeutsam sein. Weiterhin gilt es, eine
pharmakogene Ursache auszuschliel3en und sogenannte ,Fast Metabolizer” zu er-
kennen, weshalb ein Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) nachdricklich emp-
fohlen wird.

DRUG MONITORING BEI TRD EMPFOHLEN

Bei Menschen, die Psychopharmaka sehr schnell verstoffwechseln, besteht das
Problem einer mangelnden Bioverfigbarkeit der Substanz. Insbesondere bei TRD-
Patienten wird daher ein Therapeutisches Drug Monitoring dringend empfohlen,
um nach Quantifizierung von Medikamentenkonzentrationen im Blutserum oder
-plasma Dosisoptimierungen vorzunehmen und eine individualisierte Psychophar-
makotherapie zu ermdglichen. Grund fir die unterschiedliche Bioverfigbarkeit
von Psychopharmaka sind die bereits erwahnten, genetischen Unterschiede im
Zusammenhang mit der Erkrankung. Insbesondere im CYP-System, Uber das die
meisten Psychopharmaka verstoffwechselt werden, besteht eine ausgepragte ge-
netische Variabilitat [31]. Menschen, die entsprechend fehlende Allele im Bereich
des CYP-Systems aufweisen, gelten als ,Slow Metabolizer”, haben ein erhohtes
Risiko fUr unerwinschte Arzneimitteleffekte. Hingegen gelten Menschen mit
mehreren Allelen als ,Fast Metabolizer”. Bei ihnen kann trotz addquater Dosie-
rung eine herabgesetzte Wirksamkeit der Substanz auftreten. Somit pradiziert der
genetische Status den Plasmaspiegel und haufig — jedoch nicht immer — auch die
Wirksamkeit eines Antidepressivums.

Welchen Einfluss die genetische Varianz im CYP-System auf die Aktivitat der
jeweiligen Enzyme und damit auch auf pharmakologische Effekte hat, hdngt von
der Allelvarianz ab. Je nach Gen und Allel kénnen Varianten u. a. mit einer volligen
Inaktivitat enzymatischer Aktivitat, mit reduzierter Substratspezifitat oder auch
mit Enzyminstabilitat einhergehen.

Daher ist es bei unzureichendem Ansprechen und nach Ausschluss einer Pseudo-
therapieresistenz begrindet, vom Therapeutischen Drug Monitoring Gebrauch zu
machen. Eine umfassende Ubersicht Uber die empfohlenen Serumspiegel liefern
die Konsensus-Leitlinien fir Therapeutisches Drug Monitoring in der Psychiatrie
der Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychia-
trie, die regelmaRig Uberarbeitet werden und unter www.agnp.de frei zuganglich
sind [32].

Allerdingsist dabeizu beachten, dass zusatzlich zu den jeweils empfohlenen Re-
ferenzbereichen fir Serumspiegel auch Empfehlungsgrade fir die Durchfihrung
eines Drug Monitorings angegeben sind. So besteht etwa fir Agomelatin keine
besondere Empfehlung fir ein Drug Monitoring (Empfehlungslevel 4), da die Sub-
stanz sehr schnell eliminiert wird und auch der Gberwiegend gemessene Talspiegel
deshalb wenig aussagekraftig ist. Hingegen liegt z. B. fUr Citalopram eine sehr klare
Empfehlung (Empfehlungslevel 1) fir ein Therapeutisches Drug Monitoring vor.

