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Dieser Vortrag gibt einen Uberblick — siehe hierzu auch Hinweise auf der letzten Seite.
Dargestellt sind abwechselnd der Text und die zur lllustrierung vorgefuhrten Folien

Auf der folgenden Seite zunachst eine Aufstellung der wichtigen Gruppen an
Psychopharmaka, die unter anderem zeigt, dass es Uberschneidungen gibt, die im Rahmen
der antidepressiven Therapie eine Rolle spielen konnen: So haben zum Beispiel manche
niederpotente Neuroleptika (die, die hier unter dem Stichwort ,sedierend” aufgefuhrt sind)
auch leicht antidepressive Wirkung: Dies betrifft zum Beispiel Levomepromazin,
Chloprotixen, Sulpirid und Melneuron. Andere Neuroleptika, wie zum Beispiel das Atypikum
Olanzapin (Zyprexa) spielen, wie unter Phasenprophylaktika aufgefuhrt, eine Rolle bei
wiederkehrenden Depressionen oder bei deren Wechsel mit manischen Phasen im Rahmen
von bipolaren Erkrankungen. Sie konnen auch eine adjuvante Rolle spielen bei Depressionen,
die auf die Behandlung mit reinen Antidepressiva nicht oder nur ungenugend ansprechen.
Umgekehrt haben Antidepressiva ihrerseits ein uUber ihren eigentlichen Indikationsbereich
hinausgehendes Wirkungsspektrum, so zum Beispiel die beruhigende, schlaffordernde
Wirkung von uberwiegend trizyklischen Antidepressiva in einer Dosierung, die fur eine korrekte
Behandlung von Depressionen meist zu niedrig ist, oder die zu Beginn einer antidepressiven
Behandlung auftritt und da erwinscht ist, z.B. zur Schlafregulation oder bei agitierter
Depression. Ein weiterer Indikationsbereich kann der Einsatz von in diesem Fall meist zur
Gruppe der SSRI gehorenden Medikamenten im Rahmen der Angsttherapie sein. Der Vortell
ist hier, dass im Gegensatz zu manchen anderen Anxiolytika nicht mit Suchtbildung gerechnet
werden muss.

Schliel¥lich spielt auch — hier nicht aufgefuhrt — der adjuvante Einsatz von Antidepressiva in
der Schmerzbehandlung eine Rolle.



Psychopharmaka

Neuroleptika (Antipsychotika) Indikation: Psychose, Manie, Erregungszustande

Unterscheidung chemisch: Butyrophenone (Haldol)
Phenothiazine (Levomepromazin)
Thioxanthene (Flupentixol)
Atypika (Risperidon)

Unterscheidung nach Wirkung:  Hochpotent (antipsychotisch)
Niederpotent (sedierend)

Phasenprophylaktika Indikation: Wechsel Manie-Depression
Adjuvant zu Antidepressiva
Unterscheidung chemisch: Lithium

Antiepileptika
Bestimmte Neuroleptika (Olanzapin

Hypnotika Gruppen: Typische Hypnotika (z.B. Barbiturate)

niederpotente Neuroleptika
sedierende Antidepressiva
Phytopharmaka (Baldrian)




Als Ziel der Behandlung auf der folgenden Seite die ICD- Definition. Diese Definition ist
ebenso, wie im DSM (Diagnostic an statistic manual of mental disorders, das Uberwiegend in
den angelsachsischen Landern und bei den Psychologen im Gebrauch ist), rein deskriptiv: Es
wird nicht unterschieden nach endogenen Depressionen einerseits und exogenen, bzw.
psychogenen andererseits — eine Unterscheidung, die eine Genese unterstellte, die so in den
meisten Fallen gar nicht nachweisbar war. Stattdessen sind im ICD nur unterschiedliche
Schwergerade aufgefuhrt und auch im DSM wird lediglich nach major und minor depression
unterschieden. Das hat auch Auswirkungen auf die Behandlung: Wahrend die fruhere
Unterscheidung in endogen und nicht endogen vorsah, dass die eine Form medikamentos, die
andere psychotherapeutisch zu behandeln sei, ist diese Vorgehensweise heute langst
verlassen.

Wenn man den aktuellen Wissensstand zu Depressionen zusammenfasst, so muss man wohl
von einer multifaktoriellen Genese ausgehen.

Ein gebrauchliches Bild ist hier das Bild eines Segelbootes, bei dem die Frage des Aufsetzens
auf dem Grund von Untiefen, vom Wasserstand, vom Tiefgang des Bootes, von der
Windrichtung und vom Konnen des Kapitans abhangt — daran lasst sich dann auch gut die
jeweils mogliche, unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Faktoren bildhaft darstellen:
Einem schlechten Kapitan nutzen die besten Winde nichts und umgekehrt.



Was soll behandelt werden?

ICD 10 — Definition:

Bei den typischen/leichten (F32.0), mittelgradigen(F32.1) oder schweren (F32.2
und F32.3) Episoden, leidet der betroffene Patient unter einer gedrickten
Stimmung und einer Verminderung von Antrieb und Aktivitat. Die Fahigkeit zu
Freude, das Interesse und die Konzentration sind vermindert. Ausgepragte
Mudigkeit kann nach jeder kleinsten Anstrengung auftreten. Der Schlaf ist meist
gestort, der Appetit vermindert. Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen sind fast
immer beeintrachtigt. Sogar bei der leichten Form kommen Schuldgeflhle oder
Gedanken Uber eigene Wertlosigkeit vor. Die gedrickte Stimmung verandert sich
von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht auf Lebensumstande und kann von so
genannten "somatischen" Symptomen begleitet werden, wie Interessenverlust
oder Verlust der Freude, Friherwachen, Morgentief, deutliche psychomotorische
Hemmung, Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust und Libidoverlust. Abhangig
von Anzahl und Schwere der Symptome ist eine depressive Episode als leicht,
mittelgradig oder schwer zu bezeichnen.




Ich selber nutze, vielleicht, weil mir die Berge Iliegen, noch ein anderes Bild, um die
multifaktorielle Genese der Depression zu verdeutlichen: In den Bergen (Im Bild der untere
Grindelwaldgletscher) wird mit zunehmender Hohe die Vegetation sparlicher, was wiederum
auf zwei Faktoren zurlckzufuhren ist, namlich die kaltere Witterung mit langeren

Schneephasen und auf die Steilheit.






