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Die biopsychosoziale Perspektive der Behandlung komorbider psychischer
Storungen von kérperlich Erkrankten*

Depressive Strungen gehéren bei Allge-
meinkrankenhauspatienten zu den hiu-
figsten psychischen Stérungen. Sie haben
oft negative Auswirkungen auf die Prog-
nose und die Behandlung kérperlicher
Erkranlungen. Selbst fiir den routinier-
ten und erfahrenen Arzt stellt die antide-
pressive Pharmakotherapie depressiver
Patienten mit somatischen Krankheiten
oftmals eine besondere Herausforderung
dar. In diesem Kontext gilt es in der Regel,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
bei Komedikation mitanderen Pharmaka
- wie zum Beispiel den Wirkverlust eines
zuvor in stabilen Erhaltungsdosen verab-
reichten Medikaments oder ein erhhtes
Risiko fiir die Entwicklung von Arznei-
mittelnebenwirkungen - zu vermeiden.

Im Rahmen des Symposiums , Diagnostik,
Pharmako- und Psychotherapie bei ko-
morbiden psychischen Stérungen von
kérperlich Erkrankten” auf dem Kongress
‘der deutschen Gesellschaft fiir Psychiat-
rie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
(DGPPN) 2009 fokussierte der Grazer Vor-
trag eine biopsychosoziale Perspektive zu
psychopharmakotherapeutischen Ansit-
zen bei depressiven Patienten mit kérper-
lichen Erkrankungen.

Interaktionen von Depressionen
und kérperlichen Erkrankungen

Neuesten epidemiologischen Studien aus
Europa zufolge gehéren die unipolaren af-
fektiven Stérungen neben den Angststo-
rungen und der Substanzabhéngigkeit zu
den haufigsten psychischen Stérungen in
der Allgemeinbevélkerung. Hiernach liegt
die durchschnittliche Punktprivalenz uni-
polarer depressiver Episoden bei Erwach-

' Leiter der Ambulanz und des psychiatrischen
Konsiliardienstes der Universitatsklinik fiir Psy-
chiatrie an der Medizinischen Universitit Graz

* Uberarbeitete Fassung eines Vortrages, der im
Rahmen des Symposiums ,,Diagnostik, Phar-
mako- und Psychotherapie bei komorbiden psy-
chischen Stérungen von kérperlich Erkrankten®
am 25. 11. 2009 auf dem Kongress der deut-
schen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychothera-
pie und Nervenheilkunde (DGPPN 2009) in Berlin
gehalten wurde.

senen in der Allgemeinbevjlkerung im-
merhin bei etwa sechs Prozent (Jacobi et
al., 2004). Bei Patienten in der allgemein-
medizinischen Praxis betrégt sie sogar ca.
zehn Prozent (Wittchen & Pittrow, 2002).
Tatséchlich treten klinisch relevante De-
pressionen bei einer ganzen Reihe von de-
finierten somatischen Krankheiten in deut-
lich héherer Privalenz auf (Rothenhiusler
& Kapthammer, 2003). So leiden beispiels-
weise 16 bis 23 Prozent aller Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen gleichzei-
tig an einer Major-Depression, wobei sich
die Punktprivalenz fiir depressive Stérun-

Patienten mit Cushing-Syndrom, depres-
sive Storungen bei 40 Prozent der Patienten
mit Morbus Parkinson, klinisch relevante
Begleitdepressionen bei 30 Prozent der
Epilepsiepatienten).

Die konsiliarpsychiatrische
Perspektive

In der medizinischen Versorgungssitua-
tion werden Symptome des vielgestaltigen
depressiven Syndroms oftmals nicht er-
kannt respektive nicht suffizient behandelt
(Arolt et al., 1995). Diese unzureichende

16 bis 23 Prozent aller Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen leiden gleichzeitig an einer Major-Depression.