REMISSIONSQUOTEN VERSCHIEDENER BEHANDLUNGSSCHRITTE

Welche Therapieerfolge mit verschiedenen sequenziell angewandten Behand-
lungsformen bei ambulanten Patienten mit unipolarer Depression erzielt werden
kdnnen, wurde u. a. in der STAR*D-Studie (,Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression”), einer grof3en Langzeitstudie mit Uber 4000 eingeschlosse-
nen Patienten in den USA, genauer untersucht [33]. Aufgrund ihres Umfanges und
Designs gilt sie nach wie vor erwdhnenswert im Hinblick auf Remissionsraten nach
verschiedenen Behandlungsstufen antidepressiver Therapie. In der ersten Behand-

© CME-Verlag 2021



lungsstufe (Level 1) der STAR*D-Studie erfolgte eine Behandlung mit Citalopram.
Bei ausbleibender Remission wurden die Patienten in der zweiten Stufe entweder
umgestellt auf Bupropion, Venlafaxin, Sertralin sowie kognitive Verhaltensthera-
pie oder die Citalopram-Behandlung wurde mit Bupropion, Buspiron sowie kog-
nitiver Verhaltenstherapie augmentiert (Level 2). In einem Zwischenschritt wurde
bei ausbleibender Remission nochmals umgestellt auf Bupropion oder Venlafaxin.
Level 3 beinhaltete die Umstellung auf Mirtazapin oder Nortriptylin oder die Aug-
mentierung mit Lithium oder T3-Hormon. In Level 4 wurden die noch verbliebenen
Patienten ohne Remission umgestellt auf Tranylcypromin oder auf die Kombina-
tion aus Mirtazapin und Venlafaxin.

Insgesamt wurden fir die verschiedenen Behandlungsstufen nach jeweils
zwolfwochiger Therapie unterschiedliche Remissionsraten festgestellt (8 Abb. 10):
Unter der Citalopram-Behandlung erreichten 27,5 % der Patienten eine Remission.
Vergleichbare Remissionsraten wurden auch in Level 2 unter Augmentierung mit
Buspiron oder Bupropion erzielt. Nach Umstellung auf Venlafaxin, Bupropion
oder Sertralin wurden Remissionsquoten zwischen knapp 25 % und knapp 18 %
beobachtet. Im Level 3 zeigte sich unter Augmentation mit T3 erstaunlicherwei-
se eine Remissionsrate von 24,7 %, wdahrend die der Lithium-Augmentation bei
knapp 16 % lag. Die Umstellung auf Nortriptylin fGhrte zu einer Remissionsrate
von knapp 20 %, wdhrend bei Umstellung auf Mirtazapin eine Remissionsrate von
12 % beobachtet wurde. In der letzten Behandlungsstufe ergab sich unter Venlafaxin
in Kombination mit Mirtazapin eine Remissionsrate von 13,7 % im Vergleich zu

Remissionsraten basieren auf einer durschnittlich 12-wéchigen Behandlung und dem HAM-D,
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Tranylcypromin mit knapp 7 %. Ahnlich niedrig war auch die Responderrate von Abbildung 10

12,1 % fir Tranylcypromin. Allerdings ist diesbeziglich festzuhalten, dass sich in
der STAR*D-Studie im Vergleich zu allen acht vorhandenen randomisierten und
kontrollierten Studien zur Tranylcypromin-Therapie bei TRD die mit Abstand ge-
ringste Responderrate ergab, und zwar 12,1 % vs. 58,1 % (29,4 bis 75,0) auf Basis
der Response. Als mogliche Grinde wurden ein starker Noceboeffekt besonders
fUr Tranylcypromin in dieser nicht verblindeten STAR*D-Studie sowie eventuell
auch eine zu geringe Dosis (im Mittel nur bis 36,9 mg/Tag) diskutiert. Trotz gleicher
Haufigkeit von Nebenwirkungen war die Absetzrate in der Tranylcypromin-Gruppe
signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe. Nach eigener Auskunft waren Arzte
und Patienten wenig vertraut mit dem MAO-Hemmer, und nur in der Tranylcypro-
min-Gruppe musste die tyraminarme Ernahrung befolgt werden [33, 34]. Wesent-
lich fUr ein gutes Ergebnis mit TCP ist allerdings dagegen eine gute Vertrautheit des
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Therapiewechsel sollte nur bei
absolutem Nichtansprechen und
intolerablen Nebenwirkungen
erfolgen