Es kann dann passieren, dass durch ausgedehnten Bergtourismus (z.B. bei der Suche nach
Steinbocken — hier am Rotsteinpass) die Grasnabe beschadigt wird und wenn dann ein
Gewitterregen kommt, grabt das Wasser an der Stelle, an der die Grasnabe beschadigt
wurde, eine Rinne. Unabhangig von meiner Liebe zu den Bergen lasst sich in diesem Bild
auch der Vorgang der Bahnung darstellen: Wenn es einmal eine Rinne gegeben hat, ist die
Gefahr, dass das Wasser immer wieder dort lang fliel3t und sie vertieft und damit die Erosion
verstarkt, grof3.

Unser Gehirn besitzt bekanntlich eine Plastizitat, deshalb konnen wir Dinge lernen. Dieses
Lernen kann aber auch negative Dinge betreffen — das wissen viele vom Thema
Schmerzgedachtnis. In ahnlicher Weise kann das auch die Depression betreffen: Ich habe
erlebt, dass auch Menschen, die ihr Leben lang nie depressiv waren und die dann zum
Beispiel aufgrund einer Lebenskrise in einen depressiven Zustand hineingeraten waren, in der
Folge unter wiederkehrenden, dann durch vergleichsweise geringfugigere Probleme
ausgeloste Phasen litten.

Es ist, aus den genannten Grinden, oft gut, eine Depression, zumindest, wenn sie einen
gewissen Schwergrad erreicht, rechtzeitig zu unterbrechen. Psychotherapeutische Prozesse
sind bekanntlich von langerer Dauer - sind allerdings, das mochte ich betonen, auch bei
schweren Depressionen unerlasslicher Bestandteil einer angemessenen Behandlung und, wie
in zahlreichen Studien bewiesen, vor allem von einer deutlich groReren Nachhaltigkeit
hinsichtlich des Behandlungsergebnisses.

Wenn ich hier versuche, Geschenisse anhand von Bildern zu verdeutlichen, ist auch das ein
Bestandteil der Therapie: Solche Bilder pragen sich besser ein, als nlchterne Fakten, helfen
zum Verstandnis. Verstehen kann dem gerade bei Depressionen oft sich ausbreitenden
Gefuhl des Ausgeliefertseins entgegenwirken und kann nicht zuletzt die Complance
beziehungsweise Adharenz verbessern, was bei allen medikamentosen Behandlungen wichtig
ist und bei der Behandlung von Depressionen ganz besonders.






Auf der folgenden Seite sind die verschiedene Gruppen von Antidepressiva aufgefuhrt: Die
alteste Gruppe ist die der schon seit den 50ger Jahren bekannte Gruppe der Trizyklika. Die
bekanntesten und grofRten Medikamentengruppen sind die Trizyklika und die SSRI (selective-
Serotonin-re-uptake-inhibitors) und es gibt weitere Gruppen, die entweder eine chemisch
andere Struktur besitzen oder auf andere Transmittersysteme wirken — oft hangt das
zusammen. SchlieBlich gibt es noch als einzigen Vertreter der Phytopharmaka das bei vielen
Patienten sehr beliebte Johanniskraut und schlie3lich die zumindest zur Zeit noch nicht sehr
bedeutsamen Prakursoren z.B: die Aminosaure Tryptophan.



Gruppen von Antidepressiva:




Die Bezeichnung ,Trizyklika“ stammt von der chemischen Struktur, die diesen Medikamenten
gemeinsam ist. In der Grundform ist das Amitryptilin dargestellt. Unterschiede ergeben sich
einmal durch Einbau eines Saurstoffatoms beim oberen Pfeil (daraus ergibt sich dann die
Struktur des Imipramin) oder durch Einbau eines Stickstoffatoms beim unteren Pfeil, wobei
sich dann die Bindung andert, da Stickstoff dreiwertig ist (Struktur des Doxepin). Weitere
Medikamente leiten sich dann aus der Veranderung der Seitenkette ab.
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Auf der folgenden Seite ein Beispiel fur ein tetrazyklisches Antidepressivum. Grundsatzlich
sind die Tetrazyklika, in Form z.B. des Mianserin, schon langer bekannt. Der bekannteste
aktuelle Vertreter ist das Mirtazapin, wobei weniger die chemische Struktur von Bedeutung ist,
als die von Trizyklika und SSRI grundsatzlich abweichende Wirkungsweise — naheres dazu
spater

Dargestellt wird von Mirtazapin, das in zwei spiegelblidlichen Enantiomeren vorliegt, hier nur
eines. Mirtazapin ist ein Razemat aus beiden Enantiomeren, von denen eines nur auf die
serotonergen prasynaptischen Rezeptoren wirkt, das andere sowohl auf die noradrenergen als
auch auf die serotonergen.

Einzelheiten zum Phanomen spiegelbidlicher Stoffe werden beim nachsten Praparat, dem
Citalopram, dargestelit.






Auf der nachsten Seite schlielBlich ein Beispiel fur einen SSRI: Das Citalopram wurde
deswegen gewabhlt, weil sich hieran das Thema Chiralitat zeigen lasst. Chiralitat ist als Wort,
ebenso wie Chirurgie vom grichischen Xelp = Hand abgeleitet. Es geht darum, dass es zwei
spiegelbildliche sogenannte Enantiomere gibt. Bei solchen, im Alltagsleben am besten von
der linksdrehenden Milchsaure im Joghurt bekannten chemischen Stoffen, konnen beide
Formen wirksam sein — wie manche Werkzeuge sich sowohl fur Rechts- als auf far
Linkshander eignen, manche dagegen nicht. Bei Mirtazapin sind, wie gesagt, beide
Enantiomere auf unterschiedliche Weise wirksam. Im Fall des Citalopram wirkt nur das eine
Enantiomer, namlich das Escitalopram, was auch als Medikament (Handelsname Cipralex)
im Handel ist und, der Logik der Wirksamkeit entsprechend ublicherweise halb so hoch
dosiert wird, wie Citalopram. Aufgrund seiner hoheren Spezifitat scheint es auch weniger
Nebenwirkungen zu haben, bei gleichzeitiger, aus der chemischen Struktur nicht unmittelbar
erklarlicher besseren Wirkung gegen Angst.