gen auf iiber 40 Prozent erhdht, wenn die
Diagnose einer leichten depressiven Sti-
rung (Minor-Depression) mit beriicksich-
tigt wird. Handelt es sich um Untersuchun-
gen an Allgemeinkrankenhauspatienten
mit Erkrankungen, die endokrine Regulati-
onssysteme oder das Zentralnervensystem
direkt betreffen, liegen die Privalenzzahlen
fiir eine Major-Depression noch héher
(z. B. Major-Depression bei 83 Prozent der

z.B. autoimmunologisch
vermittelte Kreuzreaktionen
mit zentralen Serotonin-
rezeptoren bei
Pancreaskarzinom

z.B. Steroide, Betablocker,
Antihistaminika, Antibiotika,
Interferonpréparate

Beachtung behandlungsbediirftiger Be-
gleitdepressionen bei Patienten auf inne-
ren und chirurgischen Abteilungen spie-
gelt sich nicht zuletzt in den durch-
schnittlichen Uberweisungsquoten von
maximal nur drei Prozent an die konsiliar-
psychiatrischen Dienste in Deutschland
und Osterreich wider (Rothenhiusler et
al,, 2001; Rothenhiusler, et al., 2008). An-
dererseits ist die Begleitdepression keines-

z.B. soziale Konse-
quenzen, Chronizitat,
Schwere, Prognose
der Erkrankung

Abb. 1: Depression bei kérperlichen Erkrankungen - komplexes Bedingungsgefiige aus neurobio-
logischen, pharmakologischen und psychosozialen Faktoren (Rothenhéusler, 2005)
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Johanniskraut gilt als CYP3A4-Induktor und sollte bei depressiven Patienten mit schwerwiegenden

somatischen Erkrankungen nicht appliziert werden.

wegs einer trivialen Natur. Beispielsweise
konnte in neueren epidemiologischen Stu-
dien iiberzeugend nachgewiesen werden,
dass die klinische Diagnose einer Depres-
sion bei Patienten mit bereits komorbiden
kardiovaskuldren Erkrankungen einen un-
abhiéngigen, prognostisch negativen Fak-
tor darstellt, der das kardiovaskulire Mor-
biditdts- und Mortalitétsrisiko signifikant
erhoht (Frasure-Smith & Lesperance, 2003).
In einer konsiliarpsychiatrischen Perspek-
tive besteht folglich die Notwendigkeit ei-
ner ausreichenden und sicheren Behand-
lung der depressiven Symptomatologie bei
Patienten mit somatischen Krankheiten.
Vor dem Hintergrund biopsychosozialer
Verstidndnisansitze und moderner neuro-
biologischer Erkenntnisse bei Depressio-
nen dominieren heute multidimensionale
Behandlungsstrategien, wihrend friiher
klassifikatorische Modelle, die auf der Di-
chotomie ,somatogen versus psychogen”
beruhten, die Wahl der Therapieverfahren
(biologisch versus psychologisch) in der
Depressionsbehandlung im Wesentlichen
beeinflussten (Rothenhéusler, 2005).

: Kompendiumr
Praktische -
Psychiatrie

Depressionen bei kérperlichen Erkran-
kungen sind nicht nur als Reaktion auf die
Situation der Erkrankung und vor dem
Hintergrund von Chronizitit, Schwere
und Prognose der somatischen Krankheit
zu verstehen, sondern in ein komplexes
Bedingungsgefiige aus neurobiologischen,
pharmakologischen und psychosozialen

der Interaktion zwischen depressiven und
kardiovaskulédren Erkrankungen vorgelegt
worden (z. B. erh6hte proinflammatorische
Zytokinfreisetzung, was arteriosklerotische

" Verdnderungen férdert; Hyperaktivitit der

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden-Achse mit konsekutiver Insulin-
resistenz, viszeraler Adipositas und Hyper-
lipiddmie; gesteigerte sympathische und
reduzierte kardiovagale Modulation mit
der Folge einer erhéhten Herzfrequenz und
reduzierten Herzratenvariabilitit) (Ro-
thenh&usler & Kapfhammer, 2005).

Grazer Behandlungsprinzipien fiir
die Psychopharmakotherapie

Spezifische konsiliarpsychiatrische Thera-
pieempfehlungen bei Allgemeinkranken-
hauspatienten mit depressiver Komorbi-
ditit umfassen psychologische und
biologische Ansétze. Die Antidepressiva-
therapie ist hierbei nicht im Widerspruch
zu einer psychotherapeutischen Fithrung
des Patienten im konsiliarpsychiatrischen
Setting zu sehen, sondern stiitzt sich viel-
mehr auf diese.