Dosiseskalation sinnvoll fir
bestimmte Substanzen wir
Venlafaxin, Tranycypromin und
trizyklische Antidepressiva
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Verordners mit dem Praparat, die Akzeptanz einer tyraminarmen Erndhrung durch
den Patienten und eine ausreichende Dosis von bis zu 60 mg/Tag, eventuell auch in
Form einer insgesamt hochintensiven Therapie [36]. Ubereinstimmend war auch
die Responderrate der breit akzeptierten Lithium-Augmentation in der STAR*D-
Studie mit 16,2 % unerwartet niedrig [37].

STRATEGIEN BEI THERAPIERESISTENTER DEPRESSION

FUr das Vorgehen bei Therapieresistenter Depression stehen verschiedene Strate-
gien zur Auswahl. Nach wie vor ist die Umstellung eines Antidepressivums auf ein
anderes die haufigste angewandte Strategie bei ausbleibendem Therapieanspre-
chen. Allerdings wird dies nicht als evidenzbasierte Vorgehensweise angesehen. So
liegen zu dieser Thematik nur wenige kontrollierte Studien vor.

Deren Metaanalyse ergab, dass der Wechsel zu einem neuen Antidepressivum
im Vergleich zu einer Weiterbehandlung mit keinem statistisch signifikanten Vor-
teil einhergeht und somit keinen wesentlichen Effekt hat [38]. Laut aktuellen inter-
nationalen Therapierichtlinien sollte ein Therapiewechsel nur bei absolutem Nicht-
ansprechen oder bei Auftreten von nicht tolerablen Nebenwirkungen angewendet
werden [39]. Dabei erscheint aus pharmakologischer Sicht am ehesten ein Klassen-
wechsel empfehlenswert, z. B. von SSRI auf SSNRI.

HOCHDOSISBEHANDLUNG

Auch zu den Effekten einer Dosiseskalation bei TRD liegen bislang nur wenige
kontrollierte Studien vor. Sie wird daher ebenfalls in den internationalen Leitlinien
nicht als evidenzbasierte Option empfohlen. Die Effektivitdt einer Dosiseskala-
tion scheint von der jeweiligen Substanzklasse abzuhangen [40, 41]. So liegen fir
die Substanzklasse der SSRI keine Hinweise fir positive Effekte einer Hochdosis-
therapie vor. Allerdings ist die Dosiseskalation durchaus sinnvoll fir Venlafaxin, for
Tranylcypromin und fir die trizyklischen Antidepressiva [42].

KOMBINATIONSTHERAPIE

Hinsichtlich einer Kombinationsbehandlung liegen mittlerweile einige kontrollierte
Untersuchungen vor, die auf einen positiven Effekt hinweisen, wenn antidepressive
Substanzen mit verschiedenen Wirkungsprofilen kombiniert werden [43]. In einer
Metaanalyse mit 38 Studien und 4511 Patienten wurde dies fur die Kombination
aus SSRI oder SSNRI mit Substanzen, die einen prasynaptischen Alpha-2-Bezug
haben, wie etwa Mirtazapin oder Mianserin, bestatigt [44].

FUr andere Kombinationstherapien ist die Datenlage bislang nicht homogen.
So wurde in einer Untersuchung mit kleiner Fallzahl gezeigt, dass die Kombinations-
therapien Fluoxetin und Mirtazapin, Venlafaxin und Mirtazapin sowie Bupropion
und Mirtazapin gleichermaf3en Vorteile im Vergleich zu einer Fluoxetin-Monothera-
pie bieten [45]. Eine dhnlich durchgefihrte Untersuchung konnte diese Unterschie-
de in einer zwolfwochigen Akutphasestudie mit anschlieBender Folgestudie Uber
sieben Monate allerdings nicht zeigen [46].

