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|. Einleitung

Trotz erheblicher Fortschritte in der Entwicklung und Erforschung antidepressv wirkender Substanzen it bis
heute noch nicht genau gekléart, weshdb nur maxima 70 % der depressven Patienten auf eine Behandiung
erfolgreich ansprechen [66, S. 195].

Verschiedene Strategien wurden zur Behandlung dieser thergpieresistenten Depressonen (TRDs) entwickelt.
Neben nichtmedikamenttsen Strategien wie Einsatz von Schiafentzug oder Elektrokonvulsivtherapie (EKT), st
die Augmentationstherapie, d.h. die Kombination verschiedener Substanzklassen, eine welt verbreitete Methode
in der Behandlung von sogenamten Nonrespondern dar.

Zid dieser Augmentationsthergpien ist es, durch Addition unterschiedlicher Wirkungsprofile die Effektivitét der
Therapie zu verbessern,

Bel der Kombination mehrerer Substanzen muss dlerdings auch auf Arzneimittelinteraktionen geachtet werden.
Da die mesen Medikamente vom hepatischen Enzymsystem verstoffwechsdt werden, sollte besonders be
Substanzen, die spezifische Leberenzyme inhibieren und somit den Abbau der durch dieses Enzym
metaboliserten Substanzen blockieren, auf eine Kumulation dieser Stoffe und damit erhdhtes Risiko toxischer
Wirkungen geachtet werden. Andererseits kann aber gerade die Verlangsamung des Metabolismus verschiedener
Substanzen zu einer erhdhten systemischen Verfligbarkeit und besseren Wirksamkeit dieser Medikamente fihren.
Obwohl Kombinationsthergpien bei  hospitdliserten Patienten gerade wegen der grofen Anzehl an
Nonrespondern héufig angewandt werden, sind diese besonders im Hinblick auf Arzneimittel-Wechsawirkungen
und Vertréglichkelt durch systematische Studien sehr wenig untersucht.

Die vorliegende Arbeit hat zum Zid, die Auswirkung des SSRI Paroxetin (Seroxat®) auf die Plasmaspiegel der
TCAs Amitriptylin (Saroten®) und Imipramin (Tofranil®), sowie die Wirkeffekte und das Auftreten von
Nebenwirkungen einer TCA- SSRI-Kombinationstherapie genauer darzustellen.



I1. LiteraturUbersicht

1. Therapieresistente Depr ession

1.1 Definition

Es gibt bisher noch keine einheitliche Definition der therapieresistenten Depression [116, S.390]. Nach der
gebrauchlichsten Definition von Kiglholz, S. et d. 1986 [66, S. 195] spricht man von Thergpieresstenz, wenn die
depressiven Symptome bel Behandlung mit zwel unterschiedlichen TCAs in richtiger Doserung Uber eine Dauer
von jewells mindestens drei Wochen unbeeinflusst blelben. Hemchen, H.1989 [117, S.101] bezeichnet ds
Therapieresstenz das Nichterreichen des Therapiezidls trotz optimader Therapie, wobei das Thergpiezid die
Symptomfreheit ig.

Grundsiizlich ist zu bedenken, dass ba viden ds thergpieressent eingestuften Petienten keine echte
Thergpieresstenz, sondern nur eine Pseudoresstenz vorliegt. Als Ursachen fir enen  ausbleibenden
Behandlungserfolg kdnnen folgende Faktoren aufgezahlt werden [117, S. 103-104].

1. Diagnostik: Neben alen psychogenen Depressionsformen sollten auch depressve Syndrome im Rahmen von
schizophrenen Erkrankungen, Alkoholismus, Medikamenten- und Drogenabhdngigkeit sowie pharmakogene und
somatogene Depressonen  (neurologische, endokrinologische, hormonele, infektidse, tumordse u.d

Krankheitsprozesse) miteinbezogen werden.

2. Mangeinde Compliance: Patienten nehmen einen gewichtigen Einfluss auf den Behandlungsverlauf en, indem
se erforderliche Therapievorschriften nicht entsprechend in die Tat umsetzen.

3. Inadéguate Behandlung: Zu geringe Behandlungsdauer mit zu geringer Dosierung eines Antidepressvums,

4. Wechsdwirkungen und Stoffwechsdvarianten: Wirkungsabschwéchung von Antidepressiva in adéquater
Dosierung durch Interaktionen mit anderen Medikamenten oder Stoffwechsdvarianten.

5. Psychologische und Persinlichkeitsfaktoren:  Neurotische,  hypochondrische  und  hysterische
Personlichkeltsziige snd mit einem ungentigenden Ansprechen auf Antidepressiva korreliert.

Zusammenfassend kann aso gesagt werden, dass umso weniger Petienten von Thergpieresstenz betroffen sind,

je regriktiver die Definition gewahlt wird. Als Nonresponder waren digenigen Patienten zu bezeichnen, die nach
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Durchfiihrung enes sorgfdtig geplanten und dokumentierten Behandlungsprogramms  immer  noch  nicht

angesprochen haben [116, S. 390].

Da bis zu 30 % dler Patienten auf eine konventionelle Pharmakotherapie entweder Uberhaupt nicht oder nur
unzureichend ansprechen, wurden verschiedene Strategien zur Behandlung von TRDs entwickelt.

1.2 Behandlungsmoglichkeiten ther apier esistenter Depr essionen

1.2.1 Behandlungsstr ategische Elemente

Durch sysematische konsekutive Anwendung mehrerer Behandlungsméglichkeiten in Form eines Stufenplans
kénnen Thergpieresstenzen durchbrochen werden. Da im Rahmen der ,modernen” Multimorbiditét und
Mehrfachthergpie pharmakogene Depressonen rdativ haufig geworden snd und die Stellung der richtigen
Diagnose durch medikamentose Vorbehandlung oft erschwert i, sollte zunéchst ein Absetzversuch durchgefihrt
werden. Anschliel3end sollte die Indikation einer medikamentdsen Therapie Uberprift, diese dann eingeletet und
gegebenenfalls erweltert werden. [117, S. 104]

1.2.2 Spezidlle somatische T her apiemethoden

a) EKT: g€t in der Behandlung therapieres stenter Depressionen haufig ein erfolgversprechendes
Behandlungsverfahren dar, wird alerdings wegen der vorhandenen Invasvité meist erst s Mittd aweiter Wahl
angesehen [117, S. 106].

b) Schlafentzug: bewirkt be einigen Petienten eine sofortigen antidepressiven Effekt, der meistens aber nur
kurzfrigtig anhdlt. Anderersaits gdlt der Schlafentzug eine riskoarme Thergpieform dar. Dabel scheint die
Kombination von Schiafentzug und Antidepressva dem Schiafentzug as Einzdverfahren noch Uberlegen zu sain
[60, S. 398]

c) Lichttherapie: die Effektivitdt der Lichtthergpie bel einigen Petienten mit saisonden Erkrankungsformen wird
oft beschrieben. Treten depressve Symptome vor alem wahrend der Wintermonate auf, so scheint eine
Besserung durch Lichtthergpie mdglich zu sein [60, S. 398]



1.2.3 Hochdosier ung von Antidepr essiva

Sprechen Patienten auf eine adaguate Antidepressivados erung (entsprechend 150 mg Imipramin taglich) nicht an,
30 S0l eine Steigerung der Doserung auf Tagesdosen bis zu 300 mg Imipramin gerechifertigt sein [117, S. 105].

1.2.4 Hochdosierte T her apie mit M onoaminooxidase-Hemmern (M AO-Hemmern)

MAO-Hemmer snd vor dlem in der Thergpie atypischer Depressonen mit starker Angstsymptomatik,
umgekehrter Tagesrhythmik, vermehrtem Schlafbedirfnis héufig eingesetzte Medikamente. Weiterhin gellen die
thergpieres stenten Depressionen ein wichtiges Einsatzgebiet fir MAO-Hemmer dar [117, S. 105]

1.2.5 Antidepressive | nfusionsther apie

Verschiedene Antidepressva (Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Mapratilin, Trazodon und Trimipramin)
konnen zur intravendsen Infusonghergpie verwendet werden. Die Vortelle werden dabe in
pharmakokinetischen Faktoren, einer scheren Compliance sowie in psychologischen Faktoren gesehen [117, S.
104].

1.2.6 Augmentationsstr ategien

1.2.6.1 TCAs und Ostrogene
Bel depressiven Frauen wurden vereinzelt Therapiearfolge durch Kombination von TCA und Ostrogenen erzielt

[116, S.397].

1.2.6.2 TCAs und Psychostimulantien
Es gibt Einzdfadlberichte, dass Methylphenhydat die Wirksamkeit von TCAs be thergpieresstenten

Depressionen verstarkt [116, S.393].

1.2.6.3 TCAs und Neuroleptika
Ein Grofell von wahnhaften Depressionen, die sSch auf eine Monotherapie mit Neuroleptika oder Antidepressiva

nicht besserten, zeigten auf eine Kombinaionstherapie dieser beiden Substanzen eine deutliche Besserung.
Abgesehen von wahnhaften Depressonen scheint diese Kombinationsform in der Behandlung von TRDs



dlerdings keine wesentlichen Vorteile zu zeigen [116, S.397].

1.2.6.4 TCAs oder MAO-Hemmer und Serotoninvorsiufen
L-Tryptophan soll in Kombination mit primé& das serotonerge System beeinflussenden Antidepressva wie

Clomipramin eine zusitzliche therapeutische Wirksamket bei TRDs besitzen [117, S.106].

1.2.6.5 SSRIs und Serotonin-SystemModulatoren
Buspiron, ein patidler 5SHT14-Agonist und Pindolol, ein Betablocker mit starken antagonistischen Effekten am

présynaptischen 5HT14-Rezeptor scheinen eine verstérkende Wirkung auf antidepressive Effekte von SSRIs zu
haben, indem se allgemein serotonerge Aktivitaten verstérken [60, S. 391].

1.2.6.6 SSRIs und MAO-Hemmer
Im Kontrast zu der kontraindizierten Kombination von SSRIs und irreversblen MAO-Hemmern aufgrund des

erhohten Riskos eines serotonergen Syndroms besteht die Moglichkeit der Kombination von SSRIs und
reversblen MAO-Hemmern wie Moclobemid zur Durchbrechung einer TRD [116, S.393].

1.2.6.7 Antikonvulsiva
Antikonvulsva wie Carbamazepin und Vaproa gelten in erster Linie ds antimanisch wirkende Substanzen. Sie

zeigen aber auch eine gewisse Wirksamkeit in bipolaren ds auch unipolaren TRDs und zwar sowohl in der

Akutphase ds auch prophylaktisch [60, S.393].

1.2.6.8 TCAs und Schilddriisenhormone
Auch bei euthyreoten Patienten wurden durch Zugabe von T3 rasche Besserungen von TRDs kerichtet. Der

antidepressive Effekt von T3 war dlerdings nur in der zweiten und dritten Behandlungswoche sgnifikant [116,
S.393].

1.2.6.9 TCAsund MAO-Hemmer
Die Kombination von TCA und MAO-Hemmer kann bel enigen Formen von Therapieresstenz angezeigt sain.

Die in einem Grol¥eil von offenen Studien beschriebene gute Wirksamkeit dieser Thergpieform konnte aber
durch kontrollierte klinische Studien nicht gestiitzt werden. Da zudem ein nicht geringes Risko des Auftretens von
engen Arznamittedwirkungen (z.B. serotonerges Syndrom mit darker Temperaturerhdhung, Tremor,

Muskelkrampfe) besteht, sollte diese Behandlungsform nur im gationéren Bereich oder durch einen erfahrenen



Facharzt erfolgen [116, S.391].

1.2.6.10 TCAsund Lithium
Lithium as Monothergpie scheint neben seinen antimanischen und rezidivprophylaktischen Effekten auch eine

gewisse antidepressive Wirkung zu haben. Lithium scheint eine Verstérkung der antidepressiven Effekte anderer
Antidepressiva zu bewirken und zwar bereits zwel Tage nach Zugabe. Je langer die Kombinationsdauer, desto
ausgeprégter scheint diese Vergtarkung zu sein. Zudem spielt es fur den thergpeutischen Effekt keine Rolle, mit
welchen Antidepressvum die Vorbehandlung efolgte. Als Wirkmechanismen fir die Lithiumaugmentation
werden vor dlem die dem Lithium elgenen serotonergen Effekte sowie zusdizlich modulatorische Eingriffe in die
Regulation der Rezeptorsensibilitét oder in das Second- Messenger- System diskutiert [116, S.391].

1.2.6.11 TCAsund SSRIs

Auf die in der durchgefiihrten Studie angewandten TCAs Amitriptylin (Saroten ®) und Imipramin (Tofranil ®),
das SSRI Peroxetin (Seroxat ®) sowie die Kombinationstherapie aus TCA und SSRI wird im Folgenden

eingegangen.
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2. Trizyklische Antidepressiva TCAs

2.1 Chemische Struktur

Das typische Charakteristikum der trizyklischen Antidepressiva ist ein aus drel Ringen bestehendes Grundgeriist,
das sch vom Phencthiazin ableitet (Sehe Abbildung 1).

Die einzednen Subgstanzen unterscheiden sich dabe durch Verdnderungen am Zentraring und/oder der
Seitenkette.

| Amitriptyiin | Iml yramin Tnmlpra.mm
i
CHCH:CHaN CH:CH:CH:-N gH
LCHCH u
\CHJ \ch, | -
CH;
CH,
Daoxepin Maprotiline [Ludicmi)y 3-Chiorimipramine (Anafrand)
Q10
N cl
CHy ©‘.© | CHy
CHCHCH ;n\ CHy CHCHZCHN #
CHy CHZCHzCHzN ¥
S Ca
Desipramin
" : | [ Nortriptylin_|
QL0 Q1O
CH, F )
s CHCHLCH N
HzCHCHaN N
b P H

Abb. 1 Chemische Struktur von Amitriptylin, Nortriptylin, Imipramin, Desipramin [67, S. 205; 68,
S. 54]
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2.2 Pharmakokinetik der TCAs

Die Pharmakokinetik der verschiedenen TCAs hingchtlich der megten Eigenschaften (Resorption,
Bioverfugbarkeit, Habwertszeiten, Plasmaspiegd usw.) unterliegt trotz strukturchemischer Gemeinsamkeiten
ener grof3en Variabilitét und dies sowohl beim Vergleich der jeweiligen Antidepressiva untereéinander s auch in
verschiedenen Individuen bel Ingestion der sdben Substanz. Neben verschiedenen anderen Ursachen wie
Rauchen, Medikamenteninteraktionen, Alter, Enzymatimulatoren und Begleterkrankungen [99, S. 25], unterliegt
en grol¥er Tell dieser extremen Streuung einer genetischen Kontrolle und ist abhéngig von der DNA-codierten
Leistungstéhigkeit des hepatischen Enzymsystems [45, S. 304].

2.2.1 Resorption

TCAs sind gtark lipophile Substanzen, die bel order Verabreichung in thergpeutischen Dos erungen schndl und
beinahe vollstdndig aus dem Gadtrointestinaltrakt resorbiert werden [45, S. 302].

2.2.2 Plasmapr oteinbindung

Die hohe Lipidiodichkeit der TCAs bedingt eine beachtliche Plasmaproteinbindung von > 90% (sehe Tabelle 1)
an ?,-Glykoprotein und Lipoproteine, sowie in geringerem Ausmald an Albumin [45, S. 302]. Innerhalb der
eénzednen Individuen differiet die ungebundene Fraktion nur  geringfigig, SO dass von der
Gesamtplasmakonzentration auf den freien und damit thergpeutisch wirksamen Tell geschlossen werden kann
[47, S. 651].

2.2.3 Bioverfuigbarkeit und Abbau

Die Bioverflgbarkeit ist wegen enes starken First- Pass- Effektes nicht sehr hoch und zeigt zudem bel einzelnen
Individuen eine sehr unterschiedliche Ausprégung (vgl. Tabdle 1).

Der Abbau beginnt mit ener Oxidierung und aromatischen Hydroxylierung des trizyklischen Ringsystems bzw.
einer Demethylierung der diphatischen Seitenkette (vgl. Punkt 2.3.). Anschlief3end erfolgt asletzter Schritt durch
Konjugation mit Glukuronsaure eine Umwandlung der vorher stark lipophilen zu mehr hydrophilen Substanzen

[45, S. 303].
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2.2.4 Ausscheidung

Der Hauptantell der ingestierten Menge wird in glukuronidierter Form Uber die Niere diminiert (80% be
Imipramin, 70% beai Amitriptylin). Geringe Mengen werden auch in unverénderter Form Uber die Nieren oder
durch bilidre Exkretion mit dem Fézes ausgeschieden [68, S. 56].

2.2.5 Halbwertszeiten

Die Eliminationshdbwertszaiten variieren ebenso wie die Plasmaspiegd sowohl interindividuel bei Applikation
dessdlben TCA ds auch im Vergleich der einzdlnen TCAs untereinander beachtlich (Sehe Tabdlle 1). Se sind

ferner von der jewells verabreichten Dos's, Dauer der Therapie und Alter des Petienten abhangig.

Tabellel Pharmakokinetik verschiedener TCAs|[58, p.210; 90, S. 499; 105, S. 825]
Phar makokinetik Substanz
Eigenschaft Imipramin | Desipramin | Amitriptylin | Nortriptylin
Plasmaproteinbindung (%) 76-92 85-90 82-96 93-95
Bioverfugbarkeit (%) 29-77 31-61 32-79
Halbwertszeit (h) 9-24 12,5-25 20-22 14-34
Dosierung (mg/Tag) 50-300 50-300 50-300 30-100
Zdtpunkt biszum Erreichen der 1-6 2-8 2-8 2-8
M aximalkonzentration Cpax (h)
Zeitpunkt biszum Erreichen des 2-5 2-11 4-10 4-19
Steady-State (Tag)
Variabilitdt der Metaboliserung 30 10 10 30
bel gleicher Dosierung (Faktor)

2.3 Metabolismus

2.3.1 Cytochrom P450 Enzyme CYP450

2.3.1.1 Familie der CY P450-Oxidasen

CYP450 gt eine Gruppe von Enzymen dar, die vor dlem in den Membranen des endoplasmatischen Retikulum
von Leberzdlmikrosomen in Menschen und anderen Sdugetieren (Ratten, Hasen und Affen) vorkommen.
CY P450-Enzyme dnd fur die Versoffwechdung verschiedener Medikamente, anderer exogener Substanzen,
aber auch endogener Substrate (Prostaglandine, Steroide und Fettsduren) verantwortlich [70, S. 44].

2.3.1.2 Cytochrom P450 2D6 CYP2D6
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CYP2D6, enes der bisher am genauesten untersuchten menschlichen Isoenzyme, spidt eine wichtige Rolle im
Abbau vider Medikamente, einschliefdich Neuroleptika, Antiarrhythmika, Antidepressiva usw... .

Mit Hilfe der Subgrate Spartein und Debrisoquin, die spezifisch durch das Enzym CYP2D6 verstoffwechsdlt
werden, konnte ein Arzneimittelmodel ergelt werden, anhand dessen nachgewiesen wurde, dass ungefahr funf
bis zehn Prozent der kaukasischen Bevilkerung diese Substanzen und somit ale weiteren CY P2D6-abhdngigen
Medikamente wesentlich langsamer abbauen ds der Ubrige Tell der Bevolkerung. See werden ds ,langsame
Metaboliserer Poor Metabolizers (PM) bezeichnet [24, S. 220].

Im Gegensatz zu den Menschen mit normaer Auspragung des Enzyms, den ,,extensiven Metaboliserern (EM),
weisen die Lebermikrosome der PM einen Enzymdefekt auf, und zwar aufgrund von Mutationen im CY P450-
Gen, wedches auf Chromosom 22 lokdiset is. Diese Mutationen snd die Ursache des sog.
Spartein/Debrisoquin-Polymorphismus - und  kénnen  eine  erhebliche  interindividudle  Vaidbilitét  der
Plasmakonzentrationen CY P2D6-abhangiger Medikamente erzeugen [24, S. 230; 89, S. 947].

Neben CYP2D6 spiden weiterhin CYP1A2, CYP2C19 und CYP3A3/4 vor alem bei der Metabolisierung der
Muttersubstanzen eine grof3e Rolle, wahrend CY P2D6 mehr auf der Stufe der demethylierten Metabolite eingreift
[70, S. 33].

2.3.2 Abbauwege

2.3.2.1 Amitriptylin

Aus dem tertigdren Amin Amitriptylin wird zum gréf¥en Teil durch Demethylierung der diphatischen Seitenkette
das sekunddre Amin Nortriptylin gebildet [114, S. 121]. Nortriptylin wie auch die Grundsubstanz Amitriptylin
werden durch aromatische Hydroxylierung in Pogtion Zehn des trizyklischen Ringsysems zu 10-Hydroxy-
Nortriptylin  bzw. 10-Hydroxy-Amitriptylin, welches anschlielend ebenfdls zu 10-Hydroxy-Nortriptylin
metabolisert wird, oxidiert [114, S. 121]. Die 10-Hydroxyformen werden am Sauerstoffatom mit Glukuronséure
konjugiert und Uber die Niere diminiert [18, S. 352]. Amitriptylin und Nortriptylin werden auch geringfligig Uber
Nebenabbauwege z.B. zu Amitriptylin-NO, Amitriptylin-N-Glukuronid oder Didesmethylamitriptylin abgebaut
(dehe Abbildung 2).

Die Anschten, welches Enzym welche Abbauschritte katadysiert, Snd noch nicht vollstandig gekl&rt und tellweise
aulerst widerspriichlich. Die Hydroxylierungsschritte sollen dabel gréfdentells durch CY P2D6 kataysert werden
[29, S. 34]. Be der Demethylierung zu sekunddren und spdter priméren Aminen soll CYP2D6 keine
entscheidende Rolle spiden, vielmehr Ubernehmen die Enzyme CY P2C8 [18, S. 356] CYP1A2, CY P2C19 und
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CYP3A3/4 [18, S. 353; 29, S. 34; 70, S. 44] diesen Abbauschritt, obwohl auch CYP2D6 a1 einem geringen

Anteil daran beteiligt sein soll [29, S 34].
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Abb.2  Abbauwegevon Amitriptylin [18, S. 353]
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2.3.2.2 Imipramin

Imipramin  unterliegt zwel Hauptabbauwegen, ndmlich der Demethylierung am  Stickstoffatom und der
aromatischen Hydroxylierung in Pogtion Zwel des Trizyklus.

Den Hauptschritt gelt die Hydroxylierung des aromatischen Imipramin-Rings in Pogition Zwe zu 2 Hydroxy-
Imipramin dar. Ein betrachtlicher Tell des Imipramin wird auch durch N-Demethylierung zu Despramin
dedkyliert. Das 2-Hydroxy-Imipramin wird dann entweder zu 2-Hydroxy-Despramin demethyliert, mit
Glukuronséure gekoppelt, oder unverandert diminiert [47, S. 650].