Um ein geeignetes Antidepressivum
auswihlen zu kénnen, reicht bei kérper-
lich gesunden, depressiven Patienten in
der Regel die sorgfiltige Beachtung fol-

Im Vergleich zu den Antidepressiva der ersten und zweiten
Generation zeigen die neueren Antidepressiva geringere
Toxizitdt und giinstigere Nebenwirkungsprofile.

Faktoren eingebettet (Abb. 1). In diesem
Kontext sind pathophysiologische Grund-
bedingungen der einzelnen somatischen
Erkrankungen zu beriicksichtigen, die von
Relevanz fiir die Entwicklung bedeutsamer
depressiver Symptome bei den unterschied-
lichen Patientengruppen sein kénnen.

Beispielsweise werden als Entstehungs-
bedingungen fiir sekundére Depressionen
bei Epilepsien neben psychosozialen Reak-
tionsbildungen vor dem Hintergrund be-
rufsspezifischer Limitationen und sozialer
Ausgrenzungen neurobiologische Griinde
(z. B. Lateralisation und frontale Dysfunk-
tion) und negative psychotrope Effekte di-
verser Antiepileptika (z. B. Barbiturate) dis-
kutiert; bei Morbus Parkinson sollen fiir
das erhohte Auftreten von psychischen St6-
rungen mit vorrangig depressiven Merk-
malen morphologische Alterationen des
serotonergen Raphe-Kerns im Hirnstamm
ursdchlich sein.

Auch sind in den letzten Jahren ein-
drucksvolle Studien zur Pathophysiologie

gender Kriterien aus (Rothenhdusler &

Taschner, 2007):

m  Alter (z. B. ,start low, go slow"“-Prinzip
wegen Verminderung der Eliminati-
onsleistung der Nieren, Abnahme der
Biotransformation in der Leber, verin-
derte Rezeptorempfindlichkeit)

= fritheres Ansprechen auf ein Antide-
pressivum

u  aktuelles klinisches Bild (etwa agitiert-
depressiv versus gehemmt-depressiv)

= Nebenwirkungsprofil der verschiede-
nen Antidepressiva (z. B. Beziehung
zwischen dem pharmakodynamischen
Wirkungsprofil und den nicht er-
wiinschten Wirlaungen).

Bei Allgemeinkrankenhauspatienten mit

Begleitdepression hingegen miissen zu-

sédtzliche Einflussfaktoren wie Art und

Schweregrad der somatischen Erkrankung

sowie internistische / neurologische Ko-

medikation in Erwdgung gezogen werden.

Denn der per se giinstige Einfluss einer

wirksamen psychopharmakotherapeuti-
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Syndroms oft nicht erkannt und daher auch nicht ausreichend behandelt.

schen Behandlung der sekundéren De-

pression auf Verlauf und Ausgang der kor-

perlichen Erkrankung kann durch folgende

Faktoren zunichte gemacht werden (Ro-

thenhiusler, 2006):

s unerwiinschte wechselseitige Interak-
tionen zwischen definierter kérperlicher
Krankheit und Antidepressivum
(z. B. stark erniedrigte Clearance fiir eine
Reihe von Antidepressiva bei Nierenin-
suffizienz, unterschiedliches prokonvul-
sives Risiko von Antidepressiva)

s unerwinschte, klinisch bedeutsame
Arzneimittelinteraktionen zwischen
Antidepressivum und Internistika/Neu-
rologika

Antidepressiva konnen unter Beriicksich-

tigung ihrer zeitlichen Entwicklung einge-

teilt werden in:

= Klassische Antidepressiva oder Antide-

pressiva der ersten Generation [nicht-
selektive, irreversible Hemmstoffe der
Monoaminoxidase (MAO - Inhibitoren,
MAOI) (z. B. Tranylcypromin); trizykli-
sche Antidepressiva (TZA) (z. B. Imi-
pramin, Amitriptylin, Desipramin)]
Antidepressiva der zweiten Generation
[modifizierte trizyklische (z. B. Amitri-
pytlinoxid) und tetrazyldische Antide-
pressiva (Mianserin, Maprotilin)]
Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibi-
toren (SSRI) (Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, Citalopram, Sertralin, Esci-
talopram)