AUGMENTATION MIT LITHIUM

Augmentation bedeutet — im Gegensatz zur Kombinationstherapie — die Gabe
einer zweiten Substanz ohne eine eigenstandige antidepressive Wirkung. Dies-
beziglich liegt die beste Evidenz vor fir eine Augmentation mit Lithium, mit so-
genannten atypischen Antipsychotika und mit Schilddrisenhormon vor. Dariber
hinaus liegen fir weitere Substanzen einzelne Studien vor.

Eine Metaanalyse von zehn placebokontrollierten Studien fir die Patienten-
gruppe, bei denen eine Augmentation mit Lithium erfolgte, hat eine sehr deutliche
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Verbesserung der Therapieresistenz mit einer Odds Ratio von Uber 3 und einer
Number needed to treat (NNT) von 5 gezeigt [47]. Somit war in der Gruppe, die

zusatzlich zum Antidepressivum noch mit Lithium behandelt wurde, die relative Klare Empfehlung: Augmentation
Chance fir ein Therapieansprechen mehr als dreifach so hoch wie in der Gruppe mit Lithium sollte bei therapie-
ohne Lithium-Augmentation. Gleichzeitig war die NNT mit 5 gering, was bedeutet, resistenter Depression erwogen
dass nur wenige Patienten entsprechend behandelt werden missen, um das ge- werden

winschte Therapieziel zu erreichen.

Auch eine neuere systematische Untersuchung zu diesem Vorgehen, in die ne-
ben Trizyklika auch moderne Antidepressiva mit einflossen, hat ein vergleichbares
Ergebnis erbracht [48]. Somit muss insgesamt die klare Empfehlung ausgespro-
chen werden, Lithium im Behandlungsalgorithmus bei therapieresistenter Depres-
sion zu bericksichtigen.

AUGMENTATION MIT ATYPISCHEN ANTIPSYCHOTIKA

Hinsichtlich einer Augmentation mit atypischen Antipsychotika kam eine Meta-
analyse zu dem Ergebnis, dass der zusatzliche Einsatz dieser modernen Antipsy-
chotika der zweiten Generation vorteilhaft ist (Odds Ratio: 1,69; NNT = 9) [49]. In
der Tat ist seit einigen Jahren Quetiapin in dieser Indikation der Augmentation zu-
gelassen. Eine weitere Metaanalyse, in der wenige weitere Studien mit einflossen,
stUtzt diese Ergebnisse [50].

Allerdings werden die bislang beschriebenen Strategien zur Optimierung der Abbildung 11

Pharmakotherapie bei Therapieresistenz von verschiedenen internationalen Fach- Pharmakologische Strategien bei

gesellschaften unterschiedlich beurteilt (® Abb. 11) [39, 51-56]. Insbesondere in Nichtansprechen unter antidepres-

Bezug auf den Therapiewechsel reichen die Beurteilungen von ,keine Empfehlung” siver Monotherapie. Beurteilungen

bis zu ,moderate Evidenz"”, wahrend die Beurteilung zur Kombinationstherapie ein- internationaler Fachgesellschaften

heitlicher ausfallt. im Vergleich. Daten nach [39, 51-56]

aktuelle Therapie ® ® Empfehlungslevel

optimieren nicht spezifiziert

auf eine andere Therapie

umstellen ® ® ® ®

Kombination antidepres-

siver Pharmakotherapie ® ®

erganzende Behandlung Antipsychotika @ Antipsychotika @ Antipsychotika @ Antipsychotika @ Antipsychotika

mit einem zweiten Agenz Lithium Lithium ® Lithium @® Lithium Lithium

oder Psychotherapie ® Psychotherapie @ Benzodiazepine @ Psychotherapie Psychotherapie @ Psychotherapie
® Benzodiazepine @ Benzodiazepine @ Benzodiazepine

® hohe klinische Sicherheit moderate klinische Sicherheit @ geringe klinische Sicherheit @ keine Empfehlung