Despramin wird genauso wie Imipramin in Pogition Zwel hydroxyliert und anschlief3end entweder in dieser Form
oder nach Konjugeation des Stickstoffs der Saitenkette mit Glukuronsdure a's 2-Hydroxy-Desipramin ebenso wie
2-Hydroxy-Imipramin in den Urin oder zu geringerem Mal%e Uber die Gdle in die Fézes ausgeschieden [47, S.
650].
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Ebenso wie fur Amitriptylin ist auch bel Imipramin die Bedeutung der verschiedenen CY P450-Enzyme fir die

jeweligen Stoffwechse schritte noch nicht vallig aufgeklart.

CYP2D6 scheint bel der Hydroxylierung von Imipramin und Desipramin in Position Zwel, jedoch nicht in Pogition
Zehn eine wichtige Rolle zu spiden, wortiber allgemeine Ubereingtimmung herrscht [20, S. 179; 24, S. 224; 127,
S. 245].

Allerdings kann die Hydroxylierung auch durch andere Enzyme as CY P2D6 kataysiert werden. So Ubernehmen
in PM, oder wenn die Kapazitét des CYP2D6 in EM nicht mehr ausreicht, Enzyme mit geringerer Affinité die
Kataysation der Hydroxylierungsschritte [127, S. 245]. Fur die Demethylierung werden CY P450- Subtypen wie
CYP2C19, CYP1A2 oder CYP2A4 [27, S. 241; 75, S. 513; 127, S. 245] verantwortlich gemacht.

Aber auch CYP2D6 soll in der Lage sein, Imipramin zu Desipramin zu demethylierten, dlerdingsin so geringem
Ausmal}, dass es unter klinischen Bedingungen nicht relevant wird. Nur bel Audfdl der normderweise fir die
Demethylierung verantwortlichen Enzyme tbernimmt CY P2D6 diese Aufgabe [19, S. 615; 45, S. 271].

Da die Demethylase en low-affinity-, high-capacity-Enzym ig, die Hydroxylase dagegen ein high-affinity-
aber low-capacity-Enzym, gewinnt wegen der Séttigung der 2-Hydroxylierung die Demethylierung bei htheren
Dosen von Imipramin immer mehr an Bedeutung [21, S. 404; 23, S. 353].

2.4 Klinische Wirksamkeit

2.4.1 M echanismus

TCAs hemmen die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrendin in den synaptischen Endigungen zerebraler
Axone und fihren somit zu einer Erhdhung der Konzentrationen dieser Neurotransmitter. \Wegen des verzogerten
Wirkungsaintritts der bisher bekannten Antidepressva nach meist zwel bis dreé Wochen ist inzwischen jedoch
offendchtlich, dass nicht dlein eine Erhthung der Tranamittersubstanzen, die unmittelbar oder kurz nach
Verdoreichung enzelner Dosen von Antidepressiva aftritt, fir die antidepressve Wirkung verantwortlich ist.
Vidmehr scheinen nachgeschatete Mechanismen, insbesondere die Desengtivierung verschiedener préa und
postsynaptischen Rezeptoren im ZNS eine wichtige Rolle zu spiden [7, S. 128].
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2.4.2 TCA-Plasmaspiegel und klinische Wirksamkeit

Forschungen Uber die Beziehung zwischen Plasmakonzentration und klinischer Wirksamkeit gingen von der
Beobachtung aus, dass Antidepressiva nicht bel dlen depressven Patienten wirksam sind und erhebliche
interindividuelle Schwankungen der Effektivitét bel glecher Dods auftreten. Nachdem die quantitative
Messbarkeit der einzelnen Substanzen, die nur im Nanogrammbereich im Serum vorkommen, mdglich geworden
war, wurde versucht, die Dosierung der Antidepressiva durch Spiegelbestimmung zu optimdiseren und somit
ene inadéquate, kogenintensive Behandlungen zu vermeiden.

Untersuchungen Uber Plasmakonzentrationen von Antidepressiva, die eine maximae Wirkung gewéhrleisten,
liefern dlerdings zum Teil aul¥erst widerspriichliche Ergebnisse, so dass bisher keine durch kontrollierte Studien
eindeutig belegbare Daten vorliegen. Deshdb hat sich in den letzten Jahren eine Akzentverschiebung in Richtung
auf eine Kontralle von Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen durch Studien toxischer Bereiche, in
denen das Risiko von Nebenwirkungen stark angteigt, ergeben [102, S. 826].

Diese vorgeschlagenen Therapeutischen Bereiche umfassen dabel neben der Beurtellung der optimaen
antidepressiven Wirksamkeit vor alem die Abschétzung des Riskos unerwiinschter Nebenwirkungen.

Tabelle 2 Uberblick gegenwartiger Therapeutischer Bereiche fuir TCAs (ng/ml)

Literaturquele | Despramin | ImipramintDespramin | Nortriptylin - | Amitriptylin+Nortriptylin

[90, S. 499] 125-300 150-250 50-150 80-250
[102, S. 825] 125-300 150-300 50-150 150-300

2.5 Unerwiinschte Wirkungen

Die TCAs zeigen bereits in therapeutischer Doserung von 50-300 mg/Tag unerwiinschte Effekte, welche im
wesentlichen durch Blockade oder Aktivierung bestimmter Rezeptorsysteme, zu denen die TCAS ene tellweise
recht erhebliche Affinitdt bestzen, verursacht werden. Die peripher antimuskarinergen, atihisaminergen und
antiadrenergen Stérungen lassen sich dabel gut, die kardiovaskuldaren und ZNS-toxischen Stérungen zur Zeit
jedoch nur unzureichend aus der pharmakologischen Grundwirkung erkldren. Die unterschiedlichen vegetativen
S6rungen manifestieren sch bevorzugt zu Behandlungsbeginn und konnen sich im Verlauf der Thergpie wieder

zurtickbilden.
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2.5.1 Nebenwir kungspr ofil durch Blockade oder Aktivierung ver schiedener Rezeptor en

?7? peripher anticholinerg:
Die Blockade muskarinischer Rezeptoren fhrt zu aropinartigen Effekten wie Austrocknen der Schleimhéute
mit Mundtrockenheit und verstopfter Nase, Obstipation durch Hemmung der gastrointestinden Perigtdtik bis
hin zum lleus, Akkomodationsstorungen und Mydriass mit moglicher  Glaukomprovokation,
Miktionsstorungen, Prostatahypertrophie, Hyperthermie, Sinus-tachykardie und Herzklopfen [3, S. 2271, 67,
S. 212; 41, S. 40; 43, S. 523; 68, S. 57; 80, S. 84].

?7? zentrd anticholinerg:
Schwéachegefuhl,  Mudigkeit, Verwirrung, ddirante Zugéande, Gedéchtnisstorungen, Ataxia,
Symptomprovokation schizophrenieghnlicher Bilder, selten extrgpyramidamotorische Stérungen, Tremor [3,
S. 2271, 67, S. 212; 41, S. 40; 43, S. 523; 68, S. 58; 105, S. 152].

?7? peripher antiadrenerg:
Orthodtatische Regulationsstorungen (Blockade von ?;-Rezeptoren) mit Schwindel durch Blutdruckabfall
(haufigster kardiovaskuldrer Nebeneffekt), Schweil3ausbriiche, Tachykardie [67, S. 212; 41, S. 40; 43, S.
523; 61, S. 164, 68, S. 57; 102, S. 824].

?7? antihigaminerg:
Sedierung, Benommenheit [67, S. 212; 41, S. 40; 102, S. 824]

?7? noradrenerg:
Erhthung der Noradrendinkonzentration im Serum und im Myokard durch Hemmung des Noradrendin-
Reuptakes mit Blutdruckangtieg [67, S. 212; 61, S. 164; 142, S. 1412].

2.5.2 Nebenwirkungspr ofil an einzelnen Or gansystemen

??Magen-Darm-Trakt [17, S. 184; 41, S. 40; 102, S. 824]:
Haufig Obstipation; sdten Ubekeit, Durstgefulhl, Erbrechen, Anorexie, pardytischer lleus, abdominde
Beschwerden, Stomatitis, Glossitis, Leberfunktionsstérungen .

?? Herz-Kreidauf-System [41, S. 40; 43, S. 523; 61, S. 167; 68, S. 58; 102, S. 824]:
Kardiovaskuldre Nebenwirkungen werden entweder durch ?, - oder ?, -sympatholytische (Tachykardie,
Blutdruckabfdl, -angtieg), durch sympahomimetische (Hemmung der Katecholamin-Wiederaufnahme am
Herzen), durch chinidinartige Wirkung oder aropindhnliche Hemmung der intrakardiden vegden

Muskarinrezeptoren hervorgerufen.

Wéhrend fUr die leichteren, meaist klinisch nicht rdlevanten Effekte vor dlem die anticholinerge oder adrenerge
Wirkung verantwortlich ist, werden die schweren bis |ebensbedrohlichen kardiovaskuldaren Stérungen
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insbesondere durch die chinidinartige Membrangtabiliserung an Myokardzdlen hervorgerufen. Chinidin fhrt zu

einer Blockade der intrekardiden Natriumkande und hemmt den Natriumeingrom in die Myokardzdlen mit
daraus resultierender Verlangsamung der Repolarisation und Uberleitung vor alem am AV-Knoten und an den
His-Bunden. Die Reduktion des Kdiumauswvartsstromes erzeugt eine Verlangerung des Aktionspotentials und
der Refraktarzeit mit folgenden supraventrikuldren Tachykardien, Repolarisationsstérungen, Verlangsamung der
Erregungsausbreitung, AV-Block, Schenkelblock, ventrikulére Arrhythmien, Fbrillationen, Asysolie und
Depresson der myokardiden Kontraktion mit Provokation einer Herzinsuffizienz bzw. Herzgtillstandes durch
einen negdiv inotropen Effekt [61, S. 167; 68, S. 59; 142, S. 1412].

?? Zentrales Nervensystem [3, S. 2271; 106, S. 28; 80, S. 84; 102, S. 826; 105, S. 152; 110, S. 823]
affektiv. Konzentrationsabnahme, Lethargie, versarkter sozider Riickzug und Zunahme der depressiven
Symptomeatik.
psychotisch: Erzeugung schizophrenieghnlicher Bilder (Halluzinationen, Wahnvorge lungen).
organisch: Desorientierung, Gedéchtnisstérungen, Erregung, Verwirrung, deirante Zusténde.
motorisch: Tremor, Ataxie, Krampfanfdle durch Senkung der Krampfschwelle.
?? Haut [3, S. 2271; 25, 41, S. 40):
dlergische Resktion mit Exanthemen, Urtikaria, Pruritus.
?? Knochenmark [3, S. 2271; 17, S. 186; 41, S. 40]:
Stérungen der Hamatopoese mit Agranulozytose oder Leukopenie, Thrombozytopenie.
?? Hormonsystem [17, S. 183; 41, S. 4Q]:
Libidoverlust bzw. Impotenz, Gaaktorrhd, Erhthung oder Senkung der Blutzuckerwerte, Gewichtszunahme,
Gynakomadtie.
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2.5.3 Zusammenhang zwischen Plasmakonzentr ationen und Nebenwir kungen

Im Gegensatz zur antidepressven Wirksamkeit besteht zwischen der Plasmakonzentration und der Haufigkeit
bzw. Stérke der Nebenwirkungen bel vidlen Antidepressiva eine positive Korrelaion. Vor dlem die ZNS- und
Kardiotoxizité nehmen mit seilgender Konzentration zu (Sehe Abbildung 4).

anticholi-
100 nerge NW —
?:i’ / ZNS-Toxizitat /
:_é 80 Therapeutischer
L Bereich
O 60
g 40 /| Kardiotoxizitat
20 //
200 400 600 800 1000 1200
TCA-Plasmaspiegel (ng/ml)
Abb. 4 Zusammenhang: TCA-Plasmaspiegel und Nebenwirkungen [99, S. 25]

Als kritischer Grenzwert fir ein erhhtes Risko von erngten ZNS- Stérungen wird eine Konzentration von 450
ng/ml angegeben. Bel darliber liegenden Konzentrationen wird das Risko ddiranter Zisténde 37 ma hoher
eingeschétzt als darunter [103, S. 28]. Ebenso seigt die Haufigkeit von Krampfanfdlen wéhrend einer TCA-
Behandlung bei 450 ng/ml betréchtlich an, wéhrend in thergpeutischen Doserungen die Inzidenz mit 0,5%
angegeben wird [103, S. 28].

Der Schwellenwert fur die Entwicklung komatdser Zusténde liegt ba 1000 ng/ml und findet Sch meidt nur in
Félen von Uberdosierung [94, S. 49).

Milde Nebenwirkungen meist peripher anticholinerger Art wie Mundtrockenheit, Schwindel, Schlafstérungen,
Mudigkeit, Miktionsprobleme, aber auch die orthostatischen Regulationsstorungen und antihisaminergen Effekte
wie Sedation scheinen dagegen nicht mit der Hohe der Plasmaspiegel zu korrdieren. Se treten bereits im
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subtherapeutischen Bereich auf und unterliegen bel Langzetthergpie meist einem Gewohnungseffekt [99, S. 28;

102, S. 824].

Bel Plasmaspiegeln on Uber 350 ng/ml kommt es zum verstérkten Auftreten von EK G-Normabweichungen.
Klinisch manifeste kardide Nebenwirkungen scheinen ab Plasmaspiegeln Uber 450 ng/ml Uberproportiond
anzusteigen [116, S986; 141, S. 274]. Kardiale Arrhythmien und Herzstillstand werden bei Uberdosierungen von
Plasmaspiegeln Uber 1000 ng/ml gefunden [94, S. 49].

Bel Plasmaspiegen unter 450 ng/ml scheint somit das Risiko ernsthafter kardiotoxischer bzw. ZNS-toxischer
Nebenwirkungen rdlativ gering zu sain.

Zudem sollen sowohl be den ZNS-toxischen Nebenwirkungen ds auch den kardiotoxischen Effekten vor dlem
die demethylierten und hydroxylierten Abbauprodukte der TCAs verantwortlich sein, so dass nicht dlein die
Hohe der Plasmaspiegd, sondern vidmehr das Verhdtnis von Grundsubstanz zu Metabolit und die absolute
Menge der Abbauprodukte fir die Toxizité entscheidend ist [118, S. 407; 148, S. 433].
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3. Selektive Serotoninwieder aufnahmehemmer (SSRI s)

SSRIs gddlen die neueste Gruppe von Antidegpressva mit einem nachweidich breiten psychiatrischen
Wirkungsspektrum dar. Verglichen mit den TCAs eweisen sSe sch zumindest bel leicht bis mittelschweren
Depressonen as gleich wirksam und besser vertrdglich [82, S. 169]. Zu den SSRIs zdhlen Citaopram,

Huoxetin, Huvoxamin, Paroxetin und Sertralin.

De Aufbau der verschiedenen SSRIs unterscheidet sich stark voneinander (sehe Abb.5). Wahrend die
grukturell gnlichen TCAs durch Modifikation der Imipramingtruktur entwickelt wurden, wurden die SSRIs
durch sysematische Untersuchung der Hemmwirkung von Substanzen unterschiedlichster Struktur bzgl. der
Serotoninaufnahme entdeckt. Somit ist trotz unterschiedlicher chemischer Struktur alen SSRIs die mehr oder
weniger sark ausgeprégte Inhibition der Serotoninwiederaufnahme und damit die serotonerge Wirkung

gemeinsam.

3.1 Chemische Struktur der SSRIs
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Abb. 5 Molekilstruktur der SSRIs[42, S. 10]
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Im Folgenden soll nur auf Paroxetin (Seroxa ®), da es in der vorliegenden Untersuchung verwendet wurde,

engegangen werden.

3.2 Pharmakokinetik von Par oxetin

3.2.1 Resorption

Ord verdbreichtes Paroxetin wird wegen seiner guten Fettlodichket fast vollsandig (99%) aus dem
Gadrointestinaltrakt resorbiert. Die Resorptionsrate wird dabel durch Nahrungsmittel, Antazida oder den
Fullungszustand des Magen-Darm-Trakts nicht beeinflusst [51, S. 93].

3.2.2 Plasmaproteinbindung

Die Plasmaproteinbindung in thergpeutisch relevanten Dosierungen betragt 95%. Die starke Lipophilie begingtigt
dabe die Penetration in sdmtliche Gewebe, einschliefdich der Ausscheidungsorgane und des Gehirns [65, S. 61].

3.2.3 Bioverfiigbarkeit und Abbau

Die Bioverflgbarkeit von Paroxetin wird durch einen ausgepragten First-Pass-Effekt in der Leber auf ca. 40-
70% der verdbreichten Dos's begrenzt. Das inaktivierende Enzymsystem scheint dabel einer partielen Sttigung
zu unterliegen, so dass mit seigender Dosierung die Bioverflgbarkeit zunimmt [122, S. 294].

3.2.4 Abbauwege von Par oxetin

Der Abbau beginnt mit der Auflésung des Methylendioxidrings. Es entsteht ein Katecholintermediat, das rasch
durch eine Katechol-O-Methyltransferase am Sauerstoffatom methyliert wird. In einer weiteren Reaktion wird
die Etherbindung zum Piperidinring gespdten. Die daraus resultierenden Metaboliten werden an ihren
phenolischen bzw. akoholischen Hydroxylgruppen rasch mit Glukuron- oder Schwefelsdure konjugiert [65, S.
62].

Die Demethylierung der Methylendioxyd-Phenolgruppe zu enem ingabilen Katecholintermediat wird dabe
grofdenteils durch das high-affinity- aber low-capacity-Enzym CY P4502D6 katalysiert. Daneben spielen noch
andere low-affinity-Enzyme eine Rolle [13, S. 523; 51, S. 93].
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Die Metabolite von Paroxetin besitzen aufgrund ihrer pharmakologischen Inaktivitét keine thergpeutischen oder
unerwiinschten Wirkungen. Diesen Vorteil hat Paroxetin unter den bisher verfligbaren SSRIs nur mit Fluvoxamin
gemeinsam. Norfluoxetin und Desmethylcitaopram dagegen delen aulRerst potente Abbauprodukte von
Fluoxetin und Citdopram dar [52, S. 26].
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Abb. 6 Abbauwege von Paroxetin [65, S. 61]
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3.2.5 Ausscheidung

Die mit Glukuronsaure bzw. Schwefelséure konjugierten Metabolite werden zu ca 64% Uber die Niere und zu
36% Uber die Galle mit dem Fazes ausgeschieden. Nur ein Prozent wird in unverdnderter Form diminiert [52, S.
87; 65, S. 62].

3.2.6 Halbwertszeiten

Die Habwertszeit von Paroxetin liegt be 20 h in einem vortelhaften Bereich und ist unabhéngig von der Doss.
Seig augreichend kurz, um innerhab von ein bis zwel Wochen ein Steady-State zu erreichen und lang genug,
um mit einer énmaligen Tagesdos's einen gewiinschiten thergpeutischen Effekt zu erzielen.

Tabelle3 Phar makokinetische Char akteristika von SSRIs[40, S. 210]
SSRI Tagesdosis | Proteinbindung (%) | Halbwerts- | Steady-State| Vertellung (I/kg)
(mg) zeit

Paroxetin 20-50 95 20 h 7-12d 3-12
Huvoxamin 50-300 77 13-19h 10d 5

Huoxetin 20-80 95 2-3d 2-4Wo 20-45
Norfluoxetin 7-9d

Setrdin 50-200 99 26 h 5-7d 20

3.3 Klinische Wirksamkeit

Die thergpeutische Wirkung von Paroxetin beruht, ausgehend von einer Serotoninmangelhypothese be
depressven Erkrankungen, zumindest initid auf einer Erhéhung der Serotoninkonzentration im synaptischen Spat
zerebrder Axone durch Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme in die présynaptische Nervenendigung [ 135,
S. 8]. Paroxetin erwies sch innerhdb in-vitro-Studien as potentestes SSRI. Es vermindert in sehr geringem
Umfang auch die Noradrendin- und noch weniger den Dopaminreuptake. [135, S. §].

Ebenso wie bal den TCAs bewirkt jedoch nicht dlein die Serotoninkonzentrationserhéhung, sondern vielmehr
nachgeschatete M echanismen eine Besserung der depressiven Zusténde [134, S. 198].

Deutliche Anzeichen der antidepressiven Wirksamkeit treten deshab wie bel anderen Antidepressivain der Regel
est zwe bis drel Wochen nach Beginn der Behandlung auf. Auch konnte die Hohe der Plasmaspiegdl bisjetzt in
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keinen Zusammenhang mit dem Auftreten bzw. der Stérke der klinischen Wirksamkeit und der Rezeptor-

Desengitivierung gebracht werden [58, S. 84; 65, S. 73].

3.4 Unerwiinschte Ar zneimittewir kungen

Paroxetin wird in den empfohlenen Tagesdosen von 20-50 mg/Tag vom Patienten gut toleriert. Wahrend bel
TCAs die typischen anticholinergen und kardiovaskuléren Arznemittelwirkungen dominieren, steht bei Paroxetin
ein gadrointestinales und zentra nervoses Nebenwirkungsspektrum im Vordergrund [112, S. 192].

3.4.1 Nebenwir kungspr ofil

ZNS:

Paroxetin wirkt nicht sedierend. Im EEG zeigt Sich dosisabhéngig in einigen Probanden eine Unterdriickung des
REM- und ene Abnahme des low-wave-Schiafes. Art und Anzahl der EEG-Verdnderungen wahrend einer
kontrollierten Studie waren vergleichbar mit denen einer Placebogruppe. Auch gab es keinen Hinwels auf
epileptiforme Aktivitéten unter Paroxetinbehandlung [112, S. 194].

Zu den zentranervisen Symptomen gehdren weiterhin Asthenie, Schi&frigkeit, Schwinde, Parésthesien, Tremor,

Tinnitus, Schlaflosgkelt, Nervositét, sowie Beainflussung des Angst- und Traumempfindens [173, S. 152].

Gastrointestinaltrakt:

Gadrointestinde Effekte gehdren zu den am haufigsen vorkommenden Stérungen bei Behandlung mit SSRI.
Dazu zdhlen Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Ubekeit, Anorexia, Geschmacksstérungen, Diarrhoe,
Flatulenz, Erbrechen, Obstipation und Mundtrockenheit [26, S. 1218; 112, S. 193; 173, S. 152].