Chiralitat gibt es auch bei anderen Antidepressiva, die meisten sind aber als Razemate, d.h.
als Mischform beider Enantiomere im Handel, andere als Reinform von nur einem
wirksamen, dann ,Eutomier® genannten Isomer (z.B. Duloxetin)
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Auf der folgenden Seite das Bild einer Synapse, der bekannten Schaltstelle zwischen den
einzelnen Nervenzellen, die allgemein den meistgenutzten Ort fur medikamentose Beinflussungen
des Nervensystems darstellt.

Ich bitte die etwas ungelenke Zeichnung zu entschuldigen: Ich hatte dieses Referat nicht auf Lager
und musste die Folien erst herstellen — sie sind sicher noch verbesserungsfahig.

Es handelt sich hier zunachst um eine noradrenerge Synapse, an der sich der ubliche Ablauf
abspielt:

Ein elektrischer Impuls lauft den Nerven entlang in Form des sich umkehrenden Memranpotenzials
von 70 mV. Der am Ende des Nerven eintreffende Impuls sorgt dann fur Ausschuttung des
jeweiligen Ubertragerstoffes, in diesem Fall Noradrenalin in den sogenennten synaptischen Spalt.
An der postsynaptischen Membran wird dieser Ubertragerstoff von Rezeptoren aufgenommen,
sorgt dort z.B. durch Offnung von Calzium-Kandlen wieder zu einer Umkehr des
Membranpotenzials und zu einem Impuls im Folgenerven (natirlich ist das nicht so einfach: In der
Komplexitat unseres zentralen Nervensystems, um das es hier geht, enden an den meisten Nerven
zahlreiche Synapsen und die Frage der Weiterleitung eines elektrischen Impulses entscheidet sich
danach, wie viele Synapsen jeweils aktiv sind und wann eine kritische Schwelle erreicht ist. Zu
allem gibt es auch noch hemmende Synapsen , die also das Membranpotenzial des Folgenerven
stabilisieren.

Der ausgeschuttet Ubertragerstoff oder Transmitter wird nach der Ausschiittung aus Griinden der
biologischen Okonomie zum Teil wieder in die prasynaptischen Vesikel, aus denen er kommt
aufgenommen, zum Teil wird er enzymatisch abgebaut und schliel3lich gibt es noch prasynaptische
Rezeptoren, an denen er regulierend wirkt.

Damit haben wir die wesentlichen Eingriffspunkte fur Medikamente benannt. Der Angriffspunkt, den
die meisten Antidepressiva nutzen, ist die Hemmung der Wiederaufnahme in die prasynaptischen
Vesikel, was dann zu einer verlangerten Wirkdauer des Transmitters fuhrt. Das ist hier durch den
dicken Pfeil gekennzeichnet. Dieser Wirkmechanismus (qilt, bezogen auf die noradrenergen
Neuronen fur die Trizyklika, bei den neueren Antidepressiva fur die dualen, wie das Duloxetin und
auch das Hyperikum, den Wirkstoff von Johanniskraut. Selektiv ausschliel3lich auf diesem
Wirmechanismus beruht das Reboxetin (Edronax).
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Bei der serotonergen Synapse auf der Folgeseite haben wir auch den dicken Pfeil: Auch
hier wirken die Trizyklika, die dualen Medikamente und das Hyperikum . Selektiv wirken an
dieser Stelle, wie der Name sagt, die SSRI.

Wenn wir noch einmal zurtckblattern zur noradrenergen Synapse, haben wir da noch den
schon erwahnten prasynaptischen Rezeptor, der die Noradrenalin-Abgabe in den
synaptischen Spalt regelt. Wenn er gehemmt wird, erfolgt eine verstarkte Abgabe von
Noradrenalin und das ist der Wirkmechanismus von Mitrtazapin (Remeron)

Schliel3lich haben wir die Hemmung des enzymatischen Abbaus, die Hemmung des Enzyms
Mono-Amino-Oxidase durch die MAO-Hemmer, die es in irreversibler Form gibt als
Tranylcypromin (latrosom) und in reversibler Form als Moclobemid (Aurorix)

Wieder zur serotonergen Synapse:
Auch hier gibt es neben der Wiederaufnahmehemmung des Transmitters die Hemmung des
enzymatischen Abbaus, die ebenfalls durch die genannten MAO-Hemmer erfolgt.



Serotonerge Synapse
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Wenn wir jetzt die Medikamente, die antidepressiv vorwiegend oder ausschliel3lich Uber die
Transmitter-Wiederaufnahmehemmung wirken, entsprechend dem bevorzugten
Transmittersystem anordnen, bekommen wir folgendes Bild: Oben haben wir das im klinischen
Alltag eine eher geringe Rolle spielende Reboxetin und unten haben wir die Gruppe der SSRI.

Alle anderen Medikamente wirken in unterschiedlich starkem Ausmal} auf beide Systeme und
wir haben hier noch die Wirkung auf andere Transmittersysteme — ich habe versucht, das
durch die hellblauen Pfeile darzustellen: In der Mitte finden sich die meisten der Trizyklika, d.h.
sie haben das breiteste, unspezifischste Wirkungsspektrum auf alle Arten von Rezeptoren,
womit sich auch die grolere Gefahr von Nebenwirkungen erklaren lasst.