AUGMENTATION MIT SCHILDDRUSENHORMON

Bezuglich einer Augmentation mit dem Schilddrisenhormon T3 ergab eine Meta-
analyse aus acht Studien eine mehr als 23%ige Verbesserung des Therapieanspre-
chens bei Patienten, die zuvor auf eine Antidepressivamonotherapie nicht reagiert
hatten [57]. Die Potenzierung der Effekte von Trizyklika wird vor allem in einer Ver-
starkung noradrenerger Neurotransmission gesehen, aber auch in der Korrektur
hypothyreoter Stoffwechsellagen sowie in einer Herunterregulation der intrazel-
lularen Schilddrisenhormonaktivitat. Die T3-Augmentation wird grundsatzlich als
gut vertraglich angesehen. Bei Frauen wird eine bessere Wirkung, beim Typus me-
lancholicus eher ein weniger guter Effekt vermutet. Empfohlen wird eine Dosis von
25 bis 50 pug und maximal 100 ug tdglich Gber langstens vier Wochen.
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Trancylpromin ist wertvolles
Reserveantidepressivum, dabei
ist auf ausreichen hohe Dosis und
tyraminarme Erndhrung zu achte

Abbildung 12
Empfohlene Vorgehensweise bei
Umstellung auf Tranylcypromin

n
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TRANYLCYPROMIN WERTVOLLE ALTERNATIVE

Tranylcypromin als irreversibler MAO-A/B-Hemmer spielt in der Verordnung
zwar vordergrindig keine Rolle, allerdings sollte man die Substanz als wertvolles
Reserveantidepressivum im Blick haben [58]. Zwei wesentliche mechanistische
Unterschiede zu allen anderen Antidepressiva bieten neue Chancen: Die Ver-
figbarkeit der aminergen Neurotransmitter wird aufgrund des gehemmten Ab-
baus grundsatzlich erhoht und nicht nur zwischen den verschiedenen zelluldren
und interzelluldren Kompartimenten verschoben. Darin eingeschlossen ist wegen
MAO-B-Hemmung auch Dopamin mit direktem Einfluss auf Psychomotorik und
Belohnungssystem. So zeigt eine Beobachtungsstudie mit 32 Patienten, die nach
durchschnittlich 3,3 erfolglosen Therapieversuchen als multiresistent einzustufen
waren, dass 59 % der Patienten unter einer Tranylcypromin-Therapie in einer Dosis
von 50 bis 60 mg/Tag nahezu Vollremission erreichten [59]. Gleichzeitig war der
Anteil der Patienten mit gemaf? Studiendefinition schwereren Nebenwirkungen
im Vergleich zur Vortherapie von 42 % auf 19 % gesunken, nachdem andere Anti-
depressiva abgesetzt werden konnten.

Dabeiist bei der Umstellung von Tranylcypromin eine gewisse Zeit einzuplanen,
da eine Kombination mit potenziell serotonergen Wirkstoffen (TZA, SSRI, SSNRI)
kontraindiziert ist (8 Abb. 12). Diese mussen daher abgesetzt und eine Therapie-
karenz eingehalten werden. Die Behandlung mit Tranylcypromin sollte initial mit
10 mg tdglich begonnen und anschlieRend bis zu einer Zieldosis von 60 mg taglich
nach zwei Wochen aufdosiert werden. Dabei ist bei Tranylcypromin wie bereits er-
wahnt auf eine ausreichend hohe Dosierung und eine Einhaltung der tyraminarmen
Erndhrung zu achten. Ein Ausschleichen sollte frihestens zwdlf Monate nach Re-
mission Uber mehrere Wochen stattfinden.