Selektive reversible Hemmstoffe der
Monoaminooxidase-A (RIMA) (Moclo-
bemid)

Antidepressiva mitdualem Wirkmecha-
nismus [Noradrenalin- und Serotonin-
spezifisches Antidepressivum (NaSSA)
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(Mirtazapin); duales Serotonerges Anti-

depressivum (DSA) (Trazodon); Seroto-
nin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhi-
bitoren (SNRI) (Venlafaxin, Milnacipran,
Duloxetin); dual wirksamer Noradre-
nalin-Dopamin-Reuptake-Inhibitor
(NDRI) (Bupropion)]

= Selektive Noradrenalin-Reuptake-In-
hibitoren (NARI) (Reboxetin)

Antidepressiva im Vergleich

Verglichen mit den Antidepressiva der ers-
ten und zweiten Generation zeigen die
neueren Antidepressiva geringere Toxizi-
tidt und giinstigere Nebenwirkungsprofile.
Die Notwendigkeit diitetischer Mafinah-
men schriinkt die Anwendung von MAOIL
stark ein. Bei vorliegender Inhibition der
MAO-A und MAO-B gelangt ndmlich Ty-
ramin in den Kreislauf und fiihrt zu einer
vermehrten Ausschiittung von Katechol-
aminen mit konsekutivem Anstieg des
Blutdrucks. Letale Komplikationen wur-
den im Zusammenhang mit hypertonen
Blutdruckkrisen berichtet. Folglich miis-
sen tyraminhaltige Nahrungsmittel wie
zum Beispiel Sauerkraut, Sojaprodukte,
gealtertes Fleisch, reifer Kése, Fischhalb-
konserven, Saubohnen, Salami, fermen-
tierte Wiirste, getrocknete Friichte,
schwere Rot- und Siiflweine und saure
Sahne vermieden werden.

Die Gefahr eines zentralen Serotonin-
syndroms besteht bei Kombinationsbe-
handlungen aus MAOI und SSRI, Clomipra-
min, Venlafaxin und sympathomimetischen
Substanzen (z. B. freiverkdufliche Erkél-
tungsmittel, verschiedene Medikamente
aus dem anésthesiologischen Bereich, Mig-
rdanemittel). Im Gegensatz zu den TZA ver-
ursachen neuere Antidepressiva keine oder
kaum anticholinerge Nebenwirkungen
(Mundtrockenheit, Obstipation, delirogene
Potenz, Probleme bei Prostatahypertrophie
und Glaukom), keine oder deutlich gering-
gradiger orthostatische Hypotension und
keine chinidindhnlichen Effekte (QTc-Zeit-
Verlidngerung). Gerade die Klasse-Ia-Anti-
arrhythmika-dhnlichen Wirkungen von
TZA begriinden aus heutiger Sicht eine re-
lative Kontraindikation fiir TZA bei kardio-
vaskulér erlrankten Patienten mit Begleit-
depression. Bei den MAOI und neueren
Antidepressiva (mit Ausnahme von Bupro-
pion) ist das Risiko fiir epileptische Anfdlle
in therapeutischen Dosen relativ gering,
verglichen mit TZA und tetrazyklischen An-
tidepressiva.

TZA und Antidepressiva der zweiten
Generation fithren zu Appetit- und Ge-
wichtszunahme, wihrend neuere Antide-
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pressiva (mit Ausnahme von Mirtazapin)
diesbeziiglich als weitestgehend unprob-
lematisch eingeschitzt werden kénnen.
Bei Trazodon, Bupropion und Mirtazapin
treten keine SSRI-typischen Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit, Kopfschmerz, ver-
minderte Libido und erektile Dysfunktion
auf. SNRI zeigen in niedrigen Dosisberei-
chen SSRI-dhnliche Nebenwirkungen. Re-
boxetin verursacht hdufig Schlaflosigkeit,
Schwitzen und Schwindel.