In |hrer Wirkung auf Noradrenalin und Serotonin liegen auch die dual wirksamen
Medikamente, Duloxetin und Venlafaxin im Mittelfeld, so, wie die meisten Trizyklika. Sie haben
aber kaum eine Wirkung auf andere Transmittersysteme (dargestellt durch die an dieser Stelle
unterbrochenen hellblauen Pfeile)



Wirkung auf verschiedene Rezeptoren

Noradrenalin
Reboxetin (Edronax)

Maprotilin (Ludiomil)
Mianserin (Remeron)

Duloxetin (Cymbalta)

Nortryptilin

Amitryptilin (Saroten)

Imipramin Wirkung auf andere Rezeptoren
Doxepin (Aponal) (Z.B. anticholinerg, histaminerg

Venlafaxin (Trevilor)
Clomipramin(Anafranil)
Fluoxetin

Paroxetin
Sertalin

Citaloram
Escitalopram (Cipralex)

Serotonin



Hier nun die Wirkung auf die verschiedenen Systeme:

Wir sehen, dass schon die selektive Wirkung auf die Serotonin- beziehungsweise
Noradrenalin- Wiederaufnahme unerwtnschte Wirkungen nach sich zieht. Weitere Wirkung
hat die Wiederaufnahmehemmung auf den Transmitter Dopamin und wenn wir schliel3lich
die Wirkung auf andere Rezeptoren anschauen, finden wir hier die Erklarung fur einen
Grol3teil der bekannten unerwinschten Wirkungen.



Wirkung auf

Wiederaufnahmesysteme:

Noradrenalin Sympathomimetisch;
Blutdrucksteigerung;
Tachykardie,

sexuelle Funktionsstorungen

_ Gastrointestinale Storungen
Ubelkeit

Appetitminderung
Kopfschmerzen
Sexualle Funktionsstorungen

Dopamin Psychoseauslosung
Psychomotorische Unruhe

Rezeptoren

Noradrenerg

Dopaminerg
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Blutdrucksenkung
Schwindel
Sedierung

Bltdrucksenkung
Appetitzunahme
Gewichtzunahme

Extrapyramidale Storungen
Prolaktinsteigerung
Sexuelle Stoérungen

Mudigkeit
Sedierung
Gewichtszunahme

Mundtrockenheit
Akkomodationsstorungen
Magen-Darm-Storungen
Miktionsstorungen



Die meisten dieser Wirkungen entwickeln sich schnell nach der Einnahme der Medikamente
und die Frage stellt sich, weshalb sich erst mit einer Verzogerung von durchschnittlich 2
Wochen die antidepressive Wirkung einstellt?

Dafur gibt es mehrere Modelle:

Erstens: Tatsachlich feststellbar ist, dass sich unter der Wirkung der Transmitter-
Wiederaufnahmehemmung mit der Zeit Strukturen verandern z.B. auf die postsynaptischen

Rezeptoren: Wir haben hier zwei verschiedene Rezeptortypen, namlich a, -Rezeptoren und

B —Rezeptoren . Zu Beginn der Behandlung sind letztere in der Uberzahl. Das &ndert sich im
Lauf der Behandlung und dieser [B-down-Effekt wird als ein moglicher Mechanismus
angesehen, auf dem die antidepressive Wirkung beruhen konnte. Ich sage das etwas
zuruckhaltend, weil hier die Forschung noch im Gange ist und die spezifische Zuordnung des
beobachteten Effektes zu bestimmten, z.B. antidepressiven Wirkungen so noch nicht moglich
ist.

Einen dem (3-down-Effekt entsprechenden Vorgang gibt es auch an der serotonergen Synapse
als 5-HT-down-Effekt, wobei die Verhaltnisse hier aufgrund verschiedener 5-HT-Rezeptoren
noch etwas anders sind.



Adaptation:

B - down — Effekt (Bei serotonergen Neuronen entsprechender 5 — HT — down - Effekt)

Bei Behandlungsbeginn: Nach einiger Behandlungsdauer:

Wiederaufnahe-
hemmung

Wiederaufnahe-
hemmung



Diskutiert als Grund fur die Latenzzeit von Antidepressiva werden auch andere Vorgange und
vermutlich sind diese diversen Vorgange, die auf eine Serotonin bzw. Noradrenalin —
Wiederaufnahmehemmung folgen, parallel wirksam.

Ein weiteres Bild ist das einer Waage beziehungsweise eines Mobilés: Hier ist das Mobilé, wie
man sieht, etwas in Schieflage geraten und eine gewichtigere Kugel an der Stelle der kleinen
roten Kugel wurde die Sache wieder ins Lot bringen, hatte also auch Auswirkungen auf die
Ausgewogenheit an anderer Stelle.

Vorstellbar im weitesten Sinne ist auch, dass Antidepressiva ein insgesamt aus dem Takt
geratenes System hemmen, so dass es sich wieder neu organisieren kann (und muss?). Das
konnte eine Erklarung fur die Wirksamkeit anderer antidepressiver Mal3nahmen sein, wie der
Methode des Schlafentzugs oder der immer wieder kontrovers diskutierten EKT. Bildhaft
vergleichbar ware das dann der Defibrillation am Herzen.



Waage bzw. Mobilé — Modell:
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Anderung an einer Stelle bringt das ganze System wieder ins Gleichgewicht
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Schliel3lich wird davon ausgegangen, dass die Transmitter Serotonin und Noradrenalin
moglicherweise nur die am leichtesten zuganglichen Systeme reprasentieren und dass sich
von dort ausgehend kaskadenartig eine Wirkung auf nachfolgende Systeme entwickelt, um die
es bei der erwunschten Wirkung eigentlich geht:

Um es anhand eines durch das Wort ,Kaskade® inspirierten Bildes zu verdeutlichen: Wir
stauen den Fluss, beziehungsweise leiten ihn um, an der schmalsten und damit geeignetsten
Stelle, um den nachfolgenden Wasserfall trockenzulegen.






Aus den bisherigen Erklarungen zur Wirkungsweise ergeben sich nun die auf den folgenden
Seiten dargestellten Charakteristika der verschiedenen in der medikamentosen
antidepressiven Therapie zum Einsatz kommenden Stoffgruppen:

Zuerst die alteste Gruppe der Antidepressiva, die Trizyklika. Sie haben wegen der Wirkung auf
verschieden Transmitter, wie gesagt, ausgepragte Nebenwirkungen. Sie sind andererseits
wirksam — wirksamer vermutlich als die SSRI.

Weiterhin sind die meisten Medikamente dieser Gruppe beruhigend und sedierend — das kann
gegebenenfalls genutzt werden bei Schlafstorungen und bei agitierten Depressionen und bei
innerer Unruhe.

Schliel3lich zeichnet diese Medikamente aus, dass eine Dosisteigerung auch mit einer
Wirkungszunahme verbunden sein kann.