Die gadrointestinden Effekte snd zwar nicht gefahrlich, konnen aber die Compliance des Patienten erheblich
beeintréchtigen.
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Herzkreidaufsystem:

Sowohl in thergpeutischer ds auch in Uberdoserung zeigt Paroxetin ein sehr geringes Potentid EKG-

Veranderungen oder Herzkreislaufstbrungen im Sinne von Hypotonien, Tachykardien oder Extrasystolen
hervorzurufen, die klinisch auch meist nicht rlevant snd [25, S. 29; 38, S. 98].

Andere unerwiinschte Wirkungen:

Be enigen SSRIs (v.a Huoxetin) wurde eine Versarkung der manischen Symptomatik bel bipolaren Stérungen
beschrieben, besonders wenn die Patienten nicht gleichzeitig mit Medikamenten zur Phasenprophylaxe behandelt
wurden. Fur Paroxetin hingegen wurde eine sgnifikant niedrigere Rate an manischen Veranderungen festgestd |t
[112, S. 194].

Unter Kombination von SSRIs mit MAO-Hemmern kam es gehauft zum Auftreten eines sog. Serotonin-
Syndroms mit Bewul¥seinsveranderungen, Digphorese, Hyperreflexie, Hyperthermie, Unruhe, Zittern und
Tremor bis hin zum Tod [129, S. 709]. Es wird vermutet, dass bal diesem Syndrom durch Potenzierung
serotonerg wirkender Substanzen ein toxisch hyperserotonerger Zustand entsteht, der tédlich enden kann. Fir
Paroxetin stehen diesbeziigliche Untersuchungen noch aus, jedoch sollte eine zweiwdchige Auswaschphase von
Paroxetin vor Verabreichung eénes MAO-Hemmers erfolgen [26, S. 1219)].

Nebenwirkungen, die héufiger as 10% auftreten

Ubdkeit, Kopfschmerzen, Schidfrigkeit, Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Asthenie, SchweilRausbriiche,
Obstipation, Schwindel, Tremor, sexudle Stérungen, vor adlem Ejakulationsstérungen und Priapismus[16, S. 62;
112, S. 193].

3.4.2 Nebenwir kungspr ofil und Plasmaspiegel

Es scheint keinen Zusammenhang zwischen Hohe der Paroxetingpiegel und der Stérke der Nebenwirkungen zu
geben, jedoch wurde en benahe linearer Zusammenhang zwischen Paroxetindoss und der Haufigket der
Nebenwirkungen beobachtet [65, S. 73; 173, S. 154].
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3.5 Arzneimittelwechsawir kungen zwischen SSRIs und anderen M edikamenten

Wie andere Antidepressiva interagieren SSRIs mit einer grolen Vidzahl weterer Medikamente. Einige
Interaktionen sind nur bei Tieren nachgewiesen worden. Hinweise flr weitere Interaktionen finden sch mag in
Falberichten oder kleinen kontrollierten Studien und nicht kontrollierten Studien.

Die Fahigkeit der verschiedenen SSRIs, Interaktionen zu bewirken, beruht in erster Linie auf ihrem Eingreifen in
die P450-Enzyme. Weitere Moglichkeiten liegen in der Bednflussung der Plasmaproteinbindung anderer
Substanzen oder synergigtischer Effekte hingchtlich der Wirkungsveise.

Ba Kombination von Antikoagulanzien mit SSRIs geigt die Blutungsgefahr, weswegen diese Kombingtion
kontraindiziert ist. Bel Diabetikern ist ein verstérkter blutzuckersenkender Effekt order Antidiabetika und des
Insulins maglich.

Durch Uberschief3ende synergistische Effekte fihrt eine Kombination aus SSRIs und MAO-Hemmer zu eénem
erhodhten Risiko fur das Auftreten eines zentralen Serotonin-Syndroms mit mdoglicherweise letdlem Ausgang. Be
gleichzetiger Verarechung von H,-Rezeptorantagonigen wie Cimetidin und Paroxetin kann es zu ener
gegensaitigen Erhohung der Plasmakonzentrationen beider Substanzen und somit zu verstérkten Wirkeffekten
kommen.

Paroxetin as potenter Inhibitor des CYP2D6 interferiert mit der Elimination aler Pharmaka, die hauptsichlich
Uber dieses Enzym diminiert werden. So muss be Kombination von Paroxetin mit Substanzen, die vornehmlich
durch CYP2D6 vergtoffwechsdt werden, mit einer Erhdhung der Plasmakonzentrationen gerechnet werden [22,

S. 86].

Tabelle4 Substanzen, deren Oxidation vornehmlich tber CYP2D6 katalysiert wird

[22, S. 86]
[3-Rezeptor blocker Alprenolol, Metoprolol, Propanolol
Antiarrhythmika Flecainid, Mexiletin, Propafenon, Ajmdin, Prgmain
Antidepressiva Amitriptylin, Clomipramin, Fluoxetin, Paroxetin, Desipramin, Imipramin
Neuroleptika Clozapin, Huphenazin, Haloperidol, Thioridazin, Perphenazin
Opioide Codein, Oxicodon, Hydrocodon

Aufgrund des Angiegs der Plasmakonzentration muss mit einem erhdhten Risko fir das Auftreten von
Nebenwirkungen gerechnet werden. Anderersaits kann dieser Effekt der Konzentrationserhthung auch
theragpeutisch genutzt werden [22, S. 86].
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4. TCA-SSRI-K ombinationsther apie

SSRIs snd wegen ihrer guten Vertraglichkeit inzwischen in der Behandlung von depressiven Erkrankungen weit
veabratet. In letzter Zeit wurden einige Fdlberichte Uber die Kombination von SSRIs mit TCAs be
therapieresstenten Depressonen beschrieben. Dabel kann es dlerdings zu Arzneimittelwechsawirkungen

kommen.

4.1 Inter aktionen von SSRIs mit TCAS

Wie in Punkt 2.3 Metabolismus der TCAs aufgefiihrt, snd die Hydroxylierungsschritte der tertidren Amine
(Imipramin und Amitriptylin) CYP2D6-abhéngig, weswegen der TCA-Metabolismus im wesentlichen vom
genetischen  Polymorphismus  (PM  versus EM), de Séttigbarkeit des CYP2D6 und  von
Medikamenteninteraktionen bei Kombinationsoehandlung, vor dlem mit Inhibitoren des CYP450 wie SSRI,
Thioridazin oder Perphenazin, abhéngig ist [23, S. 349].

Paroxetin und Huoxetin erwiesen sch in in-vitro-Studien as starke Inhibitoren der TCA-Hydroxylierung (vgl.
Tabdle 5). Ba Fuvoxamin dagegen wurde eine Hemmung der Demethylierung Uber CYP2C19 von TCAS
festgestellt [124, S. 259).

Tabelle5 Inhibitionskongtanten K; (nM) verschiedener Substanzen auf die Aktivitat des CYP2D6

in menschlichen L eber mikr osomen

Substanz [91, S. 406] [31, S. 659] [124, S. 259]
Hauptmetabolit Ki (mM) Ki (mM) Ki (mmol/l)
Par oxetin 0,15 0,15 0,36
M-I Glukuronid >200

M-1 Sulfat 120

Fluoxetin? 0,50 0,60 0,92
Norfluoxetin® 0,43 0,43 0,33
Sertralin 0,70 0,70

Fluvoxamin 8,20 3,90
Desipramin 2,30

Amitriptylin 4,00

Da g ch die Ergebnisse von in-vitro- Studien nur bedingt auf klinische Verhdtnisse Ubertragen lassen, soll im
Folgenden eine Reihe von in-vivo- Studien beschrieben werden, welche die Interaktionen der SSRIsund TCAS,
vor dlem im Hinblick auf die Entwicklung der TCA-Plasmaspiegel und Vertréglichkelt genauer untersuchten.
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4.2 Fallberichte und Studien tiber TCA-SSRI-K ombinationsther apien

Bisjetzt and nur einige wenige Studien und Falberichte Uber die Augmentation von TCAs und SSRIs bekannt. In
den kontrollierten Studien steht dabei mehr die Veranderung der Plasmaspiegd im Vordergrund. Lediglich in
enigen Fdlberichten wird auf die Vetraglichket und Wirksamket einer Augmentationsthergpie néher
eingegangen.

4.2.1 Fallberichte

Bell, I.R. und Cole, JO. 1988 [10, S. 447-448] berichten Uber einen Patienten, dessen Desipraminlevel sich
nach Kombination mit Huoxetin (40 mg/Tag) im Vergleich zur Desipraminmonotherapie (300 mg/Tag) von 131
ng/ml nach 12 Tagen auf 419 ng/ml (220% ?) gestiegen war und Mudigket, Antriebdosigket, Suizidgedanken,
Lethargie und ein Gefilnl der Hoffnungsosigkeit verursachte. Ohne Uberwachung der Plasmakonzentrationen
hétte diese ,maskierte® Verschlechterung der Depresson zu ene weteren Dosissteigerung mit zusétzlicher

Verstérkung der toxischen Effekte fiihren konnen.

Vaughan, M.D. 1988 [139, S. 1478] erwdhnt zwel Félle, in denen ein TCA mit Fluoxetin kombiniert wurde. Im
ersen Fal waren unter einer Nortriptylin-Monothergpie (125 mg/Tag) nach einer drelwdchigen Zugabe von
Fuoxetin (20 mg/Tag) die Nortriptylinspiege von 77 ng/ml auf 162 ng/ml angestiegen (110% ?). Als
Nebenwirkungen traten MUdigkeit und eine psychomotorische Verlangsamung auf.

Be einem weiteren Patienten, der unter einer Desipramindoss von 350 mg/Tag TCA-Spiegd von 133 ng/ml
hatte, wurde Desipramin auf 150 mg/Tag reduziert und ebenfals Huoxetin 20 mg/Tag hinzugegeben. Da er nach
drei Tagen enen Hautausschlag entwickete, wurde Fuoxetin abgesetzt und einige Tage spater der
Despraminspiegel gemessen, der um 375% auf 632 ng/ml gestiegen war.

Schraml, F. et al. 1989 [119, S. 1636-1637] kombinierten bei enem Patienten Nortriptylin (100 mg/Tag) mit
Fluoxetin (20 ng/Tag) und erhieten einen Plasmaspiegdangtieg von 91 ng/ml auf 229 ng/ml nach 10 Tagen
Kombinationstherapie (152% 7?). Die Depresson der Patientin hette Sch unter ener @nmonatigen
Nortriptylinmonothergpie  nur  unwesentlich  verbessart, wéhrend berdits nach  d@ne  zehnt&gigen
Augmentationsthergpie ein deutlicher Riickgang der Depressvitét zu verzeichnen war.

Downs, JM. et al. 1989 [37, S. 226-227] berichten Uiber das Auftreten von Nebenwirkungen in zwei Patienten
mit Nortriptylin und Dedpramin. Petient A hatte unter Nortriptylinmonotherapie (125 mg/Tag) enen
Nortriptylingpiege von 168 ng/ml. Nach Zugabe von Fuoxetin (20 mg/Tag) Uber 10 Tage kam es zu einem
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Angtieg von 38% auf 231 ng/ml ohne Nebenwirkungen bei vollsténdiger Remisson der depressven Symptome

unter der Kombinationstherapie.

Be Paient B dagegen fihrte die funfwochige Huoxetinzugabe (50 mg/Tag) zur Anhebung der
Desipraminkonzentrationen von 148 ng/ml auf 527 ng/ml (256% ?). In diesem Fdl traten be konstanter
Desipramindosierung von 300 mg/Tag Ubdkeit, Midigkeit, zeitweise Vewirrungszustande, anticholinerge
Effekte, Schwindd- und Ohnmachtsanfdle, be  gleichzatiger Simmungsaufhelung auf.  Nach
Despraminreduktion klangen die Nebenwirkungen wieder ab, die depressven Symptome verschwanden
dagegen vollsandig.

Aranow, R.B. et a. 1989 [6, S. 911-913] verdffentlichte die Ergebnisse von Falberichten Uber vier Patienten,
die ene Kombination aus Huoxetin (20-60 mg/Tag) und TCA (Imipramin/N = 1, Nortriptylin/N = 2,
Despramin/N = 1) erhidten, nachdem eine TCA-Monathergpie in klinisch gebrauchlichen Doserungen (100-
300 mg/Tag) nicht zu einer ggnifikanten Besserung gefiihrt hatte. Wahrend der TCA-Monotherapie lagen die
Imipramingpiegel bei 100 ng/ml (Imipramin 100 mg/Tag), die Nortriptylingpiegel bei 108 bzw. 79 ng/ml
(Nortriptylin 200 mg/Tag) und die Desipraminkonzentration (Desipramin 300 mg/Tag) be 250 ng/ml.

Nach Zugabe von Huoxetin (60 mg/Tag) zu Imipramin (50 mg/Tag), je 20 mg Huoxetin zu Nortriptylin (125
mg/Tag) bzw. Despramin (300 mg/Tag) und 40 mg Huoxetin zu Nortriptylin (150 mg/Tag) erhdhten sich die
TCA-Konzentrationen um 56-317%. Imipramin stieg um 106% auf 206 ng/ml, Nortriptylin auf 289 und 330
ng/ml (167% bzw. 317% 7?) und Dedpramin um 56% auf 390 ng/ml. Als Nebenwirkung wurden lediglich
anticholinerge Effekte, Obstipation, Harnblasenentleerungsstérungen sowie Mdigkeit beschrieben.

Michaels, M. et d. 1990 [83, S. 466-467] behanddten zwe Patienten mit einer Kombination aus TCA und
Fluoxetin. Der erste Patient entwickelte unter der Kombination aus Desipramin (250 mg/Tag) und Fluoxetin (40
mg/Tag) nach acht Tagen bel Desipramingpiegd von 659 ng/ml Schwindelanfdle, Sehstérungen, einen AV-Block
1. Grades, ST-Verénderungen und atriale Erregungdetungsstérungen, die sch eine Woche nach Beenden der
Desipraminmedikation wieder normdiserten. Bel einem welteren Patienten wurden nach 13 Tagen Huoxetin (60
mg/Tag) und Nortriptylin (150 mg/Tag) Nortriptylinkonzentrationen in Hohe von 605 ng/ml gemessen. Unter
einer anschlief3end durchgefiihrten Nortriptylinmonotherapie (150 mg/Tag) betrugen die Nortriptylingpiegel 184
ng/ml. Die Kombination Nortriptylin und Fluoxetin hatte dso zu 258% hoheren TCA-Spiegeln gefihrt, ohne
jedoch irgendwel che Nebenwirkungen verursacht zu haben.

DeMaso, D.R. und Hunter, T.A. 1990 [34, S. 151] berichten Uber eine Patientin, die nach acht Wochen unter
ene Dedpraminthergpie von 175 mg/Tag einen Despramingpiegel von 257 ng/ml hatte. Nachdem fir Sieben
Tage Fuoxetin in einer Dosierung von 20 mg/ Tag hinzugegeben worden war, stieg die Desipraminkonzentration



32
auf 470 ng/ml (83% 7?). Als Nebenwirkung der Kombinationshergpie gab die Patientin Mudigkelt,

verschwommenes Sehen, Mundtrockenheit und Miktionsstorungen an.

Kahn, D.G. 1990 [63, S. 36] behanddte ene Pdientin mit Nortriptylin 275 mg/Tag. Die
Nortriptylinkonzentration unter diessr Dosis lag im Seady-State bel 61 ng/ml. Huoxetin wurde wegen nur
geringer klinischer Besserung in einer Doserung von 20 mg/Tag hinzugegeben. Nach acht Tagen war der
Nortriptylingpiegel auf 179 ng/ml angestiegen (193% ?). Obwohl anschlief3end die Nortriptylindosis auf 200
mg/Tag reduziert und Fluoxetin ganz abgesetzt worden war, erhdhte sich das Nortriptylinlevel nach weiteren acht
Tagen nochmds auf 203 ng/ml.

Downs, JM. und Dahmer, SK. 1990 [36, S. 1251] weisen auf die Gefahren einer Kombination von TCA mit
Fluoxetin hin. Be einem seiner Patienten wurde die Huoxetinmedikation (20 mg/Tag) abgesetzt und einen Tag
gpédter mit Desipramin 100 mg/Tag begonnen. Nach ener Woche trat eine schwere orthostatische Hypotension
auf, weshab die Despramintherapie beendet werden musste. Der Desipraminplasmaspiegd zwel Wochen nach
Absetzen der Medikation lag immer noch bei 314 ng/ml, was wegen der langen Halbwertszeit von Huoxetin auf
wesentlich hohere Werte bei Auftreten der orthostati schen Regulationsstorung schlief3en 18sst.

Westermeyer, J. 1991 [145, S. 388-392] sdlt mehrere Einzefdle vor, bei denen unter der Kombination von
TCAs mit Huoxetin (20 mg/Tag) erhohte Plasmaspiegd und unewilnschte Arzneimittelwirkungen, wie
Intentionstremor, starke Mundtrockenheit und Verstopfung (Petient A, B und C), Gleichgewichts,
Konzentrations-, Gedachtnis- und Sehstérungen (Patient A), Ubelkeit und Muskelspasmen (Patient B) auftraten.
Be Paient C waren dabel die Imipraminlevel unter vierwdchiger Kombination (Imipramindoss 250 mg/Tag) im
Vergleich zur Monotherapie (300 mg/Tag) von 259 ng/ml auf 512 ng/ml (97% 7?), be Patient B die
Despraminspiegd (bel einer Desipramindosis von 300 mg/Tag) von 129 ng/ml auf 557 ng/ml (332% ?) und bel
Patient A (Despramin 300 mg/Tag) um 296% von 180 auf 713 ng/ml angestiegen.

Ein weiterer Fal mit hypotoner Kreidaufsymptomatik durch TCA-SSRI-Interaktionen wird von Hahn, SM. und
Griffin, JH. 1991 [53, S. 1273-1274] erwédhnt. Nachdem dre Tage zuvor eine Fluoxetintherapie beendet
worden war, wurde Imipramin (200mg/Tag) angesetzt. Nach vier Tagen Imipramintherapie kam es zu einem
Blutdruckebfal be  kombinierten  Imipramin+Despramin-konzentrationen von 516 ng/ml. Eine
Imipraminmonotherapie (75 mg/Tag) ergab Plasmaspiegd von 269 ng/ml (92% niedriger ds unter Kombination).

Suckow, R.F. et a. 1992 [130, S. 200-204] berichten Uber eine 87 jahrige Petientin, die unter Kombination von
Desipramin (100 mg/Tag) und Fluoxetin (20 mg/Tag) nach einer Woche Desipraminwerte von 357 ng/ml
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entwickdte, wahrend unter der TCA-Monothergpie (100 mg/Tag) die Spiege nur im Bereich von 184 ng/ml

lagen (Andieggrate 94%). Die Patientin hatte auf eine zweimonatige Monothergpie mit Desipramin sowie auf eine
Desipramin-Lithium-Augmentation keinen Rickgang der depressven Symptomatik gezeigt. Unter der

Desipramin- Huoxetin- Augmentation kam des dagegen zu einer Besserung.

Eine 40 Jahre dte Pdtientin, die nach dreijdhriger Behandlung mit Imipramin (250 ng/ml) anticholinerge
Nebenwirkungen wie starke Mundtrockenheit und Obstipation bel Imipramingesamtspiegeln von 270 ng/ml
entwickelt hatte, wurde auf ene Setrain-Dedpraminthergpie umgestelt. Trotz dmlich hoher TCA-
Konzertrationen (240 ng/ml) wie unter Monotherapie entstanden laut Lydiard, R.B. et d. 1993 [74, S. 76-80]
keine unerwiinschten Arzneimitteleffekte. Die Patientin zeigte unter der Augmentationstherapie dagegen eine
Stimmungsaufhdlung im Vergleich zur Monotherapie.

Maskdl, D.D. und Lam, RW. 1993 [78, S. 1566] verdffentlichten den Fdlbericht einer Petientin, die mit
Imipramin (200 mg/Tag) behanddt worden war. Unter dieser Doserung lag der Imipraminspiegd im Steady-
State be 207 ng/ml. Anschliel3end war Huvoxamin (150 mg/Tag) hinzugegeben worden. Nach einer Woche
klagte die Patientin tber Mundtrockenheit, verschwommenes Sehen, Schi&frigkeit und Obstipation. Der daraufhin
gemessene Imipramingpiegd lag bel 272 ng/ml (31% ?).
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4.2.2 Klinische Studien und Anwendungsbeobachtungen

Sping, E. et a. 1993 [127, p.243-246] untersuchten in ener kontrollieten Studie die Auswirkung von
Huvoxamin auf die Imipramin/Desipraminspiegel. Je sechs Petienten erhielten eine einmalige Dos's von entweder
50 mg Imipramin oder 100 mg Despramin. Die Imipramingoiegd in der ersten Gruppe erreichten Werte von
durchschnittlich 21?7 ng/ml, die Desipramingpiegd der zweiten Gruppe Werte von 32?11 ng/ml. Nach einer
2weiwochigen wash-out- Phase wurde zunéchst FHuvoxamin (100 mg/Tag) fr zehn Tage und dann wiederum 50
mg Imipramin oder 100 mg Despramin verabreicht. Wahrend der Imipraminspiegd um 133% auf 49?9 ng/ml
andieg, wurde die Hohe des Dedpraminspiegds (34?10 ng/ml ) durch die Huvoxaminzugabe fast nicht
beeinflusst (6% ?). Die Kombinationstherapie wurde gut vertragen.

Nelson, J.C. et al. 1991 [86, S. 303-307] verglichen retrospektiv 52 Peatienten einer Desipraminmonotherapie
mit 14 Patienten einer Kombinationsbehandlung aus Despramin und Huoxetin. Die Dedpramindoss in der
K ombinationsgruppe lag bei durchschnittlich 125 mg/Tag (40-225 mg/Tag), wobel zusétzlich Uber einen Zeitraum
von zwel Wochen Huoxetin in @ner Dosis von 20 mg/Tag gegeben wurde. In der Monotherapiegruppe betrug
die mittlere Despramindoss 175 mg/Tag (50-500 mg/Tag). Seady-State -Level wurden unter
Desipraminmonothergpie nach der ersen Woche erreicht. Die durchschnittliche Konzentration von Desipramin
betrug zu diesem Zeitpunkt 171 ng/ml. Die Patienten mit der Kombination aus Desipramin und Fluoxetin dagegen
hatten nach einer Woche mittlere Despraminspiegd von 247 ng/ml, aso um 44% hoher, obwohl eine niedrigere
durch-schnittliche Despramindosierung verwendet worden war. Be zwel Patienten der Kombina-tionsgruppe
musste wegen des Auftretens hypotoner Kreidaufdtuationen die Medikation umgestelt werden, ein welterer
Paient entwickdte ene angphylaktische Resktion. Ansongen zeigte die Kombinationstherapie keine
wesentlichen Unterschiede im Verglech zur Monotherapie hingchtlich der Vertréglichkeit. Unter der
Kombinationstherapie kam es jedoch zu einer schnelleren Besserung der depressven Symptomatik as unter
Despramin dleine. Die Angprechrate scheint dabei nicht mit den hdheren TCA-Plasmaspiegdsin Zusammenhang
zu sehen. Vidmehr scheint die Tatsache, dass eine Augmentationstherapie in der Lage ist, bereits nach vier
Tagen eine sgnifikante 13 Rezeptor-Down-regulierung zu erreichen, wahrend unter Monothergpien erst nach zwel
Wochen ein Sgnifikanter Effekt auftritt.

