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nachlassigt werden.

Antidepressiva (E. Gysling) .....cccocevvvveevenieeveceenesnes

Antidepressiva werden heute kontrovers beurteilt. Ihr Nutzen ist beschrankt; auch die neueren Mittel ha-
ben bedeutsame Nebenwirkungen. Nicht-medikamentdse Behandlungsméglichkeiten durfen nicht ver-
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Manuskript durchgesehen von M. Egger, A. Fre, M.M. Ko-
chenund P. Zingg

In den letzten Jahren sind eine Reihe von Arbeiten verdffent-
licht worden, die sich allgemein mit dem Stellenwert der Anti-
depressiva und besonders mit der Wirksamkeit und den Risi-
ken dieser Medikamente auseinandersetzen. Seit 1996 in dieser
Zeitschrift eine Ubersicht zu den selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern («selective serotonin reuptake inhibi-
tors» = SSRI) erschienen ist,* sind zu dieser Gruppe von Anti-
depressiva einige neue Erkenntnisse gewonnen worden. Veran-
dert haben sich auch die Kosten dieser Medikamente: Da heute
praktisch ale SSRI auch als Generika erhdtlich sind, existiert
fir diese Medikamentengruppe kein sehr grosser Preisunter-
schied zu den dteren Antidepressiva mehr. Neben den SSRI
sind noch einige neuere Antidepressiva erhdltlich, die tellweise
andere Wirkungsmechanismen haben und teurer sind, sich
jedoch in ihrer Wirksamkeit kaum von den SSRI unterschei-
den. Dies gilt inshesondere auch fir das nicht als Generikum
erhdltliche Escitalopram, das sich nicht nennenswert von Cita-
lopram unterscheidet.” In der Tabelle 1 sind die Markennamen
der Originapréparate der gebréuchlichen Antidepressiva zu-
sammengestellt. Die folgende Ubersicht befasst sich in erster
Linie mit den SSRI.

Fragen zur Wirksamkeit

Der Begriff «Depresson» wird auf sehr verschiedene, zum
Teil heterogene Krankheitshilder angewandt. Nicht selten ist
die Diagnose nicht eindeutig. Entsprechend ist es keineswegs
einfach, allgemeine therapeutische Prinzipien zu formulieren.®
Die Beurteilung der Wirksamkeit von antidepressiven Mass-
nahmen erfolgt jedoch auf Grund von rdativ schematischen
Skden. Die bekannteste und in Medikamentenstudien am héu-
figsten angewandte Skala ist die Hamilton-Skala («Hamilton
Rating Scale for Depression»). Obwohl die Hamilton-Skala
bedeutende konzeptuelle und psychometrische Schwéchen
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Tabelle 1: Markennamen der Originalprdparate
gebrduchlicher Antidepressiva

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Medikamente Markennamen (Original)
Citalopram Seropram?®

Escitalopram Cipralex®

Fluoxetin Fluctine®

Fluvoxamin Floxyfral®

Paroxetin Deroxat®

Sertralin Gladem®, Zoloft®

Andere Antidepressiva

Medikamente Markennamen (Criginal)
Amitriptylin Saroten®, Tryptizol®
Clomipramin Anafranil®

Imipramin Tofranil®

Maprotilin Ludiomil®

Mianserin Tolvon®

Mirtazapin Remeron®

Moclobemid Aurorix®

Reboxetin Edronax®

Venlafaxin Efexor®

aufweist,* hat sie bisher ihre Bedeutung bei der Beurteilung
einer Depression beibehalten.

So wird die Wirkung von Antidepressiva sehr oft mit der Ha
milton-Skala geprift (d.h. eine bestimmte Verdnderung der
Punktezahl gilt as primérer Endpunkt der Studie). Dabel |&sst
sich ohne grobe Vereinfachung feststellen, dass sich im Durch-
schnitt mit einem Placebo mindestens 2wei Drittel der Wirkung
von Antidepressiva erreichen 1asst. Dies ist ebenso fur dtere
wie fUr neuere Antidepressiva gilltig. Mit anderen Worten: die
meistens nach einigen Wochen gepriifte Wirksamkeit eines
Antidepressvums entspricht beispielsweise der Senkung der
Hamilton-Punktezahl um 12, wéhrend sich mit dem Placebo
durchschnittlich eine Senkung um 8 Punkte erreichen lasst. Mit
anderen gebrauchlichen Skalen (insbesondere mit der «Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale») ergeben sich &hnli-
che Resultate. Es gibt zwar praktisch fir dle Antidepressiva
Studien, die eine hthere Wirksamkeit des aktiven Medika-
ments zeigen, aber auch solche, in denen das Antidepressivum
nicht wirksamer ist a's das Placebo.