Problematisch bleiben dennoch die unerwinschten Wirkungen, die einmal die Compliance
stark beeintrachtigen konnen.

Gravierende Nebenwirkungen konnen das Herz betreffen, gravierend kann auch die Senkung
der Krampfschwelle sein, wenn das zu einem epileptischen Anfall fuhrt.

Die Toxizitat dieser Medikamente bedeutet daruber hinaus ein Risiko bei suizidalen Patienten.



Trizyklika




Um kurz die Toxizitat verdeutlichen:

Im folgenden Diagramm steht an erster Stelle das Tranylcypromin, irreversibler Monoamino-
oxidasehemmer, auf den ich im weiteren Verlauf noch einmal kommen werde.

Dicht gefolgt ist Tranylcypromin von Amitryptilin. Das ist das trizyklische Medikament mit der
hochsten Toxizitat, andere Trizyklika folgen mit Abstufungen bis hin zu Clomipramin, das sich
etwa mit dem Mirtazapin vergleichen lasst.

Deutlich wird, dass dann die tetrazyklischen Antidepressiva sich durch ein deutlich geringeres
Risiko auszeichen: Sie liegen allesamt etwa auf einem Niveau mit dem Mirtzapin, das hier als
das neueste und am haufigsten angewandte Medikament dieser Gruppe beispielhaft
aufgefuhrt ist.

Und schlieBlich kommen die SSRI, die alle ein vergleichbares Risiko aufweisen, wie das hier
aufgefuhrten Citalopram.

Anmerkung: Dieses Diagramm findet sich Ubereinstimmend aber in unterschiedlicher Differenzierung bei
verschiedenen Autoren — mal ohne, mal mit weiterer Quellenangabe (Montgomery et al.)
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Die SSRI bieten, wie gesagt, Vorteile aufgrund geringerer Nebenwirkungen, wirken
antriebssteigernd, was bei gehemmten Depressionen von Vorteil sein kann. Sie wirken
aullerdem gegen eine angstliche Symptomatik und sie weisen eine geringe Toxizitat auf: Die
Zahl der Todesfalle pro Verordnungen liegt, wie gesagt, um ein vielfaches niedriger als bei
irreversiblen MAO-Hemmern und bei Trizyklika.

Die antriebssteigernde Wirkung kann allerdings auch einen Nachteil darstellen, da sie im
Normalfall friher auftritt, als die Stimmungsaufhellung und dazu fuhren kann, dass zuvor
durch die Antriebshemmung auch am Suizid gehinderte Patienten diesen zwar nicht durch
eine Uberdosis an Antidepressiva aber eben auf andere Weise in die Tat umsetzen.



SSRI




Nicht nur das Serotonin, auch das Noradrenalin kann selektiv gehemmt werden. Einziger in
der Behandlung von Deprssionen derzeit eingesetzter Stoff ist das Reboxetin, unter dem
Namen Edronax im Handel.

In den USA nicht zugelassen wegen einer Studienlage, die die Wirksamkeit nicht ausreichend
belegt, spielt das Edronax und damit die reinen Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer bei
uns eine untergeordnete Rolle in der antidepressiven Behandlung.

Ein Stoff der dieser Gruppierung zuzuordnen ist, das Atomoxetin, ist seit einiger Zeit unter
dem Namen Strattera in die Behandlung von Aufmerksamkeitsdefiziten eingefuhrt.



NARI




Grollere Bedeutung als die reinen NARI haben die sogenannten dual wirksamen Substanzen
Dual, weil sie sowohl auf die Wiederaufnahme von Serotonin als auch von Noradrenalin
wirken.

Grundsatzlich sind sie damit den Trizyklika ahnlich, haben aber eine geringere Wirkung auf
andere Transmittersysteme, wirken also beispielsweise weniger anticholinerg und sind damit
auch nebenwirkungsarmer.

Auf Kardiotoxizitat ist aber dennoch zu achten.



Dual wirksame Medikamente




Zu den Tetrazyklika: Hierzu gehoren altere Praparate, wie das Mianserin (Tolvin) und
neuere, wie das Mirtazapin (Remeron). Sie weisen, ahnlich den Trizyklika eine eher
sedierende Wirkung auf, mit den entsprechenden Vor- und Nachteilen. Wichtig ist vor allem
der oben bereits genannte andere  Wirkungsmechanismus, namlich die Hemmung
prasynaptischer Rezeptoren. Dies hat tatsachlich auch Auswirkungen auf die Klinik, namlich,
dass diese Medikamente unter Umstanden wirksam sein konnen beim Versagen andere
Antidepressiva.

Das Problem unerwtnschter Wirkungen besteht bei dieser Medikamentengruppe auch: Das
Nebenwirkungsprofil liegt, je nach Medikament, zwischen dem der Trizyklika und dem der
SSRI. Bezogen auf die Letalitat, das wurde vorher gezeigt, sind diese Medikamente den
risikoarmsten Trizyklika vergleichbar.



Tetrazykika




Eine weiter Gruppe mit einem Wirkmechanismus, der von der Wiederaufnahmehemmung abweicht,
ist die Gruppe der Monoaminooxidase-Hemmer, kurz MAO-Hemmer. Der Mechanismus wurde
bereits erklart: Es wird das Abbauenzym, das sowohl Serotonin als auch Noradrenalin abbaut,
gehemmt und zwar entweder irreversibel, das heil3t, neue Monoaminooxidase muss danach erst
wieder gebildet werden, oder reversibel, dann kann mit nachlassender Medikamentenwirkung die
noch vorhandene Monoaminooxidase wieder wirken.

Die MAO-Hemmer sind an sich lange bekannt, vor allem in der irreversiblen Form als
Tranylcypromin, beziehungsweise unter dem Handelsnamen Ilatrosom. Das Problem dieses
Medikamentes ist, dass es mit der Monoaminooxidase ein Enzym hemmt, das neben Serotonin und
Noradrenalin auch andere Ubertragerstoffe abbaut und unter anderem auch Tyramin. Die
Hemmung des Enzyms fiihrt dann zu einem eventuellen Ubergewicht von Tyramin mit der Folge
von Bluthochdruckkrisen

Tyramin kommt in der normalen Nahrung vor, unter anderem in ein, Kase, Schokolade, Rotwein
u.a.