Absetzen von TZA/SSRI/SSNRI

. ‘ J
e M

Therapiekarenz
(nicht z. B. bei Amitriptylin, Doxepin, Nortriptylin, Desipramin und Maprotilin)
Faustregel fir die Therapiekarenz: finffache Halbwertszeit,
eventuell auch Uberbriickung mit Nortriptylin méglich

. ’ J
e N

Einstellung auf Tranylcypromin

initial nach 2 bis 3 Tagen  nach 10 bis 14 Tagen Ausschleichen
Erhaltungsdosis Uber 5-6 Wochen
Ublicherweise 6 Monate frUhestens 6 bis
10mg/d 20 mg/d 30-60 mg/d 12 Monate nach
Remission
- J

THERAPIEALGORITHMUS BEI TRD

In der aktuellen — derzeit in Uberarbeitung befindlichen — Nationalen S3-Ver-
sorgungsLeitlinie Unipolare Depression wird empfohlen, ein Antidepressivum
in Monotherapie in der Standarddosis Uber vier bis sechs Wochen zu verordnen
(® Abb. 13) [39]. Bei Therapieansprechen ist in die Erhaltungstherapie Uberzu-
gehen. Beifehlendem Ansprechen gilt es zunéchst, eine mégliche Pseudotherapie-
resistenz zu identifizieren und adressieren. Kann eine Pseudoresistenz ausge-
schlossen werden, sollte ein Therapeutisches Drug Monitoring und gegebenenfalls
eine Dosisanpassung erfolgen.

Spricht der Patient darauf an, erfolgt die Erhaltungstherapie. Bei Nichtanspre-
chen kommen die zuvor beschriebenen Behandlungsstrategien zum Tragen: ein —
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wenig empfehlenswerter — Wechsel des Antidepressivums, die Kombinationsthe-
rapie sowie die Augmentation mit Lithium oder mit einem Antipsychotikum der
zweiten Generation. Ist erneut kein Ansprechen festzustellen, sollten andere Ver-
fahren nicht pharmakologischer Art geprift werden.

NICHT PHARMAKOLOGISCHE BIOLOGISCHE THERAPIEVERFAHREN

Hinsichtlich der nicht pharmakologischen biologischen Therapieverfahren liegt vor
allem fur die Elektrokonvulsionstherapie eine sehr gute Evidenz fir Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit vor. Magnetkonvulsionstherapie, transkranielle Magnetstimu-
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Abbildung 13

Empfohlener Therapiealgorith-
mus bei TRD gemal(3 nationaler
S3-Versorgungsleitlinie [39]
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Substanzen, die am Glutamat-
system angreifen, bieten
anderen Weg der Einfluss-
nahme auf postsynaptische
Transduktionsvorgange
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lation und transkranielle Gleichstromstimulation werden an verschiedenen Zentren
durchgefUhrt. Vagusnervstimulation und Tiefe Hirnstimulation sind nach wie vor
hochst experimentelle Verfahren, die nur in Einzelfallen angewendet werden.

Weiterhin wird Psychotherapie bei schwerer Depression gemal? der S3-Versor-
gungsLeitlinie Unipolare Depression in einer Kombinationsbehandlung mit Anti-
depressiva empfohlen [35]. Dabei gelten die kognitive Verhaltenstherapie, die
interpersonelle Therapie, die Gesprachspsychotherapie, die psychodynamisch/
tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie und das , Cognitive Behavioral Ana-
lysis System of Psychotherapy” (CBASP) als die psychotherapeutischen Verfahren,
die Uber eine gute Evidenz zur Wirksamkeit verfiigen.

NEU IM FOKUS: DAS GLUTAMATSYSTEM

In den letzten Jahren stand auch das Glutamatsystem, das wichtigste Neurotrans-
mittersystem im Gehirn, verstarkt im Fokus der Forschung nach neuen Wirkme-
chanismen und Substanzklassen zur antidepressiven Therapie [60]. Substanzen,
die am Glutamatsystem angreifen, bieten einen anderen Weg der Einflussnahme
auf die postsynaptischen Transduktionsvorgange. Hierzu zahlt insbesondere Keta-
min, eine Substanz, die am NMDA-Rezeptor ansetzt und auch auf die GABAergen
Interneurone Einfluss nimmt.