Bergstrom, R.F. et a. 1992 [11, S. 239-248] zeigten in einer prospektiven Studie, dass Fluoxetin die
Eliminierungsrate von Imipramin und Despramin um das zehnfache erniedrigen kann und die Halbwertszeit der
TCAs um das vierfache verlangert wurde.
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Es wurden die maximaen Despramingpiegd nach einer enmaligen Gabe von Desipramin 50 mg (Gruppe |, N =

6) oder Imipramin 50 mg (Gruppe Il, N = 6), einer eéinmaigen Gabe von Desipramin 50 mg bzw. Imipramin 50
mg kombiniert mit je 60 mg FHuoxetin oder nach Gabe von 50 mg Despramin/lmipramin rnech vorhergegangener
sechstégiger Thergpie mit Huoxetin 60 mg/Tag gemessen.

Die Dedpraminspiege unter 50 mg Desipramin oder Imipramin lagen bel 9,475,4 ng/ml und 7,973,3 ng/ml. Nach
Kombination mit der einmaligen Gabe von 60 mg Huoxetin wurden Des praminkonzentrationen in Gruppe | von
15,3?6,7 ng/ml (62% ?), in Gruppe Il von 7,4?2,2 ng/ml (6% ?) festgestellt.

Wurde vor der Des pramin/lmipraminkombination sechs Tage lang Fluoxetin 60 mg/Tag verabreicht, so erhhten
gch die Dedpraminkonzentrationen im Vergleich zur dleinigen TCA-Gabe in Gruppe | um 154% (23,975,6
ng/ml) und Gruppe Il um 51% (12,073,0 ng/ml).

Die Plasmaspiegd von Desipramin in Gruppe Il waren nicht so hoch wie in Gruppe |, ebenso wurden die
maximaen Blutkonzentrationen erst spéter erreicht, da Imipramin erst zu Desipramin abgebaut werden muss,
Huoxetin aber in erder Linie erst beim Abbau von Despramin zu Hydroxymetaboliten eingreift und an dieser
Stelle einen Aufstau der Stoffwechsd produkte verursacht.

Wilens, T.E. e d. 1992 [146, S 752] untersuchten mittels einer retrospektiven Studie die
Desipraminkonzentrationen von Peatienten, die entweder nur Desipramin (N = 63) oder eine Kombination aus
Despramin und FHuoxetin (38?12 mg/Tag, 20-80 mg/Tag, N = 4) erhielten. Obwohl die Desipramindosisin der
Desipramin-Gruppe mehr ds dreima so hoch war, wie in der Kombinationsgruppe (192714 mg/Tag versus
62?11 mg/Tag) lagen die Despramingpiegel nach drel Wochen in der Monotherapiegruppe mit 187 ng/ml in
etwa der gleichen Hohe wiein der Kombinationsgruppe mit 175 ng/ml.

Preskorn, SH. et al. 1994 [103, S. 90-98] priften in einer prospektiven Studie die Auswirkung von FHuoxetin
und Sertralin auf Desipramin.

Zunéchgt wurde den 18 Probanden sieben Tage Desipramin (50 mg/Tag) verabreicht, danach die Desipramin-
Basdinespiegd bestimmt und dann Sertrdin (50 mg/Tag) oder Fuoxetin (20 mg/Tag) Uber drei Wochen
hinzugegeben. Die Desipramin-Basdinespiegel am Tag sieben betrugen 25 ng/ml in der Sertrdin-Gruppe und 51
ngml in der Huoxein-Gruppe. Die Zugabe des jeweligen SSRI fihrte zu enem Andieg der
Des praminkonzentrationen um 34% (Sertrdin) auf 33 ng/ml und um 278% bei Huoxetinzugabe auf 193 ng/ml.

El-Yazigi, A. et a. 1995 [40, S. 17-21] verglichen in einer prospektiven Studie die TCA-Plasmaspiegel einer
TCA-Monotherapie mit einer TCA-Huoxetin-Kombingtion. 15 Patienten wurden mit Amitriptylin (50 mg/Tag)
und Huoxetin (20 mg/Tag) und zehn Patienten nur mit Amitriptylin (50 mg/Tag) behandelt.
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In der Kombinationsgruppe waren die Amitriptylingoiegd im Steady-State (81 ng/ml) um 84% hoher, die

Nortriptylingpiegel (53 ng/ml) um 783% hoher ds in der Monothergpiegruppe (Amitriptylin = 44 ng/ml,
Nortriptylin = 6 ng/ml).

Brosen, K. et a. 1993 [33, p.349-355 ] untersuchten in einer prospektiven Studie die Auswirkungen von
Paroxetin auf den Desipraminmetabolismus in PM und EM des Spartein-Polymorphismus. In der ersten Phase
der Studie bekam jeder Petient (N = 17) eine eéinmadige Dosis von 100 mg Desipramin. In der zweiten Phase
wurde zuerst zehn Tage lang Paroxetin 20 mg/Tag verdbreicht und dann eine einmalige Dosis von 100 mg
Despramin.

Die Patienten waren vorher auf ihren Genotyp beziiglich des Spartein-Polymorphismus untersucht worden. Unter
den 17 Patienten befanden sich vier schndle EM (rapidEM), funf langsame EM (dow EM) und acht PM. Die
maximalen Des praminkonzentrationen nach Gabe von 100 mg Despramin lagen in der Gruppe der rapidEM bei
21 ng/ml, in den slowEM bel 38 ng/ml und den PM bel 64 ng/ml. Nach Zugabe von Paroxetin 20 mg/Tag fur
zehn Tage waren die maximaen Despramingpiegd bei den rapidEM auf 55 ng/ml, slowEM 64 ng/ml angestiegen
und bei den PM auf 61 ng/ml gefdlen. Paroxetin flhrte somit zu einer phénotypischen Umwandiung der EM in
PM, erschtlich an Angtieg der Desipramingpiegel in den rapidEM (162 %) und SowEM (68 %), wogegen in
den PM, denen das Enzym CYP2D6 fehlt, kein Angtieg zu verzeichnen war. Diese Umwandlung war innerhab
weniger Tage nach dem Absetzen von Paroxetin wieder verschwunden, was auf enen reversiblen

[ nhibitionsmechani smus schliefen |as4.

Albers, L.J. et a. 1996 [1, S. 189-96] priiften mittels einer prospektiven Studie die Auswirkungen von Paroxetin
auf den Imipraminmetabolismus. Be df Patienten wurde einmdig 50 mg Imipramin verabreicht und Uber vier
Tage die TCA-Konzentrationen bestimmt, wobel die Imipraminlevel 22 ng/ml und die Desipraminleve 10 ng/ml
betrugen. Dann wurde vier Tage lang Paroxetin (30 mg/Tag) und anschliel¥end Imipramin (single dose 50 mg)
gegeben und wiederum die TCA-Levd gemessen.

Die Imipramingpiegd betrugen 31 ng/ml (41% ?), die Despraminspiegd 18 ng/ml (73% ?. Inggesamt traten
wéahrend der gesamten Studie nur minimae Nebenwirkungen auf. Paroxetin verursachte vor dlem Midigkeit,
Magen-Darm-Probleme und Mundtrockenheit, Imipramin ebenfdls Mudigkeit, leicht anticholinerge Effekte, die
gch unter der Kombination alerdings nur mé3g verschlechterten.

Alderman, J. et a. 1997 [2, S. 284-291] untersuchten in einer prospektiven Cross-over-Studie (N = 24) die
Auswirkung von Sertrdin bzw. Paroxetin auf die Entwicklung der Desi praminplasmaspiegd.

In Phase | erhidten die Probanden seben Tage Despramin 50 mg/Tag, am 8. Tag wurden die Despramin-
Basdinespiegd ermittdlt, bel jeweils zwdlf Patienten Sertralin (50 mg/Tag) oder Paroxetin (20 mg/Tag) fur zehn
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Tage hinzugegeben und wiederum die Despraminspiege bestimmt. Anschlief3end folgte der Sebentégigen wash-

out-Phase die Phase Il nach dem gleichen Muster wie Phase |, nur dass die Probanden, die in Phase | Paroxetin
erhaten hatten, nun Sertrdin bekamen und umgekehrt. Nach zehn Tagen Kombinationsthergpie waren die
maximaen Despraminkonzentrationen unter Raroxetin von 38 ng/ml auf 173 ng/ml (358%), unter Sertrain nur
von 36 ng/ml auf 52 ng/ml (44%) angestiegen. Sowohl die Monotherapie ds auch die Kombinationsthergpie
wurde von den Patienten gut vertragen. Lediglich leichte Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Dysurie, Nasenbluten,
Bauchschmerzen traten auf, wobe kein dgnifikanter Unterschied zwischen Monotherapie und der
Augmentationsstrategie bestand.
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I11. Eigene Unter suchungen

1. Arbeitshypothesen

Die vorliegende prospektive Studie hatte zum Zid, die Auswirkungen einer Kombinationstherapie aus einem
TCA Imipramin (Tofranil®) oder Amitriptylin (Saroten®) und dem SSRI Paroxetin (Seroxa®) beziiglich der
TCA-Pasmaspiegd entwicklung, Wirkeffekte und Nebenwirkungen zu erfassen.

Hintergrund diessr Studie war, dass in der Literatur Kombinationen von Antidepressva verschiedener
Subgtanzklassen d's wirksame Thergpiemdglichkeiten bel sog. Nonrespondern beschrieben sind. Nelson, J.C. et
a. 1991 [86, S. 306] berichten Uber eine schndlere Besserung von Patienten, die mit ener
Augmentationsthergpie aus einem TCA und SSRI behandelt worden waren, as Patienten mit TCA-Thergpie
dlene. Allerdings gibt es noch sehr wenige Studien Uber das Ausmald der Plasmaspiege veranderungen der
enzenen Antidepressva bzw. die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Kombinationsthergpien. Aus
Fdlberichten war bekannt, dass eine Kombination aus TCA und SSRI teilweise schwere Nebenwirkungen
(Ddlirium, epileptiscche Anfdle, Intoxikationszusande), die mit einem Angieg der TCA-Plasmaspiegd in
Verbindung gebracht werden, hervorrufen kann. Die Ursache hierfir liegt darin, dass einige SSRIs potente
Inhibitoren des CYP2D6 sind, so dass der Abbau von Substraten dieses Enzyms, wie z.B. TCAs, gehemmt
wird. Das Ausmald der TCA-Plasmaspiegderhthung speziell durch Paroxetin wurde bisher nur durch in-vitro-
Versuche [31, S. 264; 57, 784] bzw. durch Studien mit Desipramin oder Imipramin in nur einmaiger [24, S.
610] oder in nur niedriger Dosierung [2, S. 287] untersucht. Uber die Wirkeffekte und Nebenwirkungen einer
Augmentation von Paroxetin und TCAs liegen dagegen noch keine Daten vor.
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Fragestellung

Im Einzelnen sollen folgende Fragen beantwortet wer den:

1. Weches Ausmal und welchen zetlichen Verlauf zeigen die TCA-Plasmaspiege veran-derungen unter
einer TCA-Monotherapie bzw. Augmentation mit Paroxetin?

2. Gibt es enen Unterschied im Angtieg der sekundéren Amine (Despramin/Nortriptylin) im Verglech zum
Andieg der tertidren Amine (Imipramin/Amitriptylin)?

3. Wdche orientierenden Aussagen Uber Wirkeffekte einer Augmentationstherapie be therapieresistenten
Petienten konnen innerhalb eines eingeschrankten TCA-Plasmaspiegel-bereichs getroffen werden?

4. Weche Nebenwirkungen treten innerhalb eines eingeschrankten TCA-Plasmaspiege bereichs unter der
Augmentationgtherapie im Vergleich zur TCA-Monotherapie auf?

5. Gibt eseine Korreaion zwischen TCA-Plasmaspiegel, Wirkeffekten und Nebenwirkungen?
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Die progpektive Studie an der Psychiarischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitdt Minchen wurde durch Frau Dr. R. Zimmer, Ober&ztin der Klinik, und Herrn Dr. S.
Leucht, Asssenzarzt der Klinik, supervidiert. Die Bewilligung durch die Ethikkommission der Fakulté fir
Medizin der Technischen Universitét Minchen lag vor.

Ein Doktorand war wéhrend der gesamten Studiendauer mit der Betreuung der Patienten betraut und fuhrte an
den Untersuchungstagen die jewells vorgesehenen Tedts zur Prifung des Schweregrades der Depression,
Wirkung und Nebenwirkungen der Medikamente durch.

2.2 Einschlusskriterien

2.2.1 Alter und Geschlecht

Es wurden Petienten beiderlel Geschlechts aufgenommen.
Als untere Altersgrenze wurde 18 Jahre festgesetzt.

2.2.2 Klinische Diagnose

Eingeschlossen wurden Petienten mit der Diagnose einer mittelschweren oder schweren depressiven Episode
nach ICD-10 und dem Vorliegen ener , rdativen Thergpieresstenz’. Als, rdative Thergpieresstenz* wurde eine
nach drei Wochen TCA-Monotherapie weniger d's 30%ige Besserung im HAMD angesehen.

2.2.3 Songtige Einschlusskriterien

Normdwerte bzw. keine klinisch reativen Abwechungen in dlen enschl&gigen Laboruntersuchungen,
korperlichen Untersuchungen und gpparativen Zusatzuntersuchungen (EKG).

Das Labor umfasste folgende Parameter:
?7? Bluthild (einschliedich Differentiablutbild)
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?? Serumdektrolyte (Kadium, Natrium), Kreetinin, Harngtoff-N, Gesamteiwell3, Leberenzyme (GPT, GGT,

PChE)
?7? Schilddriisendiagnostik (TSH basdl, FT,, FTs)
?? Luesserologie (Lues Suchprogramm TPHA-Test)

?7? Blutzuckerkonzentration
Be den Patienten musste Einwilligungsfahigkeit vorliegen. Voraussetzung fur die Tellnahme an der Studie war die

schriftliche Einverstdndniserkl&rung des Patienten, die nach ausfuihrlicher Aufklarung Uber die Nutzen und Risken

der Studie erfolgte und jederzeit auch widerrufen werden konnte.

2.3 Ausschlusskriterien

2.3.1 Andere psychiatrische Erkrankungen

Alle Formen der Demenz, bipolare affektive Psychosen, Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis.

2.3.2 Korperliche Erkrankungen

Schwerwiegende  Lebererkrankungen,  Engwinkelglaukom, schwere  Prodatahyperplase,  erngthafte

kardiovaskul&re Erkrankungen.

2.3.3 Begleitmedikation

Nicht zugelassen waren Neuroleptika vom Phencthiazintyp (Taxilan®), orde Antikoagulantien vom Cumarintyp
(Markumar®), MAO-Hemmer (Parnate®, Aurorix®), Antiarrhythmika der Klasse 1C (Ajmdin, Prgmaium,
Hecainid), Lithium (Quilonum®), Carbamazepin (Tegretd®), da von diesen Medikamenten starke Wechse- und
Nebenwirkungen in Kombination mit TCAs und SSRIS bekannt waren.

Die Gesamtdauer der Studie betrug fur jeden Patienten sieben Wochen, davon drei Wochen TCA-Monotherapie
und vier Wochen Kombinationstherapie TCA + SSRI.
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War nach vier Wochen Kombination eine nach klinischen Gesi chtspunkten ausreichende Besserung eingetreten,

s0 wurde empfohlen, die Kombinationsbehandiung as sechsmonatige Prophylaxe weiterzufiihren. Dabel sollten
die TCA-Plasmaspiege dlerdings vorher in therapeutische Bereiche gesenkt werden.

2.4 Studienaufbau

Die Anwendungsheobachtung gliederte sich in zwel Phasen:

A) Monotherapiephase (Dauer drei Wochen)
B) Kombinationsphase (Dauer vier Wochen)
a) BasdinebisZwe Wochen Kombination mit fixed-dose-design
b) Zwe Wochen bis vier Wochen Kombinationstherapie mit Dosisverénderung

2.4.1 Monother apiephase

In der Monotherapiephase wurden smtliche Daten erfasst, die zur Entscheidungsfindung tber den Einschlussin
die Kombinationsphase bzw. Ausschluss der Patienten notwendig waren (siehe Punkt 2.5 Patientenrekrutierung).

2.4.1.1 Ablauf der Monotherapiephase

Petienten, die fir ene Amitriptylin- (Saroten®) bzw. Imipramin- (Tofranil®)-Behandlung in Frage kamen,
wurden dem dtationsiiblichen Screening unterzogen.

Zu Beginn des gationdren Aufenthates wurde mit der Hamilton Depression Rating Scde HAMD, und dem Beck
Depresson Inventory BECK der Schweregrad der momentanen depressiven Episode bestimmt. Waeiterhin
wurden  dlgemein  demographische Daen und Angaben zur psychiariscchen und  songtigen
Krankheitsvorgeschichte sowie die Vorgeschichte der aktudlen Erkrankung erhoben und eine Blutprobe fir
hématol ogische und biochemische Analysen entnommen.

Nach drei Wochen Monothergpie mit einem TCA (Amitriptylin oder Imipramin) wurden wiederum eén HAMD
und BECK durch den Doktoranden erhoben, um die klinische Wirksamkeit der bisherigen antidepressiven
Behandlung zu Uberprifen, ebenso wurden die eingenommene Begletmedikation, Vertraglichkeit und
unerwinschte Arzneimittelwirkungen der Monothergpie durch sandardiserte Interviews untersucht, und im
Rahmen der routinem&3g durchgefiihrten Blutuntersuchungen bei TCA-Gabe wiederum eine Blutprobe sowohl
fur héamatologische und biochemische Andysen ds auch fur die Plasmakonzentrationsbestimmung des TCA
(Basdine-Wert) entnommen.
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2.4.1.2 Medikation wahrend der M onotherapi ephase

Am Tag der Aufnehme auf Station wurde bel Paienten mit der Diagnose einer depressiven Episode
mittel schweren oder schweren Grades Amitriptylin (Saroten®) oder Imipramin (Tofranil®) angesetzt. Die Wahl
des Antidepressvums oblag dem behandelnden Stationsarzt. Bei Patienten mit eher agitierter Depresson wurde
Amitriptylin, bel Patienten mit eher gehemmter depressver Symptomatik Imipramin verabreicht. Innerhalb von
drei Tagen wurde die TCA-Dosis auf 125-200 mg/Tag gesteigert, konnte innerhab der ersten beiden Wochen
verandert werden, wurde dann jedoch bis zum Zeitpunkt zwei Wochen Kombinationsphase kongtant gehdten.
Die Medikamente wurden von unserem Klinikpersond ausgeteilt, um ene regdmédige Einnahme zu
gewdhrleigen.

2.4.2 Kombinationsphase

Waéhrend dieser Phase wurde die Wirkung, Vertraglichkeit und die Plasmakonzentrationsentwicklung des TCAs
unter der Paroxetin-Augmentation untersucht.

2.4.2.1 Ablauf

Die Kombinationsphase begann nach Ablauf der drewdchigen Monotherapiephase mit der Kombination von
Paroxetin (Seroxa® 20 mg/Tag) und der TCA-Medikation. Jeweils zwel und vier Wochen nach Beginn der
Kombinationsbehandlung wurde das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen UE oder Arzneimittelwirkungen
UA mittes sandardisierter Fragebdgen (DOTES, Begleitmedikationsbogen) bestimmt. Ebenso wurde der Grad
der Depresson durch eine HAMD- und BECK-Skala erfasst. Die Fragebdgen wurden pweils morgens
erhoben.
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2.4.2.2 Medikation wahrend der Kombinationstherapie

Paroxetin (Seroxat®) wurde zunéchgt in einer Dosierung von 10 mg/Tag zur Amitriptylin- oder Imipramintherapie
hinzugegeben, und diese Dosis nech drei Tagen auf 20 mg/Tag gesteigert. Sowohl die Doserung der
antidepressven Thergpie (Amitriptylin Saroten®, Imipramin Tofranil®, Paroxetin Seroxa®), ds auch ene
medens vorhandene Beglatmedikation wurde zur  Vemeidung von  Vednderungen  der
Medikamenteninteraktionen mindestens eine Woche vor bis zwe Wochen nach Beginn  der
Kombinationsthergpie konstant gehdten.

Traten TCA-Konzentrationen von tiber 500 ng/ml oder ernste Nebenwirkungen auf, wurde eine Dosisreduktion
oder ein Abbruch der Studie besprochen.

Be thergpeutischer Notwendigkeit (starke Verschlechterung oder sehr gute Besserung der depressiven
Symptomatik) konnte zum Zeitpunkt zwei Wochen Kombinationsphase die Doserung der antidepressiven

Medikation dem klinischen Verlauf angepasst werden.

2.5 Patientenr ekrutierung

Bea den Studienpatienten handete es sch ausnahmdos um hospitdiserte Petienten, die daiond in der
psychiatrischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universté Munchen betreut worden

waren.

2.6 Erfassung der abhéangigen Variablen

2.6.1 Plasmaspieqel

Bereits nach einer Woche Monotherapie wurde ein TCA-Plasmaspiegd zur groben Orientierung bestimmt. Zur
Ermittlung des Basdine-Werts wurde im Rahmen der routinemédgen Blutuntersuchungen bei TCA-Medikation
am Ende der Monotherapiephase (nach drei Wochen Monotherapie mit Imipramin Tofranil® oder Amitriptylin
Saroten®) die Hohe des TCA-Plasmaspiegels protokolliert.

Wédhrend der Kombinationsbehandlung wurden die TCA-Spiegd nach der zweten und vierten

K ombinationswoche gemessen.
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2.6.1.1 Methodik der Plasmaspiegd bestimmung

Dem Pdatienten wurden 12 Stunde nach der letzten Verabreichung des TCAs zu den vorgeschriebenen
Zeitpunkten jeweils um 8.00 Uhr morgens vor Einnahme der Medikation in niichternem Zustand eine Blutprobe
fur die Bestimmung des TCA-Plasmaspiege s entnommen, die unmittelbar nach der Entnahme zentrifugiert wurde.