Wegen der hohen Risiken, die mit diesem Medikament verbunden waren, hat es uber viele Jahre
nur eine geringe Rolle in der Depressionsbehandlung gespielt.

Hinzu kam, dass dieses Medikament wegen schwerer Wechselwirkungen nur eingeschrankt mit
anderen Antidepressiva kombinierbar ist.

Es wurde dann als reversibler MAO-Hemmer das Moklobemid entwickelt, das erstens nur eine
Form der in verschiedenen Varianten vorkommenden Monoaminooxidase hemmt und diese, wie
gesagt, reversibel.

Zunehmend sind nun die MAO-Hemmer wieder ins Gesprach gekommen als Moglichkeit bei einem
Nichtansprechen auf andere Antidepressiva. Tatsachlich haben diese Medikamente oft einen Effekt
bei sogenannten ,Non-Respondern® - vor allem die Variante der irreversiblen Hemmung.

Diskutiert wird derzeit, ob es, soweit man Depression aus dem Blickwinkel der Stoffwechselstorung
betrachtet, genetisch spezifische Varianten gibt, bei denen Patienten nicht auf den Mechanismus
der Wiederaufnahmehemmung, wohl aber auf den der Enzymhemmung reagieren.



MAO-(MonoAminoOxidase)-Hemmer

Tyramin-Effekt:

Auch Tyramin wird durch die Monoaminoxidase abgebaut. Durch deren Hemmung entsteht ein
Uberschuss des sympathomimentisch wirkenden Tyramin, das z.B. in K&se, Schokolade und
Rotwein kommt. Der Effekt kann z.B. eine lebensbedrohliche Blutdrucksteigerung sein. Die
Behandlung mit MAO-Hemmern, vor allem den irreversiblen, erfordert daher eine Diat.




Schliel3lich zum Thema Phytopahrmaka: Hier ist seit langem das Johanniskraut in Gebrauch,
das Hyperikum.

Oft wird Hyperikum als nur gering, bezeihungsweise nur bei leichten Depressionen als
wirksam angesehen. Als nicht verschreibungspflichtiges Medikament war es zeitweilig aus
dem Leistungskatalog der Krankenkassen herausgenommen, wurde dann wieder
aufgenommen, aber eben nur fuar leichte Depressionen. Erst jetzt besteht wieder
grundsatzliche Erstattungsmoglichkeit durch die gesetzlichen Krankenkassen.

Die Einschatzung als nur maldig wirksames Antidepressivum mag einmal mit dem Begriff
,pflanzlich” zusammenhangen, das klingt harmloser als ,Chemie”

Von Mohn, von Digitalis, von zahlreichen anderen Stoffen allerdings wissen wir, dass die
Gleichung Naturmittel = harmlos = nicht wirklich wirksam nicht stimmt.

Ein anderer Grund ist die unklare Datenlage zur Wirksamkeit: Je nachdem gibt es hier sehr
unterschiedliche und weit auseinander liegende Studienergebnisse, was letztlich allerdings mit
Ungenauigkeiten in der Zusammensetzung und damit mit der Dosierung zu tun hat.

Sofern eine ausreichende Dosierung zugrundegelegt wurde, das heil3t, etwa 900 mg, ist die
Wirksamkeit von Hyperikum recht gut belegt.

Unter dieser Dosierung besteht dann auch eine sedierende Wirkung und als Nebenwirkung
eine Lichtempfindlichkeit der Haut, die wir auch von anderen Medikamenten, z.B. den
Trizyklika kennen.



Phytopharmaka




Kurz sei noch das Tryptophan erwahnt, das als Vorstufe des Serotonin antidepressive
Eigenschaften besitzt. Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Kopfschmerzen und Schwindel.
Bisher hat sich eine breite Nutzung als Antidepressivum nicht durchgesetzt — offenbar sind die
Wirkungen auch eher gering.



Prakursoren:




Am Anfang steht natiarlich die Entscheidung, ob Uberhaupt medikamentds behandelt werden soll.
Bei Depressionen, die offensichtliche, erkennbare Ausloser haben, z.B. bei einer unzureichenden
Verarbeitung eines \Verlustes oder bei Problemen im sozialen Gefuge, ist oft die
psychotherapeutische Bearbeitung ohne die Zuhilfenahme von Medikamenten angezeigt.

Das am Anfang der Behandlung erst einmal eine Diagnostik erfolgt, ist klar und bei einer
Depression gehort dazu neben der psychiatrisch-psychotehrapeutischen Abklarung auch die
Abklarung beziehungsweise der Ausschluss eventueller somatischer Ursachen. Da  u.a.
Leberwerte, Blutbild etc. auch als Baseline sinnvoll sind, um spater lebertoxische oder
leukozytenschadigende Wirkungen der Medikamente abgrenzen zu konnen, sollte das Uberpruft
werden, sofern nicht bereits beim Hausarzt erfolgt.

Die Auswahl eines Antidepressivums erfolgt dann oft nach der Frage, ob eine Antriebshemmung
vorliegt oder innere Unruhe, eventuell gepaart mit Schlaflosigkeit..

Im ersten Fall ware die erste Wahl ein Antidepressivum vom SSRI-Typ, im zweiten Fall kamen
entweder ein Trizyklikum, Mirtazapin, oder Johanniskraut infrage.

Die Auswahl unter diesen 3 sollte anhand der Schwere der Symptomatik erfolgen: Trizyklika sind
nach wie vor recht zuverlassig, vor allem bei Studien, die die stationare Behandlung betreffen, zeigt
sich das. Im ambulanten Rahmen zeigen SSRI und Trizyklika eher ahnliche Ansprechraten.

Das mag an den schwereren Depressionen liegen, denen man naturlich in der Klinik begegnet. Bei
Trizyklika bietet sich hier, wie vorhin schon erwahnt, die Moglichkeit der Dosissteigerung — bei SSRI
bringt diese nur eine Zunahme der Nebenwirkungen, nicht der Wirkung.