Eine unbefangene Beurteilung der Wirksamkeit von Antide-
pressiva wird auch durch die Tatsache beeintréchtigt, dass fast
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Tabelle 2: Weitere Indikationen neuerer Antide-
pressiva*

o Bulimie (Fluoxetin)
o Soziale Phobie (Escitalopram, Paroxetin, Venlafaxin)

e Panikstérungen mit oder ohne Agoraphobie (Citalopram,
Paroxetin, Sertralin)

e Generdlisierte Angststérungen (Paroxetin, Venlafaxin)

o Zwangsstérungen (Citalopram, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin)
e Posttraumatische Belastungsstérungen (Paroxetin, Sertralin)
e Fibromyalgie und andere Schmerzzustinde

¢ Vasomotorische Symptome nach der Menopause

* In Klammern sind die Medikamente genannt, die in der
Schweiz offiziell fUr diese Indikation zugelassen sind.

ale klinischen Studien von den Hergtellern finanziert sind. In
den publizierten Studien erzeugt das vom Sponsor hergestellte
Medikament jeweils regeméssig eine um etwa 5% bessere
Wirkung als aktive Vergleichsmedikamente.® Zudem ist erwie-
sen, dass Studien mit Resultaten, die keine Vorteile des vom
jeweiligen Sponsor hergestellten Medikamentes ergeben ha
ben, nicht zur Veroffentlichung gelangen.®

Schliesdich ist auch zu erwéhnen, dass viele neuere Antide-
pressiva ein sehr breites Wirkspektrum aufweisen (Siehe Tabel-
le 2), was eher auf allgemein sedativ-anxiolytische Wirkungen
alsauf eine spezifisch antidepressive Wirkung schliessen [&sst.
So gibt es neben einer Mehrzahl von Fachleuten, die sowohl
Ateren ds auch neueren Wirkstoffen dieser Medikamenten-
gruppe klinisch relevante antidepressive Eigenschaften beimes-
sen, auch solche, die inshesondere die antidepressive Wirksam-
keit der SSRI in Frage stellen.” Kritisiert wird unter anderem
die Tatsache, dass eine vorteilhafte langfristige Beeinflussung
einer Depression bisher ungentigend nachgewiesen ist; ausser-
dem werden Zweifdl an verschiedenen methodologischen Ein-
zelheiten genannt.

Kaum in Frage gestellt wird dagegen die Feststellung, dass die
neueren Antidepressiva nicht wirksamer als altere Vertreter
dieser Wirkstoffklasse sind. Verschiedene Untersuchungen
weisen eher darauf hin, dass Trizyklika (z.B. Amitriptylin) eine
hohere antidepressive Wirksamkeit aufweisen.®°

In einer firmenunabhangigen systematischen Ubersicht wurde
untersucht, ob sich die verschiedenen neueren Antidepressiva—
inshesondere die SSRI — in ihrer Wirksamkeit unterscheiden.
46 randomisierte Vergleichsstudien wurden dabei berticksich-
tigt; nur in 5 Studien fanden sich statistisch signifikante Unter-
schiede. Eine Metaanalyse dieser Daten lasst annehmen, dass
Sertralin und Venlafaxin im Vergleich mit Fluoxetin eine et-
was stérkere antidepressive Wirkung haben und dass im Gbri-
gen jedoch keine Unter schiede bestehen.”