Die TCA-Serumkonzentrationen wurden durch die TCA Emit® Methode nach Syva bestimmt, wobe
schergestdlt wurde, dass keine andere Substanz ds Begleitmedikation verabreicht wurde, die mit den
Antikdrpern dieser Methode kreuzreegiert. Ungewdhnliche Ergebnisse wurden mit Hilfe ener High-Performance-
Liguid-Chromatographie HPLC Uberprift. Fir Saroten® wurde die Serumkonzentration des Muttersubstanz
Amitriptylin und des demethylierten Metaboliten Nortriptylin, fir Tofranil® die Muttersubstanz Imipramin und der
Metabolit Despramin bestimnt.

2.6.2 Wirkeffekte

Die Erfassung des thergpeutischen Effekts der TCA-SSRI-Kombinationstherapie erfolgte mittels HAMD und
BECK jewells vormittags (Sehe Anhang).

Beurtellt wurde der thergpeutische Effekt der dreiwdchigen TCA-Monothergpie im Vergleich zu vier Wochen
TCA-SSRI-Kombinationsthergpie anhand des Riickgangsim HAMD und BECK.

HAMD und BECK bestanden aus jewells 21 Items. Die BECK-Items waren auf einer 3 Punkte-Skala, die
HAMD-Items auf einer 2-4-Punkte-Skala von 0 = geringste Auspragung bis 2, 3 oder 4 = schwerste
Auspragung einzuschétzen.

Die maximae Punktzahl des Beck-Fragebogens betrug 63 Punkte, die des Hamd-Interviews 67 Punkte. Je
hoher die erreichte Punktzahl, desto ausgepragter die Depression des Petienten.

Der HAMD wurde in enem ausfuinrlichen Gespréach, in dem sowohl der Patient die Moglichkeit hatte frel und
offen Uber saine Probleme, Gefiihle und Gemitsstimmung zu sprechen durch den Doktoranden ermittelt (vgl.
Anhang)

Die BECK - Sdbstbeurteilungsskala diente der Einschétzung des subjektiven Befindens des Patienten und wurde
dem Patienten a's Fragebogen zum Ausfuillen mitgegeben. Der Patient wurde gebeten, bei jedem Item die fir ihn
zutreffenden Aussagen anzukreuzen, wobe zur Auswertung immer der jewells htchste Punktwert verwendet
wurde (vgl. Anhang).
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2.6.3 Unerwiinschte Ereignisse UE

2.6.3.1 Definition

Als Unerwiinschte Ereignisse UE wurden dle (negativen) Verdnderungen im Zustand des Patienten bezeichnet,
unabhangig davon, wie der Zusammenhang mit der Behandlung gesehen wurde.

Zur Erfassung der unerwiinschten Ereignisse wurden regedmédge Kontrollen der Vitdwerte (Puls, Blutdruck:
einmd pro Tag durch das Pflegepersona), sowie der Laborwerte durchgefihrt.

Zu den Laborwerten, die einma wochentlich routineméig erfasst wurden, gehorten Serumdektrolyte (Na', K*),
Kreatinin, Gesamteiwei(3, Harngtoff-N, Leberenzyme (GGT, GPT, PChE) und ein Blutbild.

Umfang und Haufigkeit weiterer Laboruntersuchungen richteten sich nach den therapeutischen Erfordernissen.
Sgnifikante Befunde wurden as unerwiinschte Ereignisse protokolliert.

Zur weiteren Ermittlung unerwinschter Ereignisse wurden Interviews (DOTES, Begletmedikationsbogen)
herangezogen.

?? DOTES (Dosage record and treatment emergent symptom scale)

Der DOTES untertellt Sch in ene Begleitsymptomliste und ene Global e Beurteilung der Begleitsymptome
Die Begleitsymptomliste gliedert Sch in die Beurtellungskategorien a) Verhalten, b) Neurologische Symptome,
c) Vegetative Symptome d) Kardiovaskuldare Symptome und €) Andere Symptome, welche die
verschiedenen Begleitsymptome ds Items enthdten (vgl. Anhang).

Fur jedes Item wurde die Intensitat des unerwtinschten Ereignisses (3-Punkte-Skala 1 = gering bis 3 = stark)

und der Zusammenhang mit der Prifmedikation (5-Punkte-Skala 1 = keiner bis5 = sicher) protokalliert.

Die Globade Beurtellung der Begleitsymptome diente der objektiven (Doktorand) und subjektiven (Patient)
Einschéizung, wie stark der Patient slbst unter eventud| vorhandenen UE zu leiden hatte (5-Punkte-Skala 1 =

gar nicht bis5= nicht beurteilbar).
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2.6.3.2 Ausprégung des UE

Die Stérke eventuel vorhandener unerwiinschter Ereignisse wurde mittels der Intensitatsskala desDOTES 1 =
gering, 2 = maldig, 3 = stark ermittdt.

Fur die Beurtellung der Intenstéisskaenwerte gering - maldig - stark wurden Spezielle Instruktionen zum
DOTES verwendet, die jedem einzelnen Auspréagungsgrad eines Items einen genau definierten Zustand zuwiesen

(vgl. Anhang).

2.6.3.3 Kausditét zwischen unerwiinschtem Ereignis und Studienmedikation

Be der Beurteilung des Zusammenhangs zwischen UE und der Studienmedikation wurden folgende Agpekte in

Betracht gezogen:

a) Bekannte Pharmakologie der Medikamente.

b) Ahnliche schon friiher unter dieser Behandiung beobachtete Reaktionen .

c) Eregniss, die von vergleichbaren Medikamenten beschrieben wurden.

d) Zeitlicher Bezug der Medikamenteneinnahme und dem Auftreten des UE, bzw. dem Zeitpunkt des Absetzens
des Medikaments und dem Abklingen des UE.

Gesicherte oder vermutete Zusammenhénge wurden auf dem DOTES in den Beurtellungskategorien Beurtellung
des Kausal z7usammenhangs mit der Studienmedikation und Zusammenhang protokolliert.

Des weteren wurde auf dem Begleitmedikationsbogen jegliche Art von Begletmedikeation efasst, um
Aufschllisse Uber eventuelle Ursachen von UE durch die Begleitmedikation sichern zu kénnen.

2.6.4 Begleitmedikation

Mit Hilfe des Beglaeitmedikationsbogens wurde jegliche Art von Arznemitteln auf3erhab der Studienmedikation
efasst. Verzeichnet wurden der generische Name des Medikaments, Dosierung, die Verabreichungsform (ord,
parenterd), Indikation der Medikation, Beginn und Ende der Einnahme (vgl. Anhang).
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2.7 Auswertung der Daten

Wegen der Verdnderung der Dosierung nach zwel Wochen Kombinationstherapie wurden jewelils die Quotienten
aus Serumkonzentration (ng/ml) und Dosierung (mg/Tag) berechnet, um auch nach Veranderungen der
Doserung einen Vergleich der Andiegsraten der Serumkonzentrationen durchfiihren zu konnen. Zur besseren
Veranschaulichung sind an enigen Stellen auch die Absolutwerte der Serumkonzentrationen dargestelIt.

Fur die gatistische Analyse wurden folgende, a-priori geordnete Hypothesen bzw. Fragestellungen tberprift.
1. Steigen die Plasmaspiegd der Metabolite Desipramin und Nortriptylin nach Zugabe von Paroxetin?

2. Seigen die Plasmaspiegel der Muttersubstanzen Imipramin und Amitriptylin ebenfdls?

3. I¢ die Andtiegsrate der Metabolite signifikant grof3er as die der Muttersubstanzen?

4. Sind die Wirkeffekte der Augmentationstherapie stérker as die der TCA-Monotherapie?

5. Treten unter der Augmentationstherapie mehr Nebenwirkungen auf as unter der TCA-Monotherapie?

Dabel wurde zuerst der Friedman Test fir mehrere abhdngige Variablen berechnet. Nur bel Statistischer
Signifikanz dieses Tests (p<0,05) wurde der Wilcoxon Test flr zwel abhdngige Variablen durchgefihrt.

Die Ergebnisse snd an entsprechender Stelle graphisch und tabel larisch dargestelIt.

Die Darsdlung erfolgte durch Sdulendiagramme
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3. Ergebnisse

3.1 Monother apiephase

Insgesamt wurden 41 Patienten in die Monotherapiephase eingeschlossen. 14 Patienten zeigten bereits nach drei
Wochen Monothergpie eine mehr a's 30%ige Besserung im HAMD, bel einem Patienten ergab eine nachtrégliche
Fremdanamnese das Vorliegen einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis. Vier Patienten wurden
wegen anderer Thergpieformen (EKT) und sieben Patienten wegen mangelnder Compliance ausgeschlossen.

Von den 41 gecreenten Patienten eflllten 15 Peatienten die Einschlusskriterien und konnten in die

K ombinationgphase eingeschl ossen werden.

3.2 Vorzetiger Studienabbruch

Urspriinglich wurden 15 Patienten in die Kombinationsphase aufgenommen. Von diesen konnte eine Petientin die
Studie nicht abschliel}en, well de ene Woche nach Zugabe von Paroxetin en dlerdings nicht durch die
Medikation bedingtes starkes Sodbrennen entwickelte, wodurch es zur Ablehnung der Medikation kam. Sie ging

in die weitere Auswertung nicht mit en.

3.3 Charakteristika der Studienpatienten

Die wichtigden Chaakterigika derjenigen Pdienten, die in die daidische Auswertung engingen
(demographische Daten, Krankheitsmerkmale), sind in Tabelle 6 aufgeflnhrt.
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Demogr aphische Daten und Krankheitsmerkmale

Tabelle 6

Patient| Geschlecht %LHMV TCA ABU%M_M@V D“N@DJMWm m_u_omMMmMMM\_NM”%M vV %mw_wﬂ”_m: Vormedikation

I w 61 Imi 125 32.11 12 0 Amitriptylin, Perphenazin, Trimipramin

I w 46 Imi 125 33.2 12 1 Chlorprothixen, Fluspirilen, Flupentixol, Clozapin
" w 68 Imi 150 32.11 8 0 Flupentixol

v w 66 Imi 150 33.11 1 1 Keine Vormedikation

\% W 50 Imi 150 33.2 5 1 Doxepin

VI w 74 Ami 125 33.2 3 3 Maprotilin, Paroxetin

VI m 57 Ami 150 33.11 1 1 Trimipramin, Imipramin, Paroxetin, Pipamperon
VIl w 43 Ami 200 33.2 10 1 Thioridazin, Maprotilin, Moclobemid, Perphenazin
S A R R BT R T m o Rrenomiazn Loezepan, anyiopromn

X w 44 Ami 150 33.10 5 1 Keine Vormedikation

Xl w 75 Ami 150 33.10 4 1 Nitrazepam, Moclobemid

Xl w 48 Ami 125 33.11 2 3 Diazepam, Amitriptylin

Xl w 56 Ami 150 33.10 2 2 Doxepin, Nortriptylin

X1V w 44 Ami 150 33.10 3 1 Bromazepam
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3.3.1 Demogr aphische Daten und Krankheitsmerkmale

14 Petienten, darunter 12 Frauen und zwel Manner, konnten die Studie beenden. Das Durchschnittsalter betrug
55,5711 Jahre (43-75 Jahre), bal einem Gewicht von 72,9?11 kg (56,4-102,1 kg).

Alle Patienten erfiillten die Diagnose einer mindestens mittelgradigen depressven Episode laut ICD-10, die sich
auf ene drewochige Monotherapie mit eéinem TCA in therapeutisch gebrduchlicher Doserung (100-200 mg/Tag)
nicht gentigend gebessart hatte (< 30% Rickgang im HAMD). Dabel wurde bel neun Petienten eine mittelgradige
Episode und be finf Petienten eine derzeit schwere Episode diagnogtiziert. Die mittlere Dauer der jetzigen
Episode lag Patientenangaben zufolge bel 5,1+3,9 Monaten (ein bis zwdlf Monate), zwdlf Petienten wiesen
zumindest eine Vorphase in ihrer Krankheitsgeschichte auf, bel zwe Patienten war die derzeitige Episode die
Ergmanifestation einer depressiven Erkrankung.

An wesentlichen korperlichen Erkrankungen wurde bel drel Patienten eine leichte, nicht behandlungsbedirftige
Hypertonie (Nr. XII/XII/XIV), bei Patientin Nr. X1 eine multifokale euthyreote Autonomie der Schilddriise
festgestdlt. Ein Patient (Nr. VII) litt an enem Tinnitus, einem Vitamin B12-Mangd und einer aterielen
Hypertonie. Alle Patienten befanden sch in enem guten korperlichen Allgemeanzustand. Samtliche gpparativen
Untersuchungen zeigten einen atersentsprechenden unauffaligen Befund.

3.3.2 TCA- und SSRI-Dosierung

3.3.2.1 Monotherapiephase

Die 14 Sudienpatienten wurden mit einer mittleren TCA-Doss von 146?719 mg/Tag (125-200 mg/Tag; Median
= 150 mg/Tag) behanddt. Be Patienten mit eher agitierter Depresson (N = 9, Nr. VI-XIV) wurde zunéchst fir
drei Wochen Amitriptylin (Saroten®) in ener mittleren Dosierung von 150?20 mg/Tag (125-200 mg/Tag), bel
Petienten mit eher gehemmter Depresson 140712 mg/Tag (125-150 mg/Tag) Imipramin (Tofranil®) angesetzt
(N =5, Nr. I-V). Daba erhidten vier Patienten eine gleichbleibende Dos's von 125 mg/Tag und neun Peatienten
150 mg/Tag. Be ene Patientin mussten wegen einer ausgeprégten Adipositas (102,1 kg) 200 mg/Tag
Amitriptylin (Saroten®) verabreicht werden.
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3.3.2.2 Monotherapie bis zwel Wochen K ombinationgphase

Im Anschlu3 an die TCA-Monotherapie wurde bei alen Patienten die TCA-Doserung Uber weltere zwel
Wochen konstant gehalten und Paroxetin (Seroxat®) in einer Dosierung von 20 mg/Tag zugegeben.

3.3.2.2 Zwse bis vier Wochen K ombinationsphase

Be zehn Patienten mussten bis zum Zeitpunkt vier Wochen Kombinationsphase keine Verénderungen der TCA-
oder SSRI-Daoserung vorgenommen werden.

Be dre Pdientinnen war es nitig, wegen eines TCA-Spiegelangtiegs Uber 500 ng/ml nach zwel Wochen
Paroxetinzugabe die TCA-Doserung um 25-50 mg/Tag zu reduzieren.

Be einer Patientin wurde die Paroxetindosis nach zwei Wochen Kombination auf 30 mg/Tag erhéht. In Folge der
Veschlechterung eines bereits vor Sudienbeginn  vorhandenen  Tinnitus bel enem  Patienten wurde
vorsichtshalber die TCA-Doserung von 150 mg/Tag auf 125 mg/Tag herabgesetzt.

Die durchschnittliche TCA-Dosis sank somit von 146?19mg/Tag auf 136?725 mg/Tag (100-200 mg/Tag,
Median = 125 mg/Tag). Fur Amitriptylin (Saroten®) betrug die mittlere Dosierung damit 139727 mg/Tag (100-
200 mg/Tag), fur Imipramin (Tofranil®)130?19 mg/Tag (100- 150 mg/Tag)

Tabelle 7 Veranderung der TCA-Doserungen nach zwei Wochen Kombinationstherapie

Patient TCA Reduktion (mg/Tag) Ursache der Verénderung

IV Imipramin 1502 100 TCA-Pasmaspiegd > 500 ng/ml

VII Amitriptylin 1507 125 Auftreten von Nebenwirkungen (Tinnitus)
X Amitriptylin 1502 125 TCA-Pasmaspiegd > 500 ng/ml
XV Amitriptylin 1502 100 TCA-Pasmaspiegd > 500 ng/ml

3.3.3 Begleitmedikation

Als Begletmedikation waren dle Medikamente zugdassen, sofern de nicht as Ausschlusskriterien definiert
worden waren. Insbesondere wurde darauf geachtet, dass keine das CYP2D6 hemmenden Substanzen
verabreicht wurden.

Die Begleitmedikation ist aus Tabelle 8 ersichtlich.




Tabelle8 Begleitmedikation

Patient | Generikum (mg/Tag) Patient Generikum (mg/Tag)
I Lormetazepam (1) Vil Allopurinol (300), Amilorid (5), Lormetazepam (0-1),
Carbachoal (2), Pipamperon (40)
. Lorazepam (0,75-1), Lormetazepam (0,5-1) X Lorazepam (0,5-1), Lormetazepam (0-1), Diclofenac
(100), Lactulose (10)
Il . X
Haloperidol (2,5), ASS (100), Lorazepam (1,25- Lorazepam (0,25)
2,5), Lactulose (10), Pipamperon (40)
v Xl
Lorazepam (1,5), Lormetazepam (1) Lormetazepam (0,5), Lactulose (10)
\% Xl . .
Lorazepam (1), Lormetazepam (1,5), Lactulose Dihydergotamin (7,5)
(10)
\| X1 .
Lorazepam (0,75-1), Lormetazepam (0,5-1), Sulpirid (150), Tetrazepam (1)
Carbachol (2)
VIl XV

Lorazepam (1-1,5), Lormetazepam (1),
Bisoprolol (5), ASS (100), Pipamperon (40),
Pentoxyphyllin (300), ACC (300)

Diazepam (1), Lormetazepam (1), Pipamperon (40)

3.4 TCA-Plasmaspiegel

Serumspiegd bzw. Serumkonzentrations/Doss- Quotienten sind s MW+SD dargestd it

3.4.1 TCA-Basdine-Werte
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Nach der dreiwdchigen Monothergpie mit entweder Amitriptylin (Saroten®, 125-200 mg/Tag) oder Imipramin

(Tofranil®, 125-150 mg/Tag) wurden die Basdine-Werte fiir jeden Patienten im Seady-State bestimmt.

Im Vergleich lagen die Plasmdeve von Imipramin nach ener dreiwdchigen mittleren Dos's von 140+12 mg/Tag
be 75?32 ng/ml und von Desipramin be 152+70 ng/ml. Die Amitriptylingpiege lagen nach drei Wochen
Amitriptylin 150 mg/ Tag bel 123+47 ng/ml, die Nortriptylinspiegel bei 88+46 ng/ml.

Daraus ergeben sch folgende Serumlevel/Doss-Quotienten: Imipramin 0,53£0,21, Desipramin 1,07+0,48,

Amitriptylin 0,83+0,35 und Nortriptylin 0,62+0,39.
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3.4.2 Plasmaspi egel ver dnderungen nach zwei Wochen Kombination

Imipramin zeigte nach zwel Wochen Kombinationsthergpie einen nicht sgnifikanten Angieg um 36% von
0,53+0,21 auf 0,70+0,32. Despramin dagegen sieg dgnifikant (p=0,043) um 232% von 1,07+0,49 auf
2,39+0,52. Amitriptylin erhdhte sich signifikant (p=0,03) um 60% von 0,83+0,35 auf 1,32+0,81. Ein noch
deutlicherer und ebenfdls statistisch sgnifikanter Anstieg (p=0,008) um 143% von 0,62+0,39 auf 1,21+0,43

konnte fir Nortriptylin verzeichnet werden.

Baseline
-+232%
0 2 Wo Kombination -
2,57 4 0,52
T
2,38
2 +60% +143%

1,54

0511

Serumkonzentrations/Dosis-Quotient

0_

| [mipramin | |D&sipramin| | Amitriptylin | |Nortripty|in|

Abb.7  Serumspiegd-Dosis-Quatienten von Imipramin und Amitriptylin
Basdline ver sus zwei Wochen Kombination mit Paroxetin

Die Absolutwerte fir die einzelnen Substanzen sind in Abbildung 8 dargestelit.
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Abb. 8 Vergleich des Plasmaspiegelanstiegs von Imipramin und Amitriptylin
Baseline versus zwel Wochen Kombination mit Par oxetin

Insgesamt betrachtet, lief3 Paroxetin, wie vermutet, die Konzentrationen der Metabolite stérker ansteigen ds die
Konzentrationen der Muttersubstanzen. Fir Imipramin 36% und Desipramin 232% komte dabel eine Satistische
Sgnifikanz (p=0,043), fur Amitriptylin 60% und Nortriptylin 143% dagegen kein dgnifikanter Unterschied
(p=0,26) festgestel It werden.



1.4.3 Plasmaspieqgel ver ander ungen nach vier Wochen Kombination

Nach weiteren zwe Wochen Kombingtiongtherapie stieg der Imipraminquotient wiederum nicht signifikant von
0,70£0,32 um 25% auf 0,88+0,42 an, Desipramin geringfligig um zehn Prozent von 2,39+0,52 auf 2,65+0,77.
Amitriptylin zeigte einen nicht sgnifikanten Angtieg von 1,32+0,81 auf 1,40+0,62 um 39%, wéhrend sich der

Nortriptylinquotient nur um 7% von 1,21+0,43 auf 1,27+0,53 erhohte.

Baseline
0 2 Wo Kombination
4 Wo Kombination +10%
| +232%|
37 0,8
T
2,5
5 | +39% 0

1,5

Serumkonzentrations/Dosis-Quotient

0,5

Substanz I mipramin

Desipramin

+143%

Amitriptylin

Nortriptylin

Abb.9 SerumkonzentrationgDosis-Quotienten von Imipramin und Amitriptylin
Basdline bisvier Wochen Kombination mit Paroxetin
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1.4.4 Zeitlicher Verlauf der Plasmaspiegelveranderungen

Wie aus Abbildung 9 erschtlich igt, zeigen die Plasmaspiegel einen sprunghaften Angtieg nach Augmentation der
TCA-Monotherapie mit Paroxetin (Baseline bis zum Zetpunkt Zwei Wochen Kombination). Dabel findet sich
ein wesentlich stérkerer Anstieg der Metabolite Despramin und Nortriptylin ds der Muttersubstanzen Imipramin
und Amitriptylin.

Vom Zetpunkt Zwei Wochen Kombination bis zum Zetpunkt Vier Wochen Kombination dagegen ergibt sich
nur noch en minimaer Andieg. Die Berechnung der Konzentrations/Dosis-Quotienten |&sst auf ein Erreichen
enes Glechgewichts fur die Metabolite Despramin und Nortriptylin schlief3en. Fur die Muttersubstanzen
Imipramin und Amitriptylin ist weiterhin eine Erhdhung der Plasmaspiegd zu verzeichnen.