Der vermutete Wirkmechanismus von Ketamin beinhaltet vor allem die Blockade
tonischer GABA-Inhibition und damit eine Verstarkung von Glutamat im synapti-
schen Spalt [61]. Dies fUhrt vermutlich konsekutiv zu einer Freisetzung von BDNF
(Brain-derived neurotrophic factor) und verstarkt damit die Synaptogenese. Klini-
sche Studien haben gezeigt, dass mit Ketamin bei Patienten mit schweren Depres-
sionen eine rasche und deutliche antidepressive Wirkung hervorgerufen werden
kann; allerdings sind auch potenziell schadliche Nebenwirkungen von Ketamin zu
beobachten [60, 62].

In einer Metaanalyse wurde die Wirksamkeit einer Zugabe von Esketamin-Nasen-
spray zu Antidepressiva verglichen mit einer Zugabe von Antipsychotika der zweiten
Generation und ergab eine hohe Effektgrof3e fir intranasales Esketamin [63].

Als Ursachen und Risikofaktoren fir eine Therapieresistenz in der Be-
handlung depressiver Erkrankungen gelten neurobiologisch-genetische
psychosoziale krankheitsbezogene Faktoren.

Pradiktion des Ansprechens sollte Auswirkungen auf die Behandlungs-
strategie haben.

Pseudotherapieresistenz sollte identifiziert und ausgeschlossen werden.
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) verdient besondere Beachtung.
Stufenplanalgorithmen sind etabliert und leitliniengerecht.
Glutamatsystem ist als vielversprechende Option neu im Fokus.
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o

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Die aktuelle Definition des Therapieerfolges der
antidepressiven Therapie zielt darauf ab, ...

D eine Vollremission zu erreichen.

D eine Reduktion des MADRS oder des Hamilton-
Scores um Uber 50 % zu erreichen.

O den pramorbiden funktionellen Status des Patien-
ten weitestgehend wiederherzustellen.

(O die Abstande zwischen den Episoden zu verkirzen.

@) Residualsymptome zu reduzieren.

) Welche Auswirkungen kénnen Allelvarianzen in
der Promotorregion des Serotonin-Transporter-
Gens (5-HTT) in Kombination mit Umweltfakto-
ren haben?

(O Es gibt keine genetische Sensitivitit gegeniber
Umweltfaktoren.

(O Menschen mit dem kurzen Allel entwickeln in je-
dem Fall eine Depression.

(O Menschen mit dem langen Allel entwickeln in je-
dem Fall eine Depression.

D Menschen mit dem kurzen Allel kénnen im Zu-
sammenhang mit belastenden Lebensereignissen
mehr depressive Symptome, diagnostizierbare
Depressionen und Suizidalitat entwickeln als Per-
sonen mit zwei langen Allelen.

(O Menschen mit dem langen Allel der Promotorre-
gion kénnen im Zusammenhang mit belastenden
Lebensereignissen mehr depressive Symptome,
diagnostizierbare Depressionen und Suizidalitat
entwickeln als Personen mit zwei kurzen Allelen.

) Fir das FKBP5-Gen wurde gezeigt, dass ...
D dessen Expression gesteigert ist bei Non-Respon-
dern fir eine antidepressive Therapie.

(O dessen Expression reduziert ist bei Non-Respon-
dern fur eine antidepressive Therapie.

(O dessen Expression keine Auswirkung auf das The-
rapieansprechen hat.

O ein Polymorphismus das Risiko, an einer Depressi-
on zu erkranken, nicht beeinflusst.

D es Uberhaupt keine Rolle im Zusammenhang mit
einer Depression spielt.

€D Eine Therapieresistente Depression (TRD) ist
definiert als ...

(O das Nichtansprechen auf ein potenziell wirksames
Antidepressivum in addquater Dosis und Behand-
lungsdauer.