Was den Wirkungseintritt der Antidepressiva betrifft, kann auf
Grund einer aktuellen Metaanal yse angenommen werden, dass
bel mindestens 50% der Personen, die auf ein Medikament
ansprechen, bereits in den ersten zwei Behandlungswochen
eine antidepressive Wirkung nachweisbar ist.*°

Wirksamkeit bel Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit der Antidepressiva ist bel Kindern und Ju-
gendlichen noch viel stérker umstritten als bei Erwachsenen.
Bis 1996 gab es noch kaum kontrollierte Studien zur Behand-
lung mit Antidepressiva bis zum Alter von 18 Jahren. Seither
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sind jedoch einige Studien durchgefiihrt worden, wobei die
Beurteilung in der Regel nicht mit der Hamilton-Skala, sondern
mit einer speziellen Skala («Childhood Depression Rating Sca
le - Revised») erfolgte. Offiziell ist in Europa keines der neue-
ren Medikamente zur Depressionsbehandlung bel Kindern und
Jugendlichen zugelassen. (In der Schweiz sind Fluvoxamin und
Sertralin zur Behandlung von Zwangsstérungen bei Kindern ab
8 bzw. 6 Jahren zugelassen.) Das britische «Committee on Sa-
fety of Medicines»™ und die Arzneimittelbehdrden der USA*
sind zum Schluss gekommen, eine antidepressive Wirksamkeit
bis zum Alter von 18 Jahren sai nur fir Fluoxetin geniigend
nachgewiesen. In einer aktuellen Ubersicht zu diesem Thema
wird die Datenlage etwas positiver beurteilt: Trotz vielen nega-
tiven Resultaten gebe es auch fir Citalopram, Paroxetin und
Sertralin Hinweise auf eine Wirksamkaeit; fiir Mirtazapin und
Venlafaxin sei dies dagegen nicht der Fall.™®

Unerwiinschte Wirkungen

In Anbetracht der verhdtnisméssig bescheidenen Wirksamkeit
kommt den unerwiinschten Wirkungen der Antidepressiva be-
sondere Bedeutung zu. Dabel ist zu beriicksichtigen, dass klini-
sche Studien nur beschréankt geeignet sind, die Haufigkeit und
die Gefahren von unerwiinschten Wirkungen zu erfassen. Dies
gilt besondersfir seltene medikamentds induzierte Probleme.
Quizidalitat

Depressionen sind haufig, fihren aber nur sdten zum Suizid.
Das idedle Antidepressivum wéare fahig, Suizide weitgehend zu
verhindern. Nun sprechen zwar unkontrollierte Beobachtungen
tatsichlich fur eine Suizid-verhitende Wirkung von Antide-
pressiva— in klinischen Studien ist diese Wirkung jedoch bis-
her nie nachgewiesen worden. Im Gegenteil: auf Grund der
heute vorliegenden Daten kann nicht ausgeschlossen werden,
dass SSRI vor dlem bel Jugendlichen, moglicherweise aber
auch bel Erwachsenen die Suizidalitét erhGhen.

Bei Kindern und Jugendlichen ergibt sich fir die meisten SSRI
(mit Ausnahme von FHuoxetin) eine ungiingtige Nutzen/Risko-
Bilanz, wenn auch Resultate von nicht-verdffentlichten Studien
beriicksichtigt werden.® Eine Anayse der kontrollierten Stu-
dien im Kindes- und Jugendlichenalter durch die amerikani-
sche Arzneimittelbehérde FDA hat gezeigt, dass das relative
Risko suizidder Ereignisse unter Antidepressiva signifikant
(um mehr als 50%) erhéht ist.™ Fir Venlafaxin (als Einzel sub-
danz) ist der Unterschied gegentiber Placebo signifikant, fur
die anderen Antidepressiva lasst sich nur ein signifikanter Un-
terschied errechnen, wenn dle Studien zusammengefasst wer-
den. In welchem Ausmass Beobachtungsstudien mit giinstige-
ren Resultaten als aussagekréftig angesehen werden konnen,
steht zur Diskussion.™