Zahlreichen klinisch relevanten Arz-
neimittelinteraktionen liegt ein pharma-
kokinetischer Mechanismus zugrunde
(Rothenhdusler et al., 2007). Dabei wird
die Konzentration eines Arzneimittels
durch Absorption, Verteilung (z. B. Ver-
dringung eines Antidepressivums aus der
Eiweif}bindung), Metabolismus (Phase-I-
und Phase-II-Enzyme) und Exkretion be-
einflusst. Da sich die wichtigsten Enzyme
fiir den Arzneistoffmetabolismus als sub-
stratspezifische Cytochrom-P450-Isoen-
zyme (CYP) identifizieren lassen, sind fiir
die Pravention von unerwiinschten und
Klinisch relevanten Arzneimittelinteraktio-
nen Kenntnisse {iber wichtige CYP-Subst-
rate, -Inhibitoren und -Induktoren wesent-
lich. So kénnen starke CYP3A4-Inhibitoren
wie Nefazodon, Ciprofloxacin, Ketocona-
zol, Clarithromycin, Erythromycin, Grape-
fruit, Indinavir und Ritonavir einen Anstieg

der Konzentrationen von Amiodaron, Ha-
lofantrin und Terfenadin bedingen, was
sich im vermehrten Auftreten von fatalen
Erregungsleitungsstérungen am Herzen
duflern kann. Bei der Verschreibung von
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (aufler
von Fluvastatin und Pravastatin) muss be-
achtetwerden, dass bei gleichzeitiger Gabe
von CYP3A4-Inhibitoren potenziell le-

hinzuweisen, dass fiir die beiden CYP-
Isoenzyme CYP2D6 und CYP2C19 geneti-
sche Polymorphismen vorliegen kénnen,
die einen vollstindigen Aktivitdtsverlust

(poor metaboliser), eine verminderte (in-

termediate metaboliser), eine gesteigerte
(extensive metaboliser) oder eine tber-
steigerte (ultrarapid metaboliser) Aktivitit
dieser Isoenzyme zur Folge haben.

Die Antidepressivatherapie ist nicht im Widerspruch zu
einer psychotherapeutischen Fiihrung des Patienten im
konsiliarpsychiatrischen Setting zu sehen, sondern stiitzt

sich vielmehr auf diese.

bensbedrohliche Rhabdomyolysen ausge-
16st werden konnen. CYP3A4-Induktoren
wie Carbamazepin, Phenytoin, Phenobar-
bital, Primidon, Rifabutin, Rifampicin und
Johanniskraut kénnen die Konzentration
von Tacrolimus (FK506) senken, was Wir-
kungsverlust zur Folge haben kann und
das Risiko einer TransplantatabstofSiung
massiv erhoht.

In Tabelle 1 sind einige Internistika /
Neurologika als Cytochrom-P450-Subst-
rate aufgelistet, die fiir eine moderne Anti-
depressivatherapie in der konsiliarpsychi-
atrischen Routineversorgung bedeutsam
sind. In diesem Kontext ist auch darauf

CYP2C9

CYP2C19
polymorph

CYP2D6
polymorph

CYP3A4

* Substrate von mehreren CYP-Isoenzymen; ** nicht-CYP450-abhéngige Metabolisierung

Etwa acht bis zehn Prozent der kauka-
sischen Bevolkerung besitzen nur eine ge-
ringe bis keine Aktivitdt von CYP2D6, wih-
rend von der schwarzen Bevolkerung nur
etwa vier Prozent von einem CYP2D6-De-
fekt betroffen sind. Etwa drei Prozent der
WeifSen und immerhin ca. 20 Prozent der
Orientalen weisen einen CYP2C19-Poor-
Metaboliser-Status auf. Die pharmakoge-
netische Diagnostik von CYP2D6- und
CYP2C19-Polymorphismen kann im Ein-
zelfall im Sinne der Abwigung des Nut-
zen-Risiko-Verhiltnisses zur Therapieop-
timierung beitragen.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber das
Inhibitonspotenzial der neueren Antide-
pressiva auf das Cytochrom-P450-Enzym-
system der Leber. TZA sind mit grofier
Wahrscheinlichkeit nichtin der Lage, CYP-
Isoenzyme zu induzieren oder zu hem-
men. Andererseits sind die tertidren
Amine der TZA (z. B. Imipramin) in erster
Linie Substrate von CYP3A4, und die se-
kundiren Amine der TZA (z. B. Nortripty-
lin, Desipramin) im Wesentlichen von
CYP2D6. Bei gleichzeitiger Gabe von
CYP3A4-Inhibitoren (etwa Ketoconazol,
Nefazodon, Ciprofloxazin, Ritonavir), res-
pektive CYP2D6-Inhibitoren (z.B. Paroxe-
tin, Chinidin, Cimetidin, Ritonavir, Fluo-
xetin), kénnen angesichts der geringen
therapeutischen Breite von TZA ernst zu
nehmende vegetative Begleiterscheinun-
gen und kardiotoxische Effekte auftreten.