Be Betrachtung der Plasmaspiegel/Dosis- Quatienten bis zum Basdine- Zeitpunkt besitzen nur 21% der Patienten
einen Plasmaspiegd/Daosis-Quotienten von 2-4 , 79% dagegen liegen unter 2. Nach Augmentation mit Paroxetin
findet eine Umverteilung datt, 20 dass bis zum Zeitpunkt Zwei Wochen Augmentati onstherapie nur noch 28%
im Bereich < 2, 58% im Bereich 2-4 und 14% im Bereich >2 liegen. Bis zum Zeitpunkt Vier Wochen
Kombination dagegen kommt es zu keinen wesentlichen Verdnderungen mehr, so dass hier von enem

Gleichgewicht auszugehen ist (Siehe Abb.10)

14 21
100% -
21 >500 ng/ml
Ve 250-500 ng/ml > 500 ng/ml
o | 80%- Plasmalevel
% Dosis
B 60% g 58 Quotient
3 58
>4
2 10% I 79 250-500 ng/ml
o ’ D2 bis4
B 250-500 ng/ml
m 28 <2
2001 7
< 250 ng/ml < 250 ng/ml < 250 ng/ml
0% ;
Baseline 2 Wo Kombi 4 Wo Kombi Zeitpunkt

Abb.10 Vergleich der Plasmaspiegel/Dosis-Quotientverteilung (M utter substanz und
Metabolit) Baseline vs 2 Wochen vs 4 Wochen Augmentation




58

Be gSeben Patienten kam es nach vier Wochen Kombination mit Paroxetin zu einem Abfal der TCA-
Plasmaspiegd. Die Ursache dafir war bel vier Patienten eine Reduktion der TCA-Dosis.

Im Falle des Patienten (Nr. VII) musste wegen des Auftretens von Nebenwirkungen, bel drei Patienten (Nr. [V,
X, X1V) wegen TCA-Plasmaspiegd von > 500 ng/ml die TCA-Doserung nach zwel Wochen Zugabe von
Paroxetin 20 mg/Tag um 25-50 mg/Tag reduziert werden, so dass sich hieraus der Abfal der Plasmaspiegd

erkléren 18s<.
Tabelle9 Abfall der Plasmalevd zum Zetpunkt vier Wochen Kombination durch TCA-
Dosisreduktion nach zwel Wochen Kombination
TCA Dosisreduktion Plasmaspiegelver ander ung (ng/ml)
(mg/Tag)
Nr. nach zwel Wo Kombi | Muttersubstanz | Abfall % | Metabalit Abfall %
4 Imipramin 150~ 100 138> 128 7 470 > 400 15
7 Amitriptylin 1502 125 159> 81 49 1402 124 11
10 | Amitriptylin 150> 125 470> 255 46 261~ 271 /
14 | Amitriptylin 150~ 100 3362 213 37 25572 173 32

Drei Patienten (Nr. 1X; XI; XII; Sarotengruppe) zeigten trotz konstanter TCA-Dos's ebenfals eine Erniedrigung
der Plasmdeve um durchschnittlich Seben Prozent. Aufféllig war, dass diese nur durch eine Abnahme des

Metaboliten Nortriptylin zustande kam. Die Amitriptylinlevel stiegen dagegen weiter an.

Tabelle10  Abfall der Plasmalevel zum Zetpunkt vier Wochen Kombination ohne Dosisreduktion
nach zwel Wochen Kombination
Patient TCA Plasmaspiegdver anderung (ng/ml)
Nr. Muttersubstanz | Anstieg % Metabolit Abfall %
9 Amitriptylin 139~ 157 13 98> 68 31
11 Amitriptylin 205~ 209 2 145~ 123 15
12 Amitriptylin 164~ 210 28 2227 134 40
Tabellell Extremwerteder TCA-Plasmaspiege (ng/ml)
Monotherapievs. awel Wochen vs. vier Wochen Kombination mit Par oxetin
Serumkonzentration zum Zeitpunkt Veranderung (%)
Substanz Badline | zwe Wo vier Wo Basdinevs. zwel Wo vs.
Kombi Kombi zwel Wo Kombi vier Wo Kombi
Ami+Nor | 141-351 | 213-731 205-591 8?7-311? 35?-1787?
Ami 65-226 70-470 81-336 167-239? 497-3807?
Nor 41-196 98-261 68-271 13?7-467? 40?-787?
Imi+Des 63-321 | 252-608 258-602 10?-270? 13?-277?
Imi 23-125 20-138 28-160 42?-877? 7?-40?
Des 35-235 | 232-470 230-445 30?-7007? 157-29?
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3.5 Wirkeffekte

3.5.1 Schweregrad der Depression bei Aufnahme

Die Ergebnisse werden ds MW+SD (Min-Max) aufgefhrt.

Neun Patienten wurden mit der Diagnose einer derzeit mittelgradigen Episode, finf Patienten mit einer schweren
Episode ener depressiven Storung laut |CD-10 aufgenommen. Der HAMD-Score drel Tage nach Aufnahme auf
Sation lag durchschnittlich bel 2376 (11-32), der BECK-Score bel 26?11 (10-45). Die Werte entsprechen

einer mittleren bis schweren depressiven Episode.

3.5.2 Schweregrad der Depression nach dre Wochen TCA-M onotherapie

Definitionsgemal3 wiesen dle Patienten nach drei Wochen Monotherapie keine Besserung im HAMD-Score von
mehr ds 30% auf. Der Mittelwert des HAMD- bzw. BECK-Score fid durch die TCA-Behandlung auf 21?74
(12-29) und 23?713 (5-47), was einem Ruiickgang von durchschnittlich drei Prozent im HAMD (p = 0,077) und
acht Prozent im BECK (p = 0,041) entspricht.

3.5.3 Schwer egrad der Depression nach zweal Wochen TCA-SSRI-K ombination im Vergleich zur
M onotherapie

Nach zwei Wochen Kombinationstherapie besserte sich der HAMD gegentiber dem Basdine-Wert anndhernd
ggnifikant (p = 0,059) um 14% von 21?4 auf 1976 (7-29). Der BECK zeigte keine wesentlichen Verdnderung
bel Werten von 23?13 zu 23?12 (6-44).
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3.5.4 Schweregrad der Depression nach vier Wochen TCA-SSRI-K ombination im Vergleich zu zwel

Wochen Kombination und zu dre Wochen M onother apie

Nach insgesamt vier Wochen Kombinationstherapie kam esim Vergleich zum zwei Wochen Augmentations-
Zeitpunkt zu ener nicht Sgnifikenten Besserung (p = 0,09) im HAMD um 31% von 19?6 auf 13?7 (2-26) und
ggnifikant im BECK von 23?12 auf 16?11 (2-39) um 34% (p = 0,017). Betrachtet man den Rickgang der
Depressvitét nach vier Wochen Augmentationstherapieim Verglech zu drel Wochen Monotherapie, so kann
en datistisch dgnifikanter Rickgang im HAMD 40% (p = 0,04) und im BECK 64% (p = 0,048) beobachtet
werden. Statigisch zeigte dch keine Korrdation zwischen der Erhdhung der Plasmaspiege und den
Wirkeffekten, weder im Verglech TCA-Monothergpie mit der zweiwdchigen noch der vierwochigen
Augmentationsthergpie.

O Aufnahme
Basdline
02 Wo Kombination -8%

[ 4 Wo Kombination 0%
30 -34%

-3%

-14%
b -31%

20

154

Anzahl der UE

10+

0
Skala HAMD BECK

Abb. 11 Ruckgang der Starke der Depression (HAMD, BECK)
Aufnahme vs Baseline vs zwei Wochen vsvier Wochen TCA-SSRI-Kombination
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3.6 Unerwiinschte Er eignisse

3.6.1 DOTES Skala

3.6.1.1 Begleitsymptomliste (Beurteilungskategorie | ntensitat des DOTES)

Tabelle12  Auftreten von UE (DOTES Intensitat)
Monother apie vs. zwei Wochen vs. vier Wochen K ombinationsbehandlung

Anzahl der betroffenen Patienten und Starke des UE unter
UE Monotherapie 2 Wochen Kombi 4 Wochen Kombi
Beurteilungskategori | Anzahl | StarkedesUE | Anzehl | Starkedes UE | Anzahl | Starke des UE
e
N garing | mittel N gering | mittel | N | gering | mittel
Vegetativ
Mundtrockenheit 10 10 0 14 13 1 14 12 2
reduzierte 1 0 1 3 2 1 2 1 1
Nasenatmung
Akkomodationsstérung 1 1 0 1 0 1 2 2 0
Miktionsst6rung 2 2 0 4 4 0 4 4 0
Obstipation 8 8 0 8 7 1 8 8 0
Schwei Rausbriiche 4 4 0 5 0 5 7 4 3
Ubelkeit 0 0 0 2 1 1 2 2 0
Diarrhoe 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Neur ologisch
Tremor 7 7 0 8 7 1 11 10 1
Rigor 1 1 0 1 1 0 1 1 0
Akathise 1 1 0 1 1 0 1 1 0
Verhalten
Innere Unruhe 2 2 0 6 6 0 8 6 2
Schiaflosigkelt 7 4 3 7 6 1 4 3 1
Schlafrigkeit tagstiber 4 3 1 6 5 1 4 4 0
Delirium 0 0 0 0 0 0 1 0 1
GMA 2 2 0 2 2 0 2 2 0
VMA 2 1 1 4 3 1 2 1 1
Kardiovaskular
Schwindelgefuhl 1 1 0 3 3 0 5 5 0
Hypotonie 1 1 0 2 2 0 1 1 0
Tachykardie 2 2 0 0 0 0 0 0 0
Andere Symptome
Gewichtszunahme 2 2 0 2 2 0 6 6 0
Gewichtsabnahme 1 1 0 2 2 0 1 1 0
Appetitlosigkeit 5 5 0 1 1 0 2 2 0
Kopfschmerzen 2 2 0 2 2 0 4 4 0
Dermatolog. Symptome 2 1 1 2 1 1 3 2 1
Summe 68 61 7 86 71 15 95 82 13

?? TCA-Monotherapie
Unter der TCA-Monothergpie traten vor adlem Mundtrockenheit, Tremor, Schweil3ausbriiche, Obstipation,
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Schiaflosgkeit, Appetitiosigkeit und Midigkeit auf, die entweder s NW oder ds Symptom der Depression zu

bewerten snd. Die UE waren jedoch nur von geringer bis mittlerer Ausprégung (vgl. Tabelle 12).

?7? 2 Wochen TCA-SSRI-Kombination

Nach ener zwelwochigen Zugabe von Paroxetin (20 mg/Tag) erhdhte Sch die Anzahl der Paienten mit
Mundtrockenheit, Obstipation, Schiaflosigkeit, leichter innerer Unruhe, Schi&frigkeit, SchweiRausbriiche, leichten
Miktionsstérungen, VMA, Schwinde, reduzierter Nasenatmung, leichter Hypotonie und Gewichtsabnahme. Zwel

Patienten klagten tber eine neu aufgetretene Ubdlkeit (vgl. Tabelle 12).

?7? 4 Wochen TCA-SSRI-Kombination

Nach weiteren zwel Wochen Zugabe von Paroxetin 20 ng/Tag gaben die Patienten Mundtrockenheit, Tremor,
SchweilRausbriiche, Innere Unruhe, Gewichtszunahme,  Schwinddgefiinle, Kopfschmerzen,  Ubelkeit,
Appetitlosgkelt, Akkommodationsstérung und Juckreiz ds UE an.

Be ener Patientin trat einen Tag vor Ende der Studie ein préddirantes Syndrom mit néchtlichen Halluzinationen
auf, das sich aber sofort nach Absetzen der Studienmedikamente wieder besserte (vgl. Tabdlle 12).
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8o+ 3 3
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© 60-
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c 68 61
< 40+
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- 15 13
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Basdine 2Wo Kombi 4 Wo Kombi

Abb. 12 Auftreten von UE (DOTES Intensitét)
Monotherapie vs zwei Wochen vsvier Wochen Augmentationsther apie
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Betrachtet man die absolute Anzahl der UE, so kann nach zwelwdchiger Kombinationsthergpie eine Zunahme um

27% festgestellt werden. Dabel nehmen die UE geringer Intensitdt um 16%, die UE mittlerer Intensitat um
114% zu. Zum Zeitpunkt vier Wochen Kombination erhtht sich die absolute Anzahl der UE im Vergleich zu
zwel Wochen um 11%. Die UE geringer Intensitéat nehmen erneut um 16% zu, wéhrend bel den UE mittlerer
Intensitat eine leichte Abnahme um 13% zu verzeichnen is.

Es zeigte Sch wéhrend der gesamten Studie keinerlel datigtische Signifikant hingchtlich der Korrdation zwischen
TCA-Pasmaspiege und Nebenwirkungen.

3.6.1.2 Beglaeitsymptomliste (Beurteilungskategorie Zusammenhang)

Mit Hilfe der DOTES-Beurteilungskategorie Zusammenhang wurde protokolliert, welche der UE ds direkte
unerwinschte Arzneimittelwirkungen UA (Nebenwirkungen) angesehen werden konnten (vgl. Tabelle 13).

?? TCA-Monctherapie
Unter der TCA-Monothergpie wurden in erder Linie die UE Mundtrockenheit, Obdtipation,

Akkomodationsstérungen und Miktionsstorungen ds typische anticholinerge Nebenwirkungen der TCAS
angesehen. Weiterhin wurden die UE Tremor, Schwei2ausbriiche und Schi&frigkeit ds UA eingeschéizt.

?? 2 Wochen Kombinationstherapie

Als direkte Folge der zweiwdchigen Kombinationstherapie wurde die Zunahme der UA Mundtrockenheit,
Obstipation, Tremor, Schweil3ausbriiche, Miktionsstorungen, Schi&frigkeit und Akkomo-dationsstorungen
beurteilt. Die neu aufgetreten UE Innere Unruhe, Schwindd, Juckreiz, Ubelkeit und reduzierte Nasenatmung
wurden ebenfdls auf die Kombinationstherapie zurlickgefuhrt.

?7? 4 Wochen Kombination

Eine lechte Vegakung der UE Mundtrockenheit, SchweilRausbriiche, Tremor, Innere Unruhe,
Schwindelgefiinle und Juckreiz wurde in direktem Zusammenhang mit der vierwochigen Kombination gesehen.
Das bel einer Petientin (Nr. V) am Ende der Studientherapie aufgetretene pradeirante Syndrom mit néchtlichen

Hdluzinationen und Erregungszusténden sehen wir ebenfdls ds UA an, da es in direktem zdtlichen
Zusammenhang mit hohen TCA-Plasmaspiegen (Imipramin+Desipramin = 608 ng/ml) stand und sofort nach
Absetzen der Medikation und Abfall der Plasmaspiegel wieder sigtierte (vgl. Tabelle 13).
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Tabelle13  Auftreten von UA (DOTES K ausalzusammenhang)

Monotherapie vs. zwei Wochen vs. vier Wochen K ombinationsbehandlung

Anzahl der betroffenen Patienten und Stérke der UA unter
UE Monotherapie 2 Wochen Kombi 4 Wochen Kombi
Beurteilungskategorie | Anzehl | StérkedesUE | Anzehl | Starke desUE | Anzahl | Starke des UE
N gering | mittel | N gering | mittel N | gering| mittel

Vegetativ
Mundtrockenheit 10 10 0 14 13 1 14 12 2
reduzierte Nasenatmung 0 0 0 1 1 0 0 0 0
Akkomodationsstérung 1 1 0 1 0 1 1 1 0
Miktionsstorung 1 1 0 4 4 0 4 4 0
Obstipation 8 8 0 8 7 1 8 8 0
Schwei Rausbriiche 3 3 0 5 0 5 7 4 3
Ubelkeit 0 0 0 1 1 0 0 0 0
Neur ologisch
Tremor | 5 | 5 | o | 6 | &6 0 6 5 | 1
Verhalten
Innere Unruhe 0 0 0 1 1 0 3 3 0
Schl&frigkeit tagsiiber 1 1 0 3 3 0 2 2 0
Ddlirium 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Kardiovaskular
Schwindelgefiihl | o ] o [ o | 1 | 1 0 2 2 | o
Andere Symptome
Juckreiz 0 0 0 1 1 0 2 2 0
Summe 29 29 0 46 38 8 50 43 7

L UAgesamt

D

o)) O UA gering

o

- UA mittel

5

<

2 Wo Kombi 4 \Wo Kombi

Abb. 13 Auftreten von UA (DOTES Kausalzusammenhang)

Monother apie vs zwei Wochen vsvier Wochen Augmentationsther apie
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Infolge der Paroxetinzugabe wurde die Anzahl der UA nach zwel Wochen um 59% erhéht. Die UA geringer
Intengitét wurden um 31%, die UA mittlerer Intensitét um 100% verstérkt. Die vierwdchige Kombination ergab
nur geringfiigige Verdnderungen. Die Anzahl der mittleren UA sank wieder auf den Basdlinewert zurtick, die UA
geringer Intengté siegen minima um 13%.

3.6.1.3 Globde Beurteilung der Begleitsymptome (DOTES)

Trotz zum Tel ser hoher bis potentidl toxischer Plasmakonzentrationen wurde die Medikation in
Ubereingtimmung mit unserem klinischen Eindruck auch laut der objektiven Beurteilung des DOTES sowohl unter
der Monotherapie ds auch in Kombination sehr gut vertragen (vgl. Tabelle 14 und 15). Die Patienten wurden
unter Monothergpie im Durchschnitt ds nur sehr wenig, unter Kombination ds maRig von den UE
beeintrachtigt eingeschéizt. Die subjektive Beurteilung der Patienten selbst ergab, dass se unter der Mono- und
Kombinationstherapie nur sehr wenig bis méaldig unter der Therapie zu leiden hatten.

Tabelle14 Mittedwerte?SD (Min-Max) in  de Globalen Beurtelung unerwinschter
Begleitsymptome laut DOTES
Beurteilungsskala Monotherapie 2 Wo Kombi 4 Wo Kombi
Subjektive 2,610,8 2,4+0,8 2,4+0,7
Beurteilung 1-4 1-4 1-4
Objektive 1,9+0,8 2,1+0,8 2,1+0,6
Beurtellung 1-3 1-4 1-4
Tabelle1l5 Intendtét der Beeintréachtigung durch UE (DOTES)
Anzahl der Patienten (N) wahrend
DOTES I ntensitét Monother apie 2 Wochen Kombi 4 Wochen Kombi
Objektive gar nicht (1) N=2 N=1 N=1
Beurtellung | sehr wenig (2) N=9 N=8 N=11
(Doktorand) maldig (3) N=3 N=4 N=1
deutlich (4) N=0 N=1 N=1
Subjektive ga nicht (1) N=2 N=2 N=1
Beurtellung | sehr wenig (2) N=3 N=5 N=8
(Petient) maig (3) N=8 N=6 N=4
deutlich (4) N=1 N=1 N=1
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4. Diskussion

Zid dieser progpektiven Studie war es, die TCA-Plasmaspiegdentwicklung, klinische Wirkeffekte, auftretende
Nebenwirkungen und eventudl vorhandene Zusammenhéange zwischen den TCA-Plasmaspiegeln, Wirkeffekten
und Nebenwirkungen ener Augmentaionstherapie aus den TCAs Amitriptylin (Saroten®) oder Imipramin
(Tofranil®) und dem SSRI Paroxetin (Seroxa®) zu untersuchen. Zusammenfassend seien zunéchgt kurz die
relevanten Ergebnisse dargeste It.

Nach einer zweiwochigen Augmentationstherapie der TCAs Amitriptylin und Imipramin mit dem SSRI Paroxetin
in kongant gehdtenen Doserungen kam es im Vergleich zu einer dreiwdchigen TCA-Monotherapie zu einer
sggnifikanten Erhohung der Plasmaspiegd der sekundéren Amine Nortriptylin und Despramin, wéahrend die
Muttersubstanzen Amitriptylin und Imipramin nur einen méldgen, nicht sgnifikanten Andieg zeigten.

Nach weiteren zwel Wochen Kombinationsthergpie zeigten nur noch die Muttersubstanzen Amitriptylin und
Imipramin eine méldge Erhdhung be fagt gleichbleibenden Plasmakonzentrationen der Metabolite Nortriptylin und
Desipramin, wobel eine TCA-Dossreduktion zur Vermeidung zu hoher Plasmaspiegel bel vier Patienten erfolgt
war.

Allerdings fand sch auch be der Berechnung der Plasmaspiegd/Doss-Quotienten ein nur noch ma3ges,
ebenfdls nicht Sgnifikantes Angteigen der Muttersubstanzen bel gleichblelbenden Metabolitspiegen.

Hingchtlich der Wirkeffekte kam es in unserer Studie unter der Augmentationsthergpie zu einer deutlichen
Verbesserung der depressven Symptomatik. Dies zeigt dch in ener dgnifikanten Reduktion im HAMD und
BECK in der vierwotchigen Kombinationsthergpie im Vergleich zu der dreiwochigen TCA-Monotherapie.

Die Kombinationstherapie wurde von den Patienten im Allgemeinen gut vertragen trotz tellweise hoher TCA-
Pasmaspiegd. Es zeigt Sch lediglich eine mddige Vergéakung von meis TCA-typischen Nebenwirkungen
wahrend der Augmentationstherapie. Bel einer Patientin deutete Sch ein préddirantes Syndrom an. Waltere
auffalende Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
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4.1 Plasmaspiegel

In unserer Studie fand sich nach ener zweiwdchigen Zugabe von Paroxetin (20 mg/Tag) und ener konstant
gehdtenen TCA-Doderung von Amitriptylin 15020 mg/Tag und Imipramin 140+12 mg/Tag en sgnifikanter
Andieg der PlasmakonzentrationgDoss-Quotienten vor dlem der Metabolite Despramin (232%) und
Nortriptylin (143%) sowie der Muttersubstanz Amitriptylin (60%). Die Imipramingpiegel dagegen stiegen
datigisch nicht signifikant um 36%.

Be Betrachtung der einzelnen Patienten stieg in keinem Fall die Konzentration der Muttersubstanz stérker an als
die Konzentration des Metaboliten. Insgesamt jedoch war nur der Anstieg der Desipramingpiegel signifikant
darker ds derjenige von Imipramin.

Nach Anpassung der TCA-Doserung zur Vermeidung zu hoher TCA-Spiegel zeigte sich nach vier Wochen
Augmentation mit Paroxetin nur noch ein nicht sgnifikanter Anstieg der Serumkonzentrations'Dosis-Quotienten
der Muttersubstanzen Imipramin um 25% und Amitriptylin um 39%, wéhrend sich die Metabolite Desipramin mit
zehn Prozent und Nortriptylin mit Seben Prozent nur noch geringfligig erhdhten. Es gdang dso nach
Dosisanpassung, die TCA-Plasmaspiegd trotz Waeiterfihrung der Augmentationsbehandlung innerhab eines
gewlnschten Bereichs zu hdten.