Zur Frage des Suizidriskos bel Erwachsenen sind zwel syste-
matische Ubersichten verdffentlicht worden. Die eine umfasst
477 Studien mit SSRI, die den britischen Zulassungsbehtrden
vorgelegt wurden. In dieser Arbeit ergaben sich keine eindeuti-
gen Schlussfolgerungen in Bezug auf Suizidalitét oder suizidale
Gedanken; das Risiko einer suizidaen Handlung («sdlf harm)
war unter SSRI etwas erhoht.” In der anderen Arbeit wurden
702 Studien beriicksichtigt, in denen SSRI mit Placebo oder
Nicht-SSRI-Antidepressiva verglichen wurden. Diese zeigte
eine signifikant erhthte Wahrscheinlichkeit von Suizidversu-
chen unter SSRI im Vergleich mit einer Placebobehandliung
(«Odds Ratio» 2,28, 95% Vertrauensinterval 1,14-4,55). Im

pharma-kritik, Jahrgang 27, Nr. 11/2005



Tabelle 3: Behandlung der Depression - die wichtigsten therapeutischen Empfehlungen des britischen
«National Institute for Health and Clinical Excellence»®

e Personen mit einer leichten Depression, die keine Intervention wlnschen oder bei denen auch ohne Intervention mit einer
Besserung gerechnet werden kann, kbnnen zundchst nur zu einer Konfrolluntersuchung bestellt werden

¢ Antidepressiva sollten bei der initialen Behandlung leichter Depressionen allgemein vermieden werden, weil sie in dieser Situ-
ation ein ungunstiges Nutzen-Risiko-Verhdltnis aufweisen

¢ Bei einer leichten Depression kann ein Selbsthilfeprogramm, das sich an der kognitiven Verhaltenstherapie orientiert, in Be-
tracht gezogen werden

e Bei Erwachsenen sollte eine leichte bis mittelschwere Depression mit psychotherapeutischen Massnahmen (kognitive Verhal-
tenstherapie, 6 bis 8 Sitzungen Uber 10 bis 12 Wochen; interpersonale Psychotherapie) behandelt werden

e Kindern und Jugendlichen mit einer mittelschweren bis schweren Depression sollte in erster Linie psychologische Hilfe
(kognitive Verhaltenstherapie, Beratung, Familientherapie) angeboten werden

e Kinder und junge Leute mit schwerer Depression sollten keine Antidepressiva erhglfen, es sei denn in Kombination mit einer
Psychotherapie. Wenn Anfidepressiva gegeben werden, ist eine engmaschige Uberwachung - besonders im Hinblick auf
unerwlnschte Wirkungen - angezeigt

¢ Wenn ein Anfidepressivum verschriebben wird, kommt in erster Linie ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) in
Frage

e Personen, denen Antidepressiva verschrieben werden, sollten darlber informiert werden, dass beim Absetzen des Mittels
oder bei einer Dosisreduktion unangenehme Symptome auftreten kénnen

e FUr Erwachsene mit einer schweren Depression empfiehlt sich von Anfang an eine Kombination von Antidepressiva und Psy-
chotherapie

e Erwachsene, die kurz hintereinander mehrere depressive Episoden hatten, sollten wahrend 2 Jahren Antidepressiva einnehmen

¢ Bei Therapieresistenz oder Ruckféllen unter Therapie sollten Antidepressiva und Psychotherapie kombiniert werden.

Vergleich mit Trizyklika ergab sich kein signifikanter Unter-
schied, wohl aber im Vergleich mit anderen Antidepressiva.'®
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die aktuell
vorhandenen Daten nicht erlauben, klare Schllisse zu ziehen —
ein erhdhtes Suizidrisko unter SSRI I&sst sich jedenfalls nicht
sicher ausschliessen.

Gewdhnung

Beim Absetzen einzelner SSRI — inshesondere von Paroxetin —
sowie nach Verabreichung des Noradrendin-Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmers Venlafaxin kommt es nicht selten zu
stdrenden Symptomen. Ob es sich dabei um eigentliche Ent-
zugssymptome handelt oder ob man besser von «Absetz-
erscheinungen» spricht, it eigentlich belanglos. Dass diese
stdrenden Symptome vorkommen, gilt heute jedoch as tber-
zeugend dokumentiert. Es gibt ein breites Spektrum von Sym-
ptomen, die unter anderem Schwindd, Schlafstérungen
(teilweise mit intensiven Traumen), Angstzustande, Sinnessté-
rungen (Elektroschockempfindungen), Ruhelosigkeit, Reizbar-
keit und Verwirrtheit umfassen.

