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Antidepressiva
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Mit einer standardmassigen antidepressiven Monotherapie lassen sich oft keine hinreichenden Be-

handlungserfolge erzielen. Eine aktuelle Metaanalyse zeigt jetzt auf, dass die Kombination von Mono-

aminwiederaufnahmehemmern und a2-Agonisten eine effektivere und zudem vertrigliche Option

darstellt.
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Zur initialen Behandlung bei schwerer
Depression empfehlen die internationa-
len Leitlinien die Gabe eines Nicht-
MAO-(Monoaminoxidase-)Hemmer-
Antidepressivums. Allerdings lassen die
Response- (ca. 60%) und Remissions-
raten (ca. 40%) einer solchen Mono-
therapie zu wiinschen tibrig. Fiir Patien-
ten, die nicht auf die medikamentose
Therapie ansprechen (sog. Nonrespon-
der), kommen gemaiss Guidelines im
zweiten Schritt unter anderem der
Wechsel auf ein anderes Medikament,
eine Dosiseskalation, eine Augmenta-
tion (z. B. mit Lithium oder Zweitgene-
rationsantipsychotika) oder aber die
Kombination zweier verschiedener
Antidepressiva infrage.

In einigen fritheren Untersuchungen
konnte einer solchen Kombinationsbe-
handlung, vor allem wenn sie Mono-
aminwiederaufnahmehemmer (selek-
tive Serotoninwiederaufnahmehemmer
[SSRI], Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmer [SNRI] oder tri-
zyklische Antidepressiva [TZA]) oder
Antagonisten prasynaptischer 02-
Autorezeptoren (02-Agonisten; Mian-
serin, Mirtazepin, Trazodon) enthalt
und bereits in der Erstlinie eingesetzt
wird, eine im Vergleich zur Monothera-
pie hohere Wirksamkeit bei dhnlicher
Vertraglichkeit bescheinigt werden. Zu-
letzt haben mehrere wichtige Studien
hier allerdings zum Teil widerspriichli-
che Ergebnisse geliefert.

Besonders wirksam «first-line»
und bei Nonrespondern

Ziel eines aktuellen systematischen Re-
views mit Metaanalyse war es deshalb,
bei Erwachsenen mit akuter Depression
eine aus 2 verschiedenen Antidepressiva
bestehende Kombinationstherapie mit
einer Monotherapie hinsichtlich der Ef-
fektivitat und der Sicherheit zu verglei-
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chen. Dabei sollte auch die Frage
geklart werden, ob bestimmte Kombi-
nationen anderen gegeniiber im Vorteil
sind. Eine zu diesem Zweck durchge-
fithrte
lieferte 39 entsprechende randomi-
sierte, kontrollierte Studien (RCT) mit
insgesamt 6751 Patienten. Der priméare
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Endpunkt der Metaanalyse war defi-
niert als Therapiewirksamkeit, gemes-
sen als standardisierte mittlere Diffe-
renz (SMD) zwischen Kombinations-
und Monotherapie. Sekundire End-
punkte umfassten Remission und Re-
sponse (entsprechend dem Unter-
schreiten bzw. Erreichen vordefinierter
Schwellenwerte in einschlagigen Fremd-
beurteilungsskalen zur Einschdtzung
des Depressionsschweregrads, z. B.
Hamilton Depression Rating Scale
[HDRS], Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale [MADRS]), die Ver-
anderung gegeniiber Baseline und die
Anzahl von Therapieabbriichen.

Die Auswertung der Wirksamkeitsda-
ten belegte mit einer insgesamt ermittel-
ten SMD von 0,31 (95%-Konfidenzin-
tervall [KI]: 0,19-0,44; p < 0,001) einen
Vorteil fiir die Kombinationstherapie,
die sich jeweils in 31 (82%) der 38 ein-
geschlossenen RCT als der Monothera-
pie uberlegen erwiesen hatte. Dabei
zeigte die Kombinationsbehandlung
insbesondere in Populationen von Non-
respondern (SMD: 0,18; 95%-KI:
0,04-0,33) und als First-line-Therapie
(SMD: 0,52; 95%-KI: 0,24-0,79) bes-
sere Ergebnisse als die Monotherapie.
Als besonders vorteilhafte Antidepres-
sivakombination erwies sich die ge-
meinsame Gabe eines Monoaminwie-
deraufnahmehemmers und eines 02-
Agonisten, die in allen 18 entsprechen-
den RCT (SMD: 0,37; 95%-KI: 0,19-
0,55), unter Nonrespondern (SMD:
0,245 95%-KI: 0,03-0,45) und wiede-

rum vor allem als First-line-Therapie
(SMD: 0,64; 95%-K1: 0,12-1,15) effek-
tiver war als die Monotherapie. Eine
Kombinationsbehandlung, die Bupro-
pion enthielt, war zwar weder insge-
samt noch als First-line-Therapie im
Vergleich zur Monotherapie mit hohe-
rer Effektivitit assoziiert, wohl aber bei
Nonrespondern. Auch die Auswertung
der sekunddren Wirksamkeitsend-
punkte bestitigte die Uberlegenheit der
Kombinations- gegeniiber der Mono-
therapie. Hinsichtlich der Anzahl der
Therapieabbriiche, sowohl jedweder
Ursache als auch bedingt durch Neben-
wirkungen, ergaben sich zwischen
Mono- (Odds Ratio [OR]: 1,17; 95%-
KI: 0,79-1,75) und Kombinationsthe-
rapie (OR: 0,99; 95%-KI: 0,86-1,14)
keinerlei relevante Unterschiede.

Mit den Ergebnissen ihrer Metaanalyse
kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass Kombinationstherapien, beste-
hend aus Monoaminwiederaufnahme-
hemmern und 0.2-Agonisten, wirkungs-
volle Behandlungsoptionen fur Patien-
ten mit Depression darstellen, die zu
besseren Resultaten fithren als die Mo-
notherapie. Da diese Vorteile offensicht-
lich nicht mit einer verminderten Ver-
traglichkeit erkauft werden missen, ist
diese Strategie insbesondere bei schwe-
ren Fillen und bei auf die Standardme-
dikation unzureichend ansprechenden
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Interessenlage: Ein Teil der Autoren der referier-
ten Metaanalyse deklariert, Beratungshonorare
von Roche bzw. o6ffentliche Forschungsunter-
stlitzung erhalten zu haben.
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