In Falberichten Uber TCA-SSRI-Kombinationen v.a mit den sekundéren Aminen Nortriptylin (100-275
mg/Tag) oder Desipramin (100-350 mg/Tag) und Fluoxetin werden TCA-Plasmaspiegd-Erhéhungen nach
SSRI-Zugabe um 38%-375% erwdhnt. Die Andiegsraten fir Desipraminkonzentrationen nach Fluoxetin-
Augmentation lagen bei 56%-375% [6, S. 912; 10, S. 448; 34, S. 151; 37, S. 226; 83, S. 466, 130, S. 201,
139, S. 1478; 145, S. 390] und fur Nortriptylin bel 38%-317% [6, S. 912; 37, S. 226; 63, S. 36, 119, S.
1636; 139, S. 1478].

Klinische Studien Uber TCA-SSRI-Kombinationen berichten Uber Andgtiegsraten von bis zu 780% nach
Kombination eines TCA mit Huoxetin. Es finden sch Plasmaspiegeerhthungen des sekundéren Amins nach
Augmentation von Despramin (40-225 mg/Tag) mit Huoxetin von 44%-278% [11, S. 242; 86, S. 305; 103, S.
95; 141, S. 275]. Die Verdnderung nach Zugabe von Fluoxetin schwanken fir Amitriptylin (50 mg/Tag) zwischen
4% und 84% (Median 48%). Die Kombination mit Fluoxetin bewirkte einen Anstieg der Nortriptylinspiege von
30%-325% (Median 178%) sowie der Imipraminspiegel (50 mg/Tag) von 9% ? - 195% ? (Median 51%) [11,
S. 242; 137, S. 349; 138, S. 204].

Diein der Literatur berichteten TCA-Pasmaspiege erh6hungen durch Augmentation einer TCA-Monothergpiein
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ebenfdls klinisch gebréuchlicher Doserung der TCAs Imipramin (50-250 mg/Tag), Dedpramin 150-350

mg/Tag) oder Nortriptylin (100-275 mg/Tag) mit einem SSRI lagen etwas [dher ds in unserer Studie mit
Paroxetin.

Die Problematik der Falberichte, in denen es haufig um die Darstelung schwerer Nebenwirkungen unter einer
TCA-SSRI-Kombination geht, liegt darin, dass ein hieraus abgelateter mittlerer Plasmaspiegelandtieg eher zu
hoch eingeschétzt wird. Unspektakuldre Falle mit weniger starken Andtiegsraten und ohne Nebenwirkungen
dirften kaum publiziert werden. Ferner missen methodische Probleme von Fallberichten wie fasch niedrige
Spiegewerte vor Kombinationsbehandlung durch fehlende Kontrolle der Compliance sowie wenig rigorose
Beachtung der korrekten Blutentnahmezeit bertickschtigt werden.

Da sich Paroxetin und Fluoxetin in der Stérke der CY P2D6-Hemmung unterscheiden, ist die Aus-sagekraft von
Untersuchungen mit Huoxetin hingchtlich der Plasmaspiegdentwicklung nach Paroxetinzugabe dlerdings
eingeschrankt. Im Gegensatz zu unserer Studie mit den tertidren Aminen Ami-triptylin und Imipramin beschéftigen
sch die mesten anderen Studien nur mit den sekundéren Aminen Desipramin oder Nortriptylin. Problematisch ist
auch die meigt nicht kongtant gehatene Dosierung von TCA oder SSRIS in den aufgefihrten Untersuchungen,
das nur einmalige Verabreichen einer einzigen Dosis des TCA oder klinisch zu niedrige Doserungen, sowie die

Bestimmung der TCA-Konzentrationen aul3erhab von Steady-State- Bedingungen.

Uber TCA-Plasmaspiegelentwicklungen nach Zugabe von Paroxetin gibt es bisher nur wenige Studien, die sich
jedoch ebenfals meist mit den sekundéren Aminen Desipramin und Nortriptylin beschéftigen. Harvey, A.T. und
Preskorn, S.H. 1995 [57, S. 783] leiteten aus in-vitro-Versuchen ab, dass wegen einer durch Paroxetinzugabe
bewirkten CYP2D6-Hemmung mit eénem TCA-Plasma-spiegdanstieg von 400% zu rechnen ist. Uber die
Auswirkung von Paroxetin auf die Imipramin- bzw. Amitriptylingpiegdentwicklung liegen hingegen bis jetzt noch
Uberhaupt keine Daten vor.

In den bisher vorliegenden in-vivo-Untersuchungen wurde ein Anstieg der Desipraminkonzentration von 327%
[1, S. 192], 364% [23, S. 351] und 411% [2, S. 287] festgestellt, wobel zwei Studien nur ein single-dose-
Verfahren mit entweder Imipramin [1, S. 192] oder Desipramin [23, S. 351] benutzten. Alderman, J. et d. 1997
[2, S. 284-291] flhrten die bis jetzt die einzige prospektiv, klinische Studie einer TCA-Paroxetin-Thergpie mit
Despramin durch, in der eine Zunahme der Despramin-konzentration um 411% gefunden wurde, wahrend

unsere Studie einen Anstieg von nur 230% ergab.

Somit sind die in unserer Untersuchung gefundenen Plasmaspiegd verénderungen nach Paroxetinzugabe im Mittel
nicht so hoch wie Literaturangaben zufolge zu erwarten gewesen ware.

Ein Grund fUr die in unserer Studie gefundenen niedrigeren Angtiegsraten mag darin liegen, dass die oben
genannten experimentellen Studien area-under-the-curve-Daten, wir dagegen die Serumleve/Doss- Quotienten
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unter Seady-State-Bedingungen benutzten. Im Gegensatz zu der vorliegenden Anwendungsbeobachtung wurde

die Studie von Alderman, J. et d. 1997 [2, S. 284-291] auch an zwolf gesunden Petienten durchgefiihrt, bei
denen Paroxetin nicht zu klinisch Ublichen TCA-Doderungen, sondern zum empfindlicheren Metaboliten
Despramin in einer niedrigeren Doserung (50 mg/Tag) hinzugegeben wurde und somit nur Plasmaspiegdl unter
200 ng/ml erreicht wurden.

Der weniger hohe Angtieg der TCA-Spiege nach Paroxetin-Addition kann seine Ursache auch in den hoheren
Basdinekonzentrationen in unserer Studie haben. CYP2D6 unterliegt namlich bel Erreichen einer gentigend hohen
Plasmakonzentration einer Séttigung, so dass andere Stoffwechselwege aktiviert worden sein konnten, die zu
ener Erniedrigung der TCA-Konzentrationen bzw. eéinem weniger sarken Angteigen der Plasmaspiegd fuhrten.
Da weiterhin keine Genotypiserung beziiglich des Cytochrom-Status durchgefiihrt worden war, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass enige Patienten langsame oder ultra-schnelle Metaboliserer waren. Dies it
dlerdings nicht sehr wahrscheinlich, da dle Peatienten unter der Monaothergpie in klinisch tiblicher Doserung einen
ausreichend hohen TCA-Basdinespiegd hatten.

Die Ursache des Plasmaspiegelangtiegs der TCASs liegt in der Hemmung des hepatischen Enzyms CY P2D6,
wodurch eine Verzogerung des Abbaus aler Substanzen, die von diesem Enzym metabolisert werden, eintritt.
Paroxetin it dabel der stérkste Inhibitor von CY P2D6, gefolgt von Fluoxetin, Sertralin und Fluvoxamin [31, S.
263; 57, S. 783]. Die Wirkung von Paroxetin auf das hepatische Eizymsystem ist dabel voll reversbd und
gdiet wenige Tage nach dem Absetzen von Paroxetin [23, S. 349]. Be niedrigeren Dosierungen bzw.
Plasmaspiegeln scheint die Zugabe eines SSRI eine stérkere Erhdhung zur Folge zu haben. Ursache dafir mag
die Sétigung des Enzyms CYP2D6 bel wiederholter oder hoheren Dosierungen sein. Bel Erreichen geniigend
hoher Serumspiegd scheint die Aktivierung anderer sog. |ow-affinity-Enzyme zu erfolgen, welche einen Abbau
der akkumulierten Substanzen bewirken und somit einen weiteren Spiegelangtieg verhindern [23, S. 353].

Die Tatsache, dass in unserer Studie lediglich die Serumkonzentrations/Dosis-Quotienten der Metabolite
Nortriptylin/Despramin wesertlich stérker andiegen ds die der Muttersubstanzen Amitriptylin und Imipramin,
oiegdt die phydologischen Verhdtnisse wieder. Imipramin und Amitriptylin werden zunéchgt mit Hilfe der
Enzyme CYP1A2, CYP2C19, CYP3A3/4 zu den Metaboliten Desipramin bzw. Nortriptylin abgebaut [1, S.
190; 70, S. 44; 71, S. 827; 76, S. 433; 88, S. 312]. Die Metabolite werden in der Folge durch CYP2D6-
vermittelte Hydroxylierung weiter verstoffwechsdt [70, S. 44]. Die Inhibition vor dlem des CYP2D6 durch
Paroxetin [31, S. 190] erklart, dass in der Hauptsache die Konzentrationen der Metabolite angteigen [1,S. 192;
40, S. 20].

In unserer Untersuchung erhdhten sich nicht signifikant auch die Konzentrationen der Muttersubstanzen Imipramin
und Amitriptylin. Nach Lane [70, S. 47] spricht die bisherige Daenlage gegen eine Hemmung des die
Demethylierung zum Teil katalysierenden Enzyms CY P3A3/4 durch Paroxetin. Zwel in-vitro-Befunde zeigen eine
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gewisse Inhibierung von CYP2C19 und CYP1A2 durch Paroxetin [70, S. 47]. Unsere in-vivo-Ergebnisse

gprechen ebenfalls daflir, dass Paroxetin moglicherweise eines oder mehrere dieser dedkylierenden Enzyme
inhibiert.

Eine weitere Erklarungsmdglichket liegt darin, dass die Anhéufung der sekundéren Metabolite Despramin und
Nortriptylin zu einer Hemmung des Abbaus der tertidren Amine fihrt oder Paroxetin die durch CYP2D6
katayserte Hydroxylierung von Imipramin und Amitriptylin inhibiert [1, S. 193].

Die Berechnung des Serumlevel/Dosis-Quoatienten lasst auf das Erreichen eines Konzentrations-gleichgewichts
der Metabalite nach zwel Wochen Kombination schliel¥en, erschtlich in einem nur noch geringfligigem Andieg
von Desipramin mit zehn Prozent und Nortriptylin mit Seben Prozent nach vier Wochen Kombinationstherapie.
Im Gegensatz dazu zeigen die Serumleve/Dosis-Quotienten einen weteren nicht Sgnifikenten Anstieg der
Muttersubstanzen Imipramin 25% und Amitriptylin 39% nach vier Wochen Kombinationstherapie mit Paroxetin.
Dieses Ergebnis bekréftigt ebenfdls die Vermutung, dass Paroxetin in hohen Dosen einer gewissen Séttigung
unterliegt, bzw. ds Kompensationsmechaniamus durch Aktivierung von low-affinity-Enzymen der Abbau der
kumulierten Substanzen (in diesem Fal Desipramin und Nortriptylin) durch Nebenabbauwege versérkt erfolgt
und somit ein weteres starkes Ansteigen der Metabolite verhindert wird [23, S. 353].

Der nach vier Wochen Kombinationstherapie stérkere Anstieg der Muttersubstanzen dagegen kénnte seine
Ursache in der Hemmung des Abbaus der tertidren Amine durch Anhéufung von sekundaren Aminen bzw. in der
direkten Hemmung von dedlkylierenden Enzymen durch Paroxetin selbst haben.

Was methodische Méangel angeht unterliegt die vorliegende Studie vor dlem der Schwéche jewells nur enmaliger
Serumspiegelbestimmungen an jedem Messzeitpunkt, da bekannt ist, dass Plasmaspiegd intraindividudl stark
vaiieren [109, S. 35]. Mehrfache Blutentnahmen waren dlerdings in unserem klinischen Setting nicht zu
vertreten.

Wegen der TCA-Dosseduktion am Ende der zwewdchigen Kombinationsphase kann die weltere
Plasmaspiegdentwicklung selbst bei Berechnung der Serumlevel/Dosis- Quotienten nicht mehr so aussagekréftig
beurteilt werden wie unter fixed-dose-Bedingungen. Die Dossreduktionen be vier Patienten waren jedoch
wegen TCA-Konzentrationen von > 500 ng/ml oder auftretenden Nebenwirkungen aus Sicherheitsgriinden nétig.



71

4.2 Wirkeffekte

Unter der vierwdchigen Paroxetinaugmentation bildete sich die depressive Symptomatik der Petienten Sgnifikant
stérker zuriick as unter der TCA-Monotherapie.

Zwar verringerte sich der Depressivitétsscore der HAMD-Skaa unter der zweiwdchigen Kombinationstherapie
(21+4 auf 19+6) genauso wie unter der dreiwochigen Monotherapie (23?6 auf 21?4) nicht signifikent um nur
zwel Punkte, die vierwochige Kombination erbrachte jedoch einen sgnifikanten Abfdl im HAMD von 21?74 auf
13?7 Punkte. Entsprechend konnte auch im BECK-Score eine stérkere Abnahme unter der vierwdchigen
Kombination (23?12, ? 16?11) asunter der Monotherapie (26?11 ? 23?13) beobachtet werden.

Ebenso zeigt Sch in Literaturberichten eine Kombinationstherapie aus TCAs und SSRIs ds erfolgversprechend
bel der Behandlung von zumindest tellweise thergpieresistenten Petienten. Weilburg, JB. et al. 1989 [143, S.
448, Schraml, F. et d. 1989 [119, S. 1636] sowie Downs, JM. et a 1989 [37, S.226-227] berichten, dass
durch die Addition von FHuoxetin zu einem TCA Nonresponder in Responder umgewanddt werden konnten.
Nelson, JC. et d. 1991 [86, S. 304] fanden heraus, dass sich depressive Patienten unter einer Kombination aus
Fluoxetin und Desipramin schneller besserten d's unter einer Desipraminmonotherapie dlen.

Diese Ergebnisse hindchtlich der Wirkeffekte in unserer Studie kdnnen dlerdings vor alem aufgrund des Fehlens
einer randomisierten Kontrollgruppe nicht as wissenschaftlich valide bezeichnet werden. Der Studienaufbau [8sst
keine aussagekréaftigen Schlussfolgerungen dartiber zu, ob die Besserung der Depressivitét durch eine kombinierte
noradrenerge und serotonerge Wiederaufnahmehemmung, einfach durch die Erhéhung der TCA-Plasmaspiegd
bewirkt wurde, nur die Eigendynamik depressver Erkrankungen widerspiegdt oder lediglich einen Zeiteffekt
darstellt.

Zusammenfassend kann jedoch gesagt werden, dass die Augmentation einer TCA-Monotherapie mit Paroxetin
bel einigen thergpieres senten Patienten eine erfolgsversprechende Behandlungsmoglichkelt darstellten kann, die
jedoch welterer wissenschaftlicher Untersuchungen bedarf.
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4.3 Auftreten unerwiinschter Arzneimittewir kungen

In unserer Studie kam es unter der Kombinationsherapie zu ener Zunahme der typischen trizyklischen
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Miktionsstérungen, Obgtipation, Akkomodationsstérungen, Tremor und
Schweil3ausbriichen. Wéhrend der Paroxetinaugmentation traten Schwindel, Juckreiz, innere Unruhe und
Ubelkeit neu hinzu. Auch das bei einer Patientin an Ende der Studientherapie neu aufgetretene prédelirante
Syndrom mit optischen Hdluzinationen und Unruhezugténden muss ds unerwinschte Arzneimittelaktion
angesehen werden.

Absolut gesehen nimmt die Anzahl der UA (unerwiinschten Arzneimittelaktionen) von 29 Ereignissen unter der
Monothergpie auf 46 durch die zwewdchige Augmentationshergpie zu. Unter der  vierwodchigen
Kombinationstherapie is ein Angtieg auf insgesamt 50 Ereignisse zu verzeichnen, wobel es nach zwei Wochen
zunéchg zum Auftreten von acht UA mittlerer Intengtét kommt, die sch nach der vierwdchigen Behandlung
jedoch wieder vollstandig zurtickbilden.

Diese Ergebnisse betdtigten auch unseren klinischen Eindruck, dass die Kombinationsbehandiung von den
Petienten trotz eines Angtiegs der Plasmaspiegel in zum Tell sehr hohe und potentiell toxische Bereiche im
Allgemeinen sehr gut vertragen wurde, bzw. dass Nebenwirkungen durch eine entsprechenden Dos sanpassung
rasch abgefangen werden konnten.

Auch die globae klinische Einschézung unerwiinschter Begleitsymptome nach der DOTES Skala war unter
der Kombinationsbehandlung im Mittel nicht sgnifikant héher ds unter der Monotherapie, obwohl die Anzahl der
Petienten mit TCA- Serumkonzentrationen im Bereich von 250-500 ng/ml von ,, Vier* unter der Monotherapie auf
»Seben” unter der Augmentationgthergpie angtieg. Die Anzahl der Patienten mit TCA-Spiegeln tber 500 ng/ml
erhohte Sch sogar von ,,Null“ unter Moncotherapie auf ,, FUNf“ unter Zugabe von Paroxetin.

In der Literatur wird einersaits Uber eine gute Vertréglichkeit von TCA-SSRI-Kombinationen berichtet [86, S.
306; 120, S. 562], anderersaits weisen vor dlem vide Fdlberichte aufgrund der beobachteten
Spiegelerhohungen auf die Gefahr eines steigenden Riskas von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen hin (vgl.
Punkt 4.2.1).

Das Nebenwirkungsprofil der Kombinaionstherapie in thergpeutischen Bereichen entspricht dabel im
wesentlichen dem der einzelnen Monotherapien. Bei SSRI-Addition zu eénem TCA kann es zu einer Verstarkung
der bisher unter der TCA-Monothergpie aufgetretenen Nebenwirkungen meist anticholinerger Art kommen,
verursacht durch das Angteigen der TCA-Konzentration im Blut. So werden vor alem Mundtrockenheit [74, S.
1125], Obstipation [74, S. 1125], Akkomodationsstérungen [83, S. 466], Miktionsprobleme [34, S. 151],
EKG-Verdnderungen [83, S. 466], Tremor [54, S. 252] orthostatische Hypotension [83, S. 466], Mudigkeit
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[10, S. 448] und leichte ZNS- Storungen [ 104, S. 532] a's Nebenwirkungen angegeben.

Die Nebenwirkungen bel Erreichen von Konzentrationen in toxischen Bereichen wéahrend einer TCA-SSRI-
Kombinationstherapie entsprechen ebenfdls denen von toxischen Bereichen bei TCA-Monotherapie. Schwere
ZNS-St6rungen mit deliranten Zustdnden [104, S. 532], Bewusstlosigkeit [115, S. 807] und Epilepsien [104, S.
532] konnen Literaturangaben zufolge auftreten.

Im Vergleich zu Literaturangaben konnten wir weniger Nebenwirkungen beobachten as durch Falberichte zu
erwarten gewesen wére. Der Grund hierfir, ebenso wie bel den sehr hohen TCA-Plasmaspiegd, dirfte darin
liegen, dass nur das Auftreten schwerer Nebenwirkungen zu einer Verdffentlichung fuhren dirfte, wahrend eine
gute Vertrgglichkeit von Augmentationstherapien nicht zu einer Dokumentation flhren. Des weiteren mag die
regdmaltige Plasmaspiegelkontrolle und Uberwachung der Patienten mit der Moglichkeit einer raschen
Intervention zu einer Reduktion der Nebenwirkungsraten gefiihrt haben

Hingchtlich der vaiden Einschétzung des Auftretens von Nebenwirkungen wére eine Kontrollgruppe erforderlich.
Infolge des angewandten Studiendesigns kann nicht unterschieden werden, welche Nebenwirkungen wirklich
Folge der Paroxetinaugmentation waren oder bereits unter einer Monothergpie bzw. auch unter ener
Placebobehandlung aufgetreten wéren.

Der klinische Eindruck sowie die Ergebnisse unserer Studie lassen trotz zum Tell hoher TCA-
Serumkonzentrationen auf ene im Allgemenen gute Vertréglichket der Kombinationstherapie schliel¥en. Die
Ursache dafir mag darin liegen, dass fir das Auftreten von Nebenwirkungen nicht die Konzentrationen der
Muttersubstanzen Imipramin oder Amitriptylin oder der Metabolite Despramin oder Nortriptylin, sondern eher
das Verhditnis Muttersubstanz zu Metabolit verantwortlich ist. Ebenso kénnten nachfolgende Abbauprodukte,
deren Entstehung durch die Paroxetinaugmentation gehemmt wird, mal3gebend an der Toxizitéd von TCAs
beteiligt sain.
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V. Zusammenfassung

Unsere Untersuchung hatte zum Zid, die Verénderungen der TCA-Plasmaspiegd, die Wirkeffekte und

Vertraglichkelt einer dreiwochigen TCA-Monothergpie im Vergleich zu einer vier Wochen dauernden TCA-

Paroxetin- Augmentation zu erfassen. Im Einzelnen wurde untersucht:

1. Weéches Ausma? und welchen zetlichen Verlauf zeigen die TCA-Plasmaspiegd veranderungen unter TCA-
Monothergpie bzw. Augmentation mit Paroxetin?

2. Gibt es @nen Unterschied im Andtieg der sekundéren Amine (Desipramin/Nortriptylin) im Verglech zum
Angtieg der tertidren Amine (Imipramin / Amitriptylin)?

3. Waedche orientierenden Aussagen Uber Wirkeffekte einer Augmentationstherapie bel therapieres stenten
Petienten konnen innerhal b e nes eingeschrankten TCA-Plasmaspiegel bereichs getroffen werden?

4. Weche Nebenwirkungen treten innerhab eines eingeschrénkten TCA-Plasmaspiegelbereichs unter der
Augmentationsthergpie im Vergleich zur TCA-Monotherapie auf?

5. Gibt eseine Korrdation zwischen TCA-Plasmaspiegd, Wirkeffekten und Nebenwirkungen?

Methodik: 14 hospitdiserte Patienten beiderlel Geschlechts mit einer mindestens médggradigen depressiven
Episode, die sch unter einer dreiwochigen TCA-Monotherapie mit entweder Amitriptylin (Saroten®, N = 9)
oder Imipramin (Tofranil®, N = 5) in klinisch gebrauchlichen Doserungen von 125-200 mg/Tag nicht gentigend
gebessart hatten, wurden zusétzlich mit Paroxetin 20 mg/Tag behanddt.

Die Doderung von Amitriptylin (Saroten®) und Imipramin (Tofranil®) wurde bis zum Zeitpunkt zwel Wochen
K ombinationstherapie konstant gehdten, danach konnte se bel zu hohen Plasmaspiegeln (> 500 ng/ml) oder dem
Auftreten von Nebenwirkungen reduziert werden.