Ander e unerwiinschte Wirkungen der SSRI

Im Vergleich mit den trizyklischen Antidepressiva haben die
SSRI eine geringere akute Toxizitét — das Risko, an einer
Uberdosis zu sterben, ist deshalb bei den SSRI geringer.'’
Allgemein sind unerwiinschte Wirkungen von SSRI zwar an-
dersartig, jedoch nicht setener als digenigen von Trizyklika

Bei den SSRI stehen hdufig gastro-intestinale Probleme
(Brechreiz, seltener Durchfall) im Vordergrund. Geméss meh-
reren Kohortenstudien sind unter SSRI Blutungen im oberen
Magen-Darmtrakt rund dreimal héufiger a's bei Personen, die
keine solchen Medikamente einnehmen. Es wird geschétzt,
dass jéhrlich 1 von 300 mit SSRI Behandelten eine zusétzliche
gastrointestinale Blutung erleidet; wenn jemand auch Acetylsa-
licylsdure oder ein anderes nicht-steroidales Antirheumatikum
einnimmt, ist das Risiko hoher. Diese Komplikation wird durch
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die Affinitét der SSRI fur den Serotonin-Transporter erklart,
die zu einer Serotonin-Verarmung der Thrombozyten fuhrt.
Eine besonders hohe Affinitdt zum Serotonin-Transporter ha
ben Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin sowie Clomipramin.*®
Haufig wird unter SSRI auch Uber Kopfschmerzen und
Schwindel berichtet. Starkes Schwitzen und Mundtrockenheit
kommen vor, sind jedoch sdltener als unter trizyklischen Anti-
depressiva.

Charakteristisch fiir SSRI ist die Beainflussung der Sexualfunk-
tion — Impotenz, ausbleibende Ejakulation und, bei Frauen,
Anorgasmie werden beschrieben. Dieser Effekt it so ausge-
prégt, dass verschiedene SSRI auch zur Behandlung einer vor-
zeitigen Ejakulation verwendet wurden, wobei es aber wahr-
scheinlich nicht gentigt, wenn das Medikament nur ganz kurz-
fristig eingenommen wird.

SSRI kénnen sehr variable Wirkung auf den Wachzustand
haben: Agitation und Schlaflosigkeit kommen vor, anderseits
aber auch Mudigkeit oder Somnolenz. Bel jungen Kindern, die
wegen Zwangsstorungen mit SSRI behandelt werden, wird
manchmal feindseliges V erhalten beobachtet.

Risiken in der Schwanger schaft

Bis vor kurzem wurde die Verabreichung von SSRI in der
Schwangerschaft ds relativ harmlos angesehen. Neue Publika
tionen weisen jedoch auf verschiedene Probleme hin. Zwei
retrospektive Analysen zeigen auf, dass Kinder von Mdittern,
die im ersten Schwangerschaftstrimester Paroxetin erhaten
haben, héufiger kardiovaskulére Missbildungen aufweisen.™
Andere SSRI konnten eine &hnliche teratogene Wirkungen
haben. Bel Neugeborenen, deren Mitter in der zweten
Schwangerschaftshd fte Fluoxetin, Paroxetin oder Sertrain
genommen hatten, fand sich héufiger als bel Kontrollen eine
persistierende pulmonale Hypertonie.® Schliesslich wurde bei
einem hohen Prozentsatz Neugeborener ein Abstinenzsyndrom
beobachtet, wenn die Mutter wahrend der Schwangerschaft
einen SSRI oder Venlafaxin eéingenommen hatte
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I nter aktionen

Fast alle gebréuchlichen Antidepressiva werden Uber Zytochro-
me (besonders via CYP2D6) metabolisiert und die meisten
sind auch Hemmer von Zytochromen. Wie schon friher festge-
gelt,' sind unter den SSRI Citalopram und Sertrain digjeni-
gen, deren Hemmwirkung vergleichsweise gering ist und die
deshalb sdltener Ursache relevanter Interaktionen sind.?
Gleichzeitige Verabreichung mit anderen CY P2D6-Hemmern
kann jedoch bei den meisten Antidepressiva zu einem deutli-
chen Spiegelandtieg fiihren.