Die neueren Antidepressiva Milnaci-
pran, Venlafaxin, Escitalopram, Citalop-
ram, Mirtazapin, Reboxetin und Sertralin
verfiigen tiber keine oder allenfalls mini-
male bis schwache Inhibition einzelner
CYP-Isoenzyme. Hingegen wirkt Nefazo-
don stark hemmend auf CYP3A4, Paroxe-
tin auf CYP2D6, Fluvoxamin auf CYP1A2,
CYP2C9 und CYP2C19 und Fluoxetin be-
ziehungsweise Norfluoxetin auf CYP2D6.
Fluoxetin ist iiberdies zusammen mit sei-
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TABELLEZ

Antidepressivum

ic égzﬁieniia_{'_der 'ne ieren. Arﬁ:aenress a auf dfe &crs..mefée':e Cyio
(adaptiert nach Rathenhiusler, 2008a; Rothen T

ausler, 2009)

B uproplon

+++ starke, ++ maBlge + schwache [nhibition; 0 minimale oder keine Inhibition
! Selektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren (,SSRI*), 2 duales serotonerges Antidepressivum (,DSA*) (Nefazodon wurde 2003 von der H

Léndern zuriic in den USA

firma in allen

ist es weiterhin auf dem Markt), Serotnmn und Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitoren (,SNRI*), * Noradrenalin- und Serotonin-spezifisches Antidepressivum (,NaSSA*®), * Selektiver Noradrenalinriickaufnahme-

hemmer (,NARI*), & dual wirk Nor lin-Dopamin-f

-Inhibitor (NDRI).

nem aktiven Metaboliten Norfluoxetin
durch eine sehr lange Halbwertszeit von
bis zu 15 Tagen charakterisiert. Ferner ver-
fligt Norfluoxetin per se immerhin iiber ein
unter Umstédnden Klinisch relevantes Inhi-
bitionspotenzial in Bezug auf CYP2CS9,
CYP2C19 und CYP3A4. CYP3A4-Substrate
mit geringer therapeutischer Breite sind
beispielsweise Antihistaminika, Antiar-
rhythmika und Antimalariamittel. Johan-
niskraut, das als CYP3A4-Induktor gilt,
sollte bei depressiven Patienten mit schwer-
wiegenden somatischen Erkrankungen
nicht appliziert werden. Diese Patienten
erhalten oftmals Arzneimittel, die tiber
CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Calci-
umantagonisten, Immunsuppressiva, HIV-
Protease-Hemmer), deren metabolische
Clearance durch Johanniskraut signifikant
erhéht werden kann. Wirkungsverlust ist
die Folge, falls das lebenswichtige Préparat
nicht dosisangepasst wird.

In den letzten Jahren sind eine Reihe
von klinisch-empirischen Untersuchun-
gen zu Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Antidepressiva bei definierten somati-
schen Krankheiten durchgefiihrt worden.
Sie haben zu einem wesentlichen Erkennt-
nisgewinn im Hinblick auf eine moderne
Antidepressivatherapie depressiver St6-
rungen bei Allgemeinkrankenhauspatien-
ten beigetragen (z. B. SADHART [Sertra-
line Anti-Depressant Heart Attack

Trial]-Studie (Glassman et al., 2002)). Die
Ergebnisse dieser Studien sollten in die
Entscheidungsfindung des Konsiliarpsy-
chiaters zur Wahl eines geeigneten Antide-
pressivums bei kérperlich Kranken mit Be-
gleitdepression mit einfliefen.