Die TCA-Plasmaspiegd sowie auftretende Nebenwirkungen (DOTES-Skada wurden am Ende der
dreiwdchigen Monothergpiephase (Basdine) sowie nach zwel und vier Wochen Augmentation mit Paroxetin
gemessen. Anschliellend wurden die Serumkonzertrations/Doss-Quotienten und deren Angtiegsraten fur die
enzelnen Subgtanzen Imipramin, Dedpramin, Amitriptylin und Nortriptylin berechnet. Der Grad der Depressivitét
wurde drel Tage nach Aufnahme, zum Basdinezeitpunkt bzw. zwel und vier Wochen nach Paroxetinaugmentation
mit Hilfe der HAMD- und der BECK - Skala festgehalten.

Ergebnisse: Es zeigte Sch nach ener zwawochigen Augmentation mit Paroxetin en Sgnifikantes Ansteigen der
Metabolite Despramin und Nortriptylin, ba einem tendenzidllem Angtieg der Muttersubstanzen Imipramin und
Amitriptylin in TCA-Spiegelbereiche von 250 bis 500 ng/ml.

Durch geringfligige Doss- Anpassung konnten die TCA-Gesamtspiegdl nach vier Wochen Paroxetinaugmentation
innerhab dieses Bereiches gehdten werden, ba nur weiterhin tendenzieller Erhdhung der Muttersubstanzen
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Imipramin und Amitriptylin und fast gleichbleibenden Plasmakonzentrationen der Metabolite Desipramin und

Nortriptylin. Im Mitte fand sich durch Zugabe von Paroxetin zum TCA Amitriptylin oder Imipramin ene
Verdoppelung der TCA-Plasmaspiegd.

Im Vegleich zur drewochigegn TCA-Monotheragpie fand dch es  unter  der  vierwdchigen
Augmentationsbehandlung eine signifikante Besserung der Depressvitét. Allerdings ergab sich keine Korrelation
zwischen der Hohe der Plasmaspiege und den Wirkeffekten. Randomiserte Studien sind ndétig, um zu
untersuchen, ob diese Effekte durch eine synergistisch serotonerg-adrenerge Wirkung der Kombination, durch
die Erhéhung der TCA-Plasmaspiegd, durch die Eigendynamik der Depresson baw. nur durch einen Zeteffekt
bedingt ist.

In unserer Studie wurde die Kombinationsbehandlung im Allgemeinen sehr gut vertragen, obwohl zwolf Petienten
potentiel toxische Serumlevel erreichten, und deswegen ene Dosseduktion bel drel Petienten erfolgte.
Insgesamt nahmen die TCA-typischen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Miktionsstérungen, Obstipation,
Tremor, sowie SchweiRausbriichen nicht signifikant zu.

Obwohl Nebenwirkungen und Hohe der Plasmaspiegd in keinem signifikanten Zusammenhang standen, zeigt Sch
die Tendenz zur Zunahme der Nebenwirkung bel einem Angeigen der TCA-Spiegd. Dies unterdreicht die
Notwendigkeit engmaschiger Plasmaspiegd bestimmung wahrend einer solchen Augmentationstherapie.

Unsere Ergebnisse lassen hoffen, dass eine Kombinationsbehandlung aus einem TCA und Paroxetin innerhab
eines TCA-Pasmaspiegdbereichs bis zu 500 ng/ml eine gut vertrégliche und wirksame Therapiedtrategie zur
Behandlung von therapieres stenten Depressionen nach Versagen einer TCA-Monothergpie sein kann.

Allerdings i ene engmaschige Kontrolle der TCA-Plasmaspiegel unbedingt notwendig, um durch
Dosigreduzierung extreme TCA-Spiegelerhthungen zu vermeiden und damit rechtzeitig mdgliche schwere
Nebenwirkungen zu verhindern.

Eventud| sollte in Zukunft bel der Wahl des SSRI den neueren Substanzen Sertralin oder Citalopram der Vorzug
gegeben werden, da diese im Vergleich zu Paroxetin oder Fluoxetin in wesentlich geringerem Ausmal? die an der
Metaboliserung von TCAs betelligten Enzyme hemmen und somit bei gleichzeitig vorhandenem synergistischem
Wirkeffekt ein noch geringeres Risiko an Nebenwirkungen besitzen.
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3. HAMD

HAMD
Hamilton Depression Scale

Name Vorname
| 1| Depressive Stimmung (Gefihle der Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit)
0 | Keine
1 | Nur auf Befragen gedul3ert
2 | Vom Patienten spontan gedul3ert
3 [ Ausdem Verhalten zu erkennen
4 | Patient druckt ausschliefllich diese Gefiihl szusténde in seiner verbalen und nonverbalen Kommunikation aus
[ 2] schuldgefunle
0 | Keine
1 | Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen enttauscht zu haben
2 | Schuldgefiihle oder Griibeln Uber frihere Fehler und Siinden
3 [ Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, V ersiindigungswahn
4 | Anklagende oder bedrohende akustische oder optische Halluzination
|3 | suizid
0 | Keiner
1 | Lebensuberdruss
2 | Todeswunsch — denkt an den eigenen Tod
3 | Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten
4 | Suizidversuche
| 4 | Einschlafstérungen
0 | Keine
1 | Gelegentliche Einschlafstérungen (mehr als 172 Stunde)
2 | Regelméfdige Einschlafstérungen
| 5 | Durchschlafstorungen
0 | Keine
1 | Patient klagt Gber einen unruhigen oder gestérten Schlaf
2 | Né&chtliches Aufwachen bzw. Aufstehen
| 6 | Schlafstbérungen am Morgen
0 | Keine
1 | Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Einschlafen
2 | Vorzeitiges Erwachen, ohne nochmaliges Einschlafen
| 7 | Arbeit oder sonstige Tétigkeiten
0 | Keine Beeintrachtigung
1 | Halt sich fir leistungsunfahig, erschopft oder schlapp bei seinen Téatigkeiten
2 | Verlust des Interessen an seinen Tétigkeiten, muss sich dazu zwingen
3 | Wendet weniger als 3 Stunden fiir seine Tétigkeiten am Tag auf
4 | Unternimmt keine Té&tigkeiten
| 8 | Depressive Hemmung
0 | Sprache und Denken normal
1 | Geringe Verlangsamung bei der Exploration
2 | Deutliche Verlangsamung bei der Exploration
3 | Exploration schwierig




Erregung

Keine

Zappdligkeit

Spielen mit den Fingern, Haaren usw.

Hin- und herlaufen, nicht still sitzen kdnnen

AWIN|FL|O

Hénderingen, Nagel beiRen, Haareraufen, Lippenbei3en etc.

[10

Angst — psychisch

Keine Schwierigkeit

Subjektive Spannung und Reizbarkeit

Sorgt sich um Nichtigkeiten

Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und in der Sprechweise aul3ert

A(WIN|F|O

Angste werden spontan vorgebracht

A

ngst — somatisch (korperliche Begleiterscheinung wie V erdauungsprobleme, Herzklopfen, K opfschmerzen etc.)

Keine

Geringe

MaRige

Starke

AlWIN|FL|O

Extremen (Patient ist handlungsunfahig)

K

Orperliche Symptome — Gastrointestinale

0

Keine

1

Appetitmangel —isst aber ohne Zuspruch .

2

Muss zum Essen angehalten werden. Verlangt oder benétigt Abfihrmittel oder andere Magendarmpraparate

K

Orperliche Symptome - algemein

0

Keine

1

Schweregefihl in den Gliedern, Ricken, Kopf. Riicken-, Kopf-, oder Gliederschmerzen

2

Bei jeder deutlichen Auspragung eines Symptome 2 ankreuzen

enitalsymptome wie Libidoverlust, Menstruationsstérungen etc.

Keine

Geringe

G
0
1
2

Starke

H

ypochondrie

Keine

V erstérkte Selbstbeobachtung

Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die eigene Gesundheit

Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe

AIWIN|FL|O

Hypochondrische Wahnvorstellungen

ewichtsverlust

Keine Gewichtsverlust

Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang mit jetziger Krankheit

N koo

Sicherer Gewichtsverlust

[17

K

rankheitseinsicht

0

Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist

1

Raumt Krankheit ein, fuhrt sie aber auf schlechte Ernghrung, Klima etc. zuriick

2

Leugnet Krankheit ab

agesschwankungen, falle Schwankungen vorhanden bitte Stérke angeben

Keine 0 | Keine

Symptome schlimmer am Morgen 1 | Gering

T
0
1
2

Symptome schlimmer am Abend 2 | stark

79



Depersonalisation, Derealisation

Keine

Gering

Malig

Stark

AlWIN|FL|O

Extrem

Paranoide Symptome

0

Keine

Misstrauisch

Beziehungsideen

1
2
3

Beziehungs- und Verfolgungswahn

[ 21

Zwangssymptome

0

Keine

1

Gering

2

stark

80
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4. BECK
BECK
Beck Depression Inventory
Name Vorname Datum

In diesem Fragebogen gibt es Gruppen von Sétzen. Bitte lesen Sie jede Gruppe von Sétzen sorgféltig durch. Dann wéhlen Sie
denjenigen Satz jeder Gruppe aus, der am besten beschreibt, wie Sie sich in der letzten Woche gefuhlt haben— einschliefdlich
heute!

Kreuzen Sie die Nummer vor dem ausgewdahlten Satz an. Wenn mehrere Sétze der Gruppe gleich gut passen, kreuzen Sie jeden
davon an. Vergewissern Sie sich, dass Sie alle Sétze der jeweiligen Gruppe gelesen haben, bevor Sie lhre Wahl treffen.

[1 |0 [Ichbinnichttraurig [ 2 |0 | Ich sehe nicht besondern mutlosin die Zukunft
1 |Ichbintraurig 1 | Ich sehemutlosin die Zukunft
2 | Ich bin dauernd traurig und kann aus dieser 2 | Ich glaube, ich habe nichts mehr zu erwarten
Stimmung nicht herauskommen
3 | Ichbinsotraurig, dassich es nicht mehr 3 | Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslosist und
aushalten kann sich nichts mehr zum Besseren wendet
| 3 |0 |[Ichflhlemich nicht alsVersager | 4 |0 | Ich kann die Dinge genauso so genief3en wie frither
1 | Ichglaube, ich habe &fter versagt alsdie 1 | Ich kann die Dinge nicht mehr so genief3en wie
meisten Menschen friher
2 | Wennich auf mein Leben zurlickblicke, sehe 2 | Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung
ich nur eine Menge Fehlschlége ziehen
3 | Ich glaube, ich bin als Mensch ein volliger 3 [ Ich bin mit alem unzufrieden und gelangweilt
Versager
| 5 [0 [Ichhabekeine besonderen Schuldgefiihle | 6 [0 | Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu werden
1 | Ich habe haufig Schuldgefiihle 1 | Ich habe das Geflihl, vielleicht bestraft zu werden
2 | Ich habefast immer Schuldgefihle 2 | Ich erwarte, bestraft zu werden
3 | Ich habeimmer Schuldgefiihle 3 | Ich habe das Gefiihl, vom Schicksal gestraft zu
werden
[ 7 |0 | 1chbinvon mir nicht enttauscht [ 8 |0 | Ich meine nicht, dassich schlechter bin al's andere
1 | Ich binvon mir enttduscht 1 | Ich bin sehr kritisch, was meine Fehler angeht
2 | Ich ekele mich vor mir selbst 2 | Ich mache mir standig V orwirfe wegen meiner Fehler
3 | Ich hasse mich 3 | Ich mache mir Vorwiirfe bei allem, was schief geht
9 [0 [ Ichdenke nicht daran, mir etwas anzutun 1 [0 | Ichweine nicht &fter alsfriiher
0
1 | Ich denke manchmal daran, mir etwas anzutun 1 | Ichweine haufiger als friher
2 | Ich mdchte mich am liebsten umbringen 2 | Ich weinejetzt dauemd
3 | Ich wurde mich umbringen, wenn ich es kdnnte 3 | Friher konnte ich weinen, jetzt habeich keine
Tranen mehr, selbst wenn ich weinen méchte
1 (0 |[Ichbinreizbarer alssonst 1 [0 | Ich habe nicht das Interessen an anderen Menschen
1 2 verloren
1 | Ichbinjetzt leichter verargert als sonst 1 | Michinteressieren andere L eute weniger als friher
2 | Ichflhle mich dauernd gereizt 2 | Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum
grofdten Teil verloren
3 | Dingen, die mich friiher gedrgert habe, 3 | Ich habe mein ganzes I nteresse an anderen

beriihren mich nicht mehr Menschen verloren




1 |0 | Ichkann Entscheidungen so gut treffen wie 1 Ich finde nicht, dassich schlechter aussehe als
3 sonst 4 friher
1 | Ich schiebejetzt Entscheidungen ofter auf als Ich mache mir Sorgen, dassich alt und unattraktiv
friher aussehe
2 | Esfallt mir jetzt schwerer asfriher, Ich spiire, dass in meinem Aussehen Veranderungen
Entscheidungen zu treffen eingetreten sind
3 | Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen Ich glaube, dassich héasslich aussehe
mehr treffen
1 [0 |[Ichkannsogutarbeitenwiefruher 1 Ich schlafe so gut wieimmer
5 6
1 | Ich muss mir eine Ruck geben, bevor ich etwas Ich schlafe nicht so gut wie immer
anfange
2 | Ich muss mich gerade dazu zwingen, etwas zu Ich wache jetzt ein bis zwei Stunden frilher auf und
tun schlafe nur schlecht wieder ein
3 | Ich kann gar nichts mehr arbeiten Ich wache jetzt einige Stunden friher auf und kann
gar nicht wieder einschlafen
1 |0 | Ichermide nicht mehr asfriher 1 Mein Appetit ist nicht schlechter al's sonst
7 8
1 | Ich ermide leichter alsfriher Mein Appetit ist nicht mehr so wie friher
2 | Schon die geringste Anstrengung ermuiidet Mein Appetit ist viel schlechter als sonst
mich
3 | Ich bin zu mide, um irgendetwas zu tun Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr
1 |0 |Ichhabeinletzter Zeit nicht oder kaum 2 Ich mache mir keine gréf3eren sorgen um meine
9 abgenommen 0 Gesundheit als sonst
1 | Ich habe mehr als5 Pfund verloren Ich mache mir Sorgen um kérperliche Problem wie
Schmerzen, Magenbeschwerden oder Verstopfung
2 | Ich habe mehr als 10 Pfund verloren Ich mache mir so grof3e sorgen, dass es mir schwer
fallt an etwas anderes zu denken
Ich mache mir so grof3e Sorgen, dassich an gar
nichts anderes mehr denken kann
2 [0 [Ichhabein letzter zeit keine Verdnderungen in
1 meinem sexuellen Interesse festgestel It
1 | Ich habe weniger sexuelles Interesse als fruher
2 | Ich habe kaum noch sexuelles Interesse
3 | Ich habe gar kein Interesse mehr an sexueller

Betatigung
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5.DOTES

Protokoll Zentrum Nr. | Patienten Nr. | Pat. Initiden Unters.-datum Untersuchungstag
2086|||||||| T ety Ty ) LI
DOTES

Dosagerecord and treatment emer gent symptom scale

Begleitsymptomliste Intensitat | | Zusammenhang

Verhalten

Toxischer Verwirrtheitszustand

Erregung/Agitation

Depressive Stimmung

Gesteigerte motorische Aktivitét

V erminderte motorische Aktivitat

Schiaflosigkeit

Schléfrigkeit, Somnolenz

Neurologisch Rigor

Tremor

Dystonische Symptome

Akathisie

Spétdyskinesien

Mundtrockenheit

Vegetativ

Behinderte Nasenatmung

V erschwommenes Sehen

Obstipation

Vermehrter Speichelfluss

Schwitzen

Ubelkeit/Erbrechen

Diarrhoe

Kardiovaskular Hypotonie

Ohnmacht/Schwindel gefuhl

Tachykardie

Andere

Dermatol ogische Symptome

Gewichtszunahme

Gewichtsverlust

Anorexie

K opfschmerzen

N RN R EE
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Globale Beurteilung der Begleitsymptome

Wie beeintréchtigend sind die Begleit-
Symptome nach Meinung des Arztes
bei diesem Patienten verglichen

mit denen von anderen Patienten ?

Gar nicht | 1| [Wiestark |eidet dieser Patient Gar nicht
Sehrwenig | | 2| | unter seinen Begleitsymptomen Sehr wenig
Malig | 3| [verglichen mit denen von an- Malig
Deutlich 4| |deren Patienten dieser Studie? Deutlich

NN




SPEZIELLE INSTRUKTIONEN ZUM
DOTES

Item: Begleitsymptome

Es sind nur Eintragungen bei aufgetretenen Begleitsymptomen
erforderlich. Das Fehlen von Begleitsymptomen braucht nicht
durch Strich, Null 0.4. bei den ubrigen Begleitsymptomen vermerkt
werden.

Bei der Feststellung der Auspragungsgrade der Intensitat des
Symptoms, seines Zusammenhangs mit der Prifmedikation und
der getroffenen MalRnahme sind unbedingt folgende Definitionen
zu beachten!

Intensitat

Allgemein sind die Abstufungen der Intensitat wie folgt:

1= ,gering“ das Symptom behindert das normale
Funktionsniveau des Patienten nicht (gemeint
ist das Funktionsniveau vor der Behandlung).
Der Patient empfindet das Symptom als lastig.
das Symptom beeintrachtigt in gewissem
MafRe die Funktionen des Patienten, aber
geféhrdet seine Gesundheit nicht.
Unangenehm oder peinlich fur den Patienten.
das Symptom bedeutet eine eindeutige
Gefahrdung des Gesundseins. Eindeutige
Schédigung von Funktionen oder Fahigkeiten
des Patienten.

2 = maRig*

3 = ,stark"

Zusammenhang

Beurteilung des Wabhrscheinlichkeitsgrades mit dem ein

Zusammenhang zwischen aufgetretenem Symptom und

Prifmedikament besteht: Beurteilung lauf einer finfstufigen Skala.

1= keine kein Zusammenhang zwischen
Symptom und Prifmedikation.

2 = ,wenig wahrscheinlich“ weniger als 10%
Wahrscheinlichkeit, dass das
aufgetretene Symptom mit dem
Priifmedikament in Zusammenhang

steht.

3 = ,mdglicherweise* Wabhrscheinlichkeit zwischen 10% und
50%

4 = ,wahrscheinlich” Wahrscheinlichkeit zwischen 50% und
90%

mehr als 90% Wahrscheinlichkeit, dass
das aufgetretene Symptom mit dem
Priifmedikament in Zusammenhang steht

5 = ,sicher”

Getroffenen MaRnahme

bezieht sich auf MalRnahmen, die aufgrund des aufgetretenen
Begleitsymptoms eingeleitet wurden. Die MafRnahmen sind nach
zunehmendem Ergreifen geordnet. Nur eine Malinahme - die
eingreifendste - soll angekreuzt werden, wobei mdglicherweise
noch weniger eingreifende MaRnahmen getroffen worden sein
kénnen.

1= keine"

2 = ,intensivierte Uberwachung des Patienten®

3 =, Gegenmedikation zum Prifmedikament*

4 = Dosisanderung des Priifmedikaments”

5 = ,Dosisénderung des Priifmedikaments und Gegenmedikation“
6 = ,vorubergehende Unterbrechung der Prifmedikation”

7 = ,Absetzten der Prifmedikation”

Intensitat-Beurteilungskategorien
Item a: Verhalten

Toxischer Verwirrtheitszustand:
»,manig” (2) = Vorlibergehender toxischer
Verwirrtheitszustand wahrend der Nacht
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= Toxischer Verirrtheits-Zustand auch am
Tag

~stark” (3)

Erregung/Agitation

«gering” (1) = Erkennbare Furcht oder Angst

Lmagig” (2) = Erkennbare Furcht oder Angst bei
haufiger nicht dauernder agitierter Motorik

LSstark® (3) = Erkennbare Furcht und Angst mit

dauernder agitierter Motorik, z.B. Hin- und
Hergehen, Handeringen usw.
Depressive Stimmung

~gering” (1) = klagt auf Nachfrage Uber depressive
Stimmung

Lmagig” (2) = spricht von sich aus Uber seine
depressive Stimmung. Weint leicht

LSstark® (3) = Depressive Stimmung bereits aus der

Mimik und Gestik erkennbar
Gesteigerte motorische Aktivitat

~gering” (1) = Zeitweise selbst kontrollierbare, erhdhte
motorische Unruhe

»manig" (2) = dauernd erhdhte motorische Unruhe,
jedoch keine Gegen- Medikation
erforderlich

LSstark® (3) = Andauernde erhéhte motorische

Unruhe, die GegenmalRnahmen erfordern
Schlaflosigkeit

~gering” (1) = 2 Stunden weniger Schlaf als tblich

LmaRig" (2) = 3-6 Stunden weniger Schlaf als iblich

Lstark® (3) = Mehr als 6 Stunden weniger Schlaf als
Uiblich

Items b: Neurologisch

Rigor

~gering” (1) = Gerade erkennbarer Rigor an Hals und
Schulter. Zahnradphanomen. Ein oder
beide Arme weisen leichten
persistierenden Rigor auf.

.manig" (2) = MéaRiger Rigor and Hals und Schultern.
Rigor tritt auf, wenn Patient keine
Medikamente erhalt

~stark® (3) = Starker Rigor in Hals und Schulter. Rigor
kann nicht durch Medikamente
aufgehoben werden

Tremor

~gering” (1) = Tremor von Extremitaten oder Kopf
weniger als 2-3 cm

~magig” (2) = Tremor betragt 3-12 cm, aber tritt nicht
dauernd auf und gestattet noch eine
gewisse Bewegungskontrolle

LStark® (3) = Tremor gréRer als 12 cm. Tritt dauernd

auf. Schreiben und Essen sind unméglich
Dystonische Syndrome

~gering” (1) = Rigor ohne Bewegungseinschrankung

.manig" (2) = Rigor beeintréchtigt motorische
Koordination, macht sie aber nicht
unmdoglich

~stark® (3) = Rigor verhindert motorische

Koordination



Akathisie

Lgering“ (1) = Gefiihl innerer Unruhe, das jedoch vom
Patienten kontrolliert wird

»,manig” (2) = innere Unruhe lasst den Patienten

aufstehen und hin- und hergehen.
Gesprache werden dadurch jedoch nicht
abgebrochen, und die Arbeit kann
zeitgerecht erledigt werden.

Jstark” (3) = Unkontrollierte innere Unruhe fuhrt zu
motorischer Aktivierung, die Gesprache
und zielgerechte Arbeit beeintrachtigt
oder unmdglich macht.

Items c: Vegetativ

Mundtrockenheit

sgering“ (1) = Subjektiv empfundenen trockenen
Schleimh&ute.
».magig” (2) = MaRig ausgetrocknete Schleimhaute

sind bei der Untersuchung erkennbar