Empfehlungen fir die Praxis

So falsch es wére, aus den neueren Untersuchungen radikae
Schllisse zu ziehen, so wenig ist es angebracht, die mannigfa-
chen Vorbehate auch gegen die neueren Antidepressiva ein-
fach zu ignorieren. Dem britischen «National Inditute for
Hedth and Clinical Excellence» (NICE) it es gelungen, ausge-
wogene und Evidenz-basierte Empfehlungen fir die antide-
pressive Behandlung sowohl von Erwachsenen als auch von
Jugendlichen auszuarbeiten.®%

Die wichtigsten Schlussfolgerungen («key priorities») dieser
Empfehlungen sind in Tabelle 3 (Seite 43) zusammengestelIt.
Auffallend ist die grosse Bedeutung, die den psychotherapeu-
tischen Verfahren beigemessen wird. Langst nicht jeder de-
pressive Zustand muss mit einem Antidepressivum behandelt
werden.

Zur Frage der Auswahl eines geeigneten Antidepressvums
wird argumentiert, die SSRI wéren vorzuziehen, weil se sub-
jektiv besser vertréglich und deshalb seltener abgesetzt wirden
als trizyklische Antidepressiva. Unter den SSRI kénnte Cita-
lopram oder Fluoxetin der Vorzug gegeben werden, da se
beim Absetzen selten Probleme verursachen. Andere Antide-
pressiva sallteninitial nur in Zusammenarbeit mit psychiatrisch
Ausgehildeten eingesetzt werden.

Bei Misserfolg eines ersten Antidepressivums kdnnte jedoch in
der hausérztlichen Praxis nach 4 bis 6 Wochen das Medika
ment durch ein anderes Antidepressivum ersetzt werden. In
diesem Zusammenhang ist e ne randomisierte Studie zu erwéh-
nen, in der Personen, bei denen Citalopram nicht vertraglich
oder nicht wirksam war, mit Sertrain, Venlafaxin oder demin
der Schweiz nur zur Raucherentwohnung verwendeten Bupro-
pion (Zyban®) behandelt wurden. Mit alen drei sekundér ein-
gesetzten Medikamenten konnte hnlich hdufig, namlich bel
etwa 25% der Behandelten, eine Remission erreicht werden.

Bei der Auswahl sind die moglichen Nebenwirkungen zu be-
ricksichtigen. Nach den britischen Empfehlungen solite die
Verabreichung von Venlafaxin nur unter Mitwirkung einer
speziell ausgebildeten Fachperson erfolgen. Schliessich wird
auch von der arztlichen Verordnung von Johanniskraut abgera-
ten, da keine genligenden Informationen zur besten Dosis vor-
handen und I nteraktionen mdglich sind.
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Pro memoria

Unter dem Titd «Pro memoria» finden Sie in den pharma
kritik-Nummern dieses Jahrgangs jeweils ein Zitat aus dem
Buch «100 wichtige Medikamente (2005)». Das Zitat soll zum
Lesen des entsprechenden Buchkapitels anregen.

Wenn ein chronischer Schmerzzustand mit einem Antide-
pressvum behanddt werden soll, denke ich zuerst an
Amitriptylin.

(Ausdem Kapitel «Amitriptylin», Seite 33).
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Beilage

MARKENNAMEN

der im Text erwahnten Arzneimittel*

(A = in Osterreich, D = in Deutschland)

Citalopram
A. Seropram und andere D: Sepram und viele andere

Fluoxetin
A: Fluctine und andere D: Fluctin und viele andere

Fluvoxamin
A: Felixsan, Floxyfral D: Fevarin und andere

Mianserin
A: Miabene, Tolvon D: Tolvin und andere

Mirtazapin
A: Remeronund andere D: Remergil und andere

Paroxetin
A:.  Glaxopar, Seroxat u.a. D: Seroxat, Tagonis u.q.

Venlafaxin
A: Efectin, Efexor, Trewilor D: Efexor, Trevilor, Vandral

* Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Berucksichtigt
wurden in erster Linie Markennamen, die von den Schweizer Namen
abweichen.