2006). Da es an doppelblinden placebo-
kontrollierten Studien zur Effektivitdt und
Vertriglichkeit von Antidepressiva in der
Behandlung depressiver Stérungen bei
Epilepsiepatienten mangelt, basiert das
gegenwirtige klinisch-empirische Wissen

Da sich die wichtigsten Enzyme fiir den Arzneistoffmeta-
bolismus als substratspezifische Cytochrom-P450-Isoenzyme
(CYP) identifizieren lassen, sind fiir die Pravention von
unerwiinschten und klinisch relevanten Arzneimittelinter-
aktionen Kenntnisse iiber wichtige CYP-Substrate, -Inhibi-
toren und -Induktoren wesentlich.

Unsere Grazer Behandlungsprinzipien
fiir eine moderne Antidepressivatherapie
in der konsiliarpsychiatrischen Routine-
versorgung werden nachfolgend exempla-
risch anhand der hdufig mit Depressionen

assoziierten Epilepsien erortert.

Antidepressive pharmakologische
Therapie bei Epilepsie

Bei der Behandlung depressiver Stérun-
gen bei Epilepsiepatienten sind zum einen
die unterschiedlichen prokonvulsiven Ei-
genschaften der Antidepressiva, zum an-
deren deren pharmakokinetische Charak-
teristika zu bedénken (Rothenhdusler,

dariiber hauptsichlich auf kasuistischen
Berichten und Anwendungsbeobachtun-
gen fiir unterschiedliche Antidepressiva.
Im Vergleich zu zahlreichen herkémm-
lichen Antidepressiva (MAO-Hemmer aus-
genommen), wie etwa Clomipramin und
Maprotilin, weisen SSRIs und andere mo-
derne Antidepressiva (mit Ausnahme von
Bupropion) eine deutlich geringere epilep-
togene Potenz auf, weshalb sie grundsitz-
lich zur Behandlung von Depressionen bei
Epilepsiepatienten in Frage kommen. Es
gelten Paroxetin, Citalopram beziehungs-
weise Escitalopram und Sertralin als Mittel
der ersten Wahl und Mirtazapin und Venla-
faxin als Mittel der zweiten Wahl, wihrend
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Fluoxetin und Fluvoxamin als Mittel der
dritten Wahl eingestuft werden. Paroxetin
als potenter CYP2D6-Inhibitor, Citalopram
beziehungsweise Escitalopram, Sertralin,
Venlafaxin, Mirtazapin und Milnacipran
als klinisch nicht relevante Inhibitoren von
CYP450-Enzymen beeinflussen nicht die
Verstoffwechslung von Carbamazepin
(CYY3A4-, CYP2C9- und CYP1A2-Subst-
rat), Ethosuximid (CYP3A4-Substrat),
Felbamat (CYP3A4-Substrat), Phenytoin
(CYP2C9- und CYP2C19-Substrat) und Tia-
gabin (CYP3A4-Substrat). Fluvoxamin als
starker Inhibitor von CYP1A2, CYP2C9 und

CYP2C19 hemmt den Abbau von Phe-
nytoin und Carbamazepin. Folglich sollte
bei der zusatzlichen Applikation von Flu-
voxamin beziehungsweise Fluoxetin zur
Behandlung depressiver Zustandsbilder
bei bereits auf Phenytoin oder Carbamaze-
pin eingestellten Epilepsiepatienten auf im
Verlauf moglicherweise auftretende er-
hohte Phenytoin- oder Carbamazepinspie-
gel mit Intoxikationsgefahr (Ataxie, Tre-
mor, Nystagmus, Ubelkeit, Krampfanfall)
geachtet werden. Es empfiehlt sich daher,
zusitzliche Plasmakonzentrationsmessun-
gen von Phenytoin beziehungsweise Carb-

Depressionen bei kérperlichen Erkrankungen sind nicht nur als Reaktion auf die Situation der
Erkrankung zu verstehen, sondern sind in ein komplexes Bedingungsgeflige aus neurobiologischen,
pharmakologischen und psychosozialen Faktoren eingebettet.
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amazepin durchzufithren, um gegebenen-
falls eine Dosisanpassung friihzeitig vor-
nehmen zu kénnen. =
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