Denkbar ist, dass in die im ambulanten Rahmen beobachtete gleich gute Wirksamkeit auch
psychogene Faktoren einflieRen, die mit der besseren Vertraglichkeit der SSRI zusammenhangen.
Damit zu einem Faktor, der naturlich in der Praxis eine erhebliche Rolle spielt, namlich der
Compliance: Diese ist nachvollziehbar bei nebenwirkungsarmeren Medikamenten hoher als bei
solchen mit starken Nebenwirkungen und unterm Strich spricht damit im ambulanten Rahmen viel
dafur, entweder das von Patienten oft gewlnschte Johanniskraut einzusetzen oder z.B. Mirtazapin.
Gegen ein Trizyklikum spricht auch dessen, vor allem kardiale, Toxizitat.



Empfehlungen zum praktischen Vorgehen:

Entscheidung, ob Antidepressivum wirklich notwendig, wenn ja:

Gehemmter Antrieb Angst Innere Unruhe, Schlaflosigkeit

Schwere der Depression:

Citaopram Cipralex

kin = 1]

Johanniskraut Mirtazapin Doxepin Amitryptilin




Nochmals sei betont, dass Psychotherapie einen unerlasslichen Schwerpunkt jeder
antidepressiven Behandlung darstellt — manchmal den alleinigen.

Betont sie aber auch, dass unabhangig vom Depressionsgrund bei entsprechender Schwere
etwas entstehen kann, wo dann, um im Bild zu bleiben, das Wasser immer wieder die gleiche
Rinne entlang flie3t. Es gibt eben, ahnlich dem Schmerzgedachtnis auch so etwas, wie ein
Depressionsgedachtnis oder, allgemeiner gesprochen: Es gibt Erfahrungen, die hinsichtlich
der kunftigen Lebensqualitat nicht hilfreich sind und bei denen man deshalb rechtzeitig
intervenieren sollte. Wenn sich eine solche Gefahr bei einer Depression abzeichnet, ist es
sinnvoll, rechtzeitig zu intervenieren und das kann dann eben auch den rechtzeitigen Einsatz
von Medikamenten bedeuten.

Um das ganze bildhaft zu untermauern, hier noch mal ein Bergbild — diesmal von den
Churfirsten.
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Damit zur Frage, was erreichen wir denn nun eigentlich?

Den verschiedenen Untersuchungen zufolge konnen wir im Durchschnitt mit einer
Responderrate von 70 % rechnen. Bei einer Plazebowirkung von etwa 30 % eine eher

ernuchternde Feststellung.

Damit stellt sich die Frage, was ist in den etwa ein Drittel ausmachenden Fallen zu tun, in
denen zunachst keine Wirkung festgestellt werden kann?






Der Vollstandigkeit halber seien hier noch andere mogliche Wege einer antidepressiven
Therapie aufgefuhrt, die weder psychotherapeutisch noch medikamentos sind: Recht bekannt
ist die Lichttherapie bei saisonabhangigen Depressionen.

Wirksam, meist schnell einsetzende Wirkung, von aber geringer Nachhaltigkeit, ist der
Schlafentzug.

Und schliel3lich, oft sehr kontovers diskutiert, die Elektrokrampftherapie: Heute, unter Narkose
nebenwirkungsarmer, wird sie gelegentlich als ultima ratio eingesetzt bei schweren,
therapieresistenten Depressionen. Es sieht den Studien zufolge so aus, dass diese Methode
recht wirksam ist, dass sie aber auch wenig nachhaltig ist.

Bedeutsamer ist eine andere Gruppe von Medikamenten, auf die ich ganz am Anfang schon
hingewiesen habe, namlich die Phasenprophylaktika.

Chemisch gesehen handelt es sich dabei entweder um Lithium, um verschiedene
Antiepileptika oder aber um neuere, atypische Neuroleptika. Von Carbamazepin war die
phasenprophylaktische Wirkung schon lange bekannt, im Lauf der Jahre hat sich dann die
entsprechende Wirksamkeit auch bezuglich anderer Antiepileptika gezeigt, wie beispielweise
von Valproat und Lamotrigin. In den letzten Jahren schliel3lich hat sich gezeigt, dass einige
der neueren, sogenannten atypischen Neuroleptika eine phasenprophylaktische Wirkung
besitzen

Die Wirkung beruht wohl auf der Wirkung auf den Dopaminstoffwechsel, bei Lithium und
Antiepileptika offenbar auf einer Stabilisierung des Membranpotenzials, auf die ich jetzt hier
nicht naher eingehen will.

Per se haben diese Medikamente auch keine kurative Wirkung hinsichtlich einer Depression —
sie gehoren also gar nicht zu den Antidepressiva. Erwahnen mochte ich sie trotzdem, da
einmal auch die Vorbeugung bei rezidivierenden Depressionen eine wichtige Rolle spielen
kann. Hinzu kommt als wichtiger Punkt, auf den ich nachher noch kurz eingehen werde, die
Maoglichkeit, mithilfe von Phasenprophylaktika die Wirkung von Antidepressiva zu verstarken.



Andere, nicht psychotehrapeutische Methoden:
Schlafentzug

Lichttherapie

EKT

_Phasenprophylaktika: |

3 Stoffgruppen:




Haufig wird bei Unwirksamkeit empfohlen, auf ein anderes Antidepressivum zu wechseln, was in
der Praxis dann sicher auch oft und meistens zu schnell passiert: Die bei allen Antidepressiva
bestehende Wirklatenz fuhrt, oft im Verein mit der bei vielen Depressionen vorkommenden
innerlich gehemmten, von aul3en Hilfe erwartenden Haltung, dazu, dass der Arzt unter Druck
gerat und der genannten Haltung einen Aktionismus entgegensetzt, der zu einem viel zu
schnellen Wechsel in der Behandlungsstrategie fuhrt: Am Ende sind dann zahlreiche der etwa 30
zur Verflgung stehenden Stoffe durchprobiert und nichts hat sich geandert.

Ich personlich tendiere dazu, ganz am Anfang, das heil3t, noch bevor sich die Frage einer
eventuellen Unwirksamkeit Uberhaupt stellt, auf Anderungswiinsche von Patienten, die ja zu
diesem Zeitpunkt ausschliel’lich die Nebenwirkungen betreffen, einzugehen, um damit die
Compliance zu erhdhen. Bei wiederholt vorgetragenem Wechselwunsch versuche ich dagegen,
Uberzeugungsarbeit leisten, um weiteren Wechsel zu vermeiden

Tatsachlich bringt ein Wechsel innerhalb der gleichen Stoffgruppe hinsichtlich der Wirkung meist
gar nichts, der Wechsel zwischen verschiedenen Stoffgruppen oft wenig. Es braucht, das haben
Psychotherapie und antidepressive Medikamente gemeinsam, Geduld.