O das Nichtansprechen auf eine Therapie in maxi-
maler Dosierung und nach ausgedehnter Behand-
lungsdauer.

D das Nichtansprechen trotz Gabe von mindestens
zwei verschiedenen Antidepressiva mit unter-
schiedlichen biochemischen Wirkprofilen in aus-
reichender Dosierung und ausreichender Behand-
lungsdauer.

O das Nichtansprechen auf eine Augmentation mit
Lithium.

O das Nichtansprechen auf eine Psychotherapie.

) Ursachen einer Pseudotherapieresistenz kénnen
sein:

(O Non-Adhérenz der Therapie

D Unzureichende Therapie (zu kurz, zu niedrig dosiert)

(O Bisher unerkannte psychiatrische oder somatische
Komorbiditat

(O schlechte Bioverfiigbarkeit durch schnelle Verstoff-
wechselung (,,Fast Metabolizer”)

D Alle Antworten sind korrekt.

) Therapeutisches Drug Monitoring ...
(O ist bei TRD generell nicht hilfreich.

D ist bei unzureichendem Ansprechen und Ausschluss
einer Pseudoresistenz gut begrindet, um individu-
elle Dosisoptimierungen vorzunehmen.

(O sollte bei jedem Patienten mit unzureichendem
Ansprechen durchgefihrt werden.

(O sollte generell vor Beginn einer antidepressiven
Therapie erfolgen.

(O ist erforderlich, um eine Pseudotherapieresistenz
sicher auszuschlief3en.
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) Bei ausbleibendem Therapieansprechen ist ein
Wechsel auf ein neues Antidepressivum ...

(O eine sehr haufig durchgefishrte, aber keine evi-
denzbasierte Strategie, wobei pharmakologisch
am ehesten ein Klassenwechsel empfehlenswert
erscheint.

D kontraindiziert.

(O in jedem Fall mit einer Steigerung des Therapieer-
folges assoziiert.

(3 nur bei einer Umstellung innerhalb einer Substanz-
klasse empfehlenswert.

(O nicht empfehlenswert, da dies in der Regel mit ei-
ner weiteren Verschlechterung einhergeht.

) Eine Dosiseskalation oder Hochdosisbehandlung
bei TRD ...

(3 bringt nichts.

(O hat nur fir die Substanzklasse der SSRI positive Ef-
fekte.

(O ist durchaus sinnvoll fir Venlafaxin, Tranylcypro-
min und die trizyklischen Antidepressiva.

(O darf nicht erfolgen bei Venlafaxin, Tranylcypromin
und trizyklischen Antidepressiva.

(O darfnicht erfolgen bei MAO-Hemmern und dualen
Wirkstoffen.

) Eine Augmentation mit Lithium ...

@) bringt keinerlei Verbesserung des Therapieanspre-
chens bei TRD.

(O warin einer Metaanalyse mit einer dreifach erhoh-
ten Chance fir ein Therapieansprechen assoziiert
und ist im Behandlungsalgorithmus bei TRD unbe-
dingt zu bericksichtigen.

(O ist bei TRD kontraindiziert.

(O wird im Behandlungsalgorithmus der Nationalen
S3-Versorgungs-Leitlinie Unipolare Depression nicht
aufgefuhrt.

(O warineiner Metaanalyse mit einer achtfach erhoh-
ten Chance fUr ein Therapieansprechen assoziiert
und ist im Behandlungsalgorithmus bei TRD unbe-
dingt zu bericksichtigen.
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) Was ist bei der Therapie mit Tranylcypromin ist
zu beachten?
(O Absetzen von SSRI, SSNRI, TZA

(O Ausreichende hohe Dosierung erreichen (bis zu
60 mg/Tag nach zwei Wochen)

(O Ausschleichen iber mehrere Monate frihestens
zwolf Monate nach Remission

@) Einhaltung einer tyraminarmen Erndhrung
D Alle Antworten sind korrekt.