Dabei ist zu beachten, dass der normalerweise angegebene Zeitraum der Wirklatenz von 10 bis
14 Tagen so meist nicht stimmt. Tatsachlich zeigen sich erste Wirkungen bei genauem Hinsehen
oft friher, auf der anderen Seite ist ein befriedigendes Behandungsergebnis oft erst nach 4-6
Wochen, manchmal mehr, zu verzeichnen.

Vor einem eventuellen Strategiewechsel ist bei Nichtwirksamkeit zunachst auch abzuklaren,
worauf diese beruht: Neben einer nochmaligen verfeinerten Diagnostik hinsichtlich unerkannter
somatischer und psychischer Grinde — zum Beispiel ein symptomerhaltender Krankheitsgewinn —
ist eine Blutspiegelkontrolle sinnvoll, durch die nicht nur eine ungentigende Compliance erkannt
werden kann, sondern auch eine eventuell vorhandene Resorptionsstorung oder eine zu schnelle
Verstoffwechslung:

Die Enzyme des Cytochrom-P 450-Systems, die die meisten Antidepressiva abbauen, konnen
einmal genetisch bedingt, unterschiedlich aktiv sein, druber hinaus kann ihre Aktivitat durch
andere Medikamente beeinflusst sein.



Erst nach wirklichem Ausschluss weiterer Ursachen und nach der Abklarung, ob der Wirkstoff im
Blut Gber mehrere Wochen in wirklich ausreichender Hohe vorlag, empfiehlt sich eine Umstellung.
Dabei bieten sich vier Vorgehensweisen an, deren Wirksamkeit auch nachgewiesen ist:

1.) Wenn ein Wechsel etwas bringt, dann vor allem der auf ein Trizyklikum: Das betrifft einmal die
groRere Zuverlassigkeit der Wirkung, das betrifft andererseits auch die Maoglichkeit einer
Hochdosistherapie, die nachgewiesenermallen auch die hohere Wahrscheinlichkeit einer
Wirkung mit sich bringt. Dies ist Ubrigens auch bei dualen Medikamenten, wie Venlafaxin
nachgewiesen, bei SSRI besteht dieser Dosis-Wirkungs-Zusammenhang dagegen nachweislich
nicht.

2.) ergibt sich die Moglichkeit einer Kombination. Dabei ist es nicht die haufig angewandte
Kombination eines morgens zur Antriebssteigerung gegebenen SSRI mit einem gewissermalien
als Schlafmittel gegebenen Trizyklikum — das hat tatsachlich nicht mehr als den Schlafanstof3
durch ein immerhin keine Abhangigkeit verursachendes Medikament zur Folge.

Antidepressiv wirksam bei einer Nichtansprechbarkeit auf ein ausreichend lange in ausreichender
Dosierung gegebenes Medikament ist dagegen die Kombination beispielsweise mit Mirtazapin,
da dieses, wie ich vorher dargestellt habe, nicht durch die Wiederaufnahmehemmung wirkt,
sondern Uber die Hemmung von prasynaptischen Rezeptoren — ein anderer Wirkmechanismus,
der nachgewisenermalien einen zusatzlichen Behandlungseffekt hat

3.) SchlieBlich ist der Wechsel auf einen MAO-Hemmer erfolgversprechend — darin besteht
uberhaupt die Berechtigung fur diese heute sicher nicht mehr die erste Wahl darstellenden
Medikamente. Ein Behandlungsvorteil ist dabei nur fur die irreversiblen MAO-Hemmer
nachgewiesen und das sind die, derentwegen eine Tyramin-arme Diat einzuhalten ist und die
nicht mit anderen Antidepressiva, vor allem nicht mit SSRI kombinierbar sind.

4.)Als weiter Moglichkeit ergibt sich schlieBlich die Moglichkeit einer Augmentation mit
Phasenprophylaktika: Deswegen wurden diese Medikamente, die ja an sich keine Antidepressiva
sind, vorhin erwahnt. Am besten nachgewiesen ist dabei ein Effekt fur Lithium.



Vorgehen bei ,,Non-Response*:

Zunachst Grunde abklaren, dann:

a) Wechsel:

Sinnvoll zu

1.) Trizyklikum
2.) Irreversiblem MAO-Hemmer




Dieser Vortrag wurde am 7.7.2009 in der Klinik St. Katharinetal in Diessenhofen in der
Schweiz gehalten. Er gibt eine Ubersicht Uber die Behandlung von Depressionen mit
Medikamenten nach bestem Wissen und Gewissen. Eine solche Ubersicht kann nie
vollstandig sein und Wissen befindet sich in standigem Fluss, so dass die hier gegebene
Darstellung nicht in allen Punkten und nicht dauerhaft richtig sein kann.

Keinesfalls entbindet der hier wiedergegebene Vortrag Fachleute davon, sich intensiv mit
entsprechender Fachliteratur und in praktischen Erfahrungen weiterzubilden und nach eigener
Kenntnis eigenverantwortlich zu handeln.

Keinesfalls erlaubt es der Vortrag Betroffenen und Laien Behandlungen auf eigene Faust
vorzunehmen: Ein (Fach-)Arzt muss auf jeden Fall(!) entscheiden.

Die dargestellten Nebenwirkungen beschranken sich auf die, die am haufigsten vorkommen
und sind nicht vollstandig. Mal3geblich ist, auch in Hinblick auf juristische Fragen, in jedem Fall
der Beipackzettel.

Weiterfuhrende Literatur:

Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie, Benkert / Hippius,
Springer Verlag,7. Aufalge 2008,ISBN: 9783540784708

Praktische Psychopharmakotherapie ,Gerd Laux, Otto Dietmaier,
Elsevier,Urban&FischerVerlag, 5. Ausgabe 2006, ISBN 3437210637, 9783437210631
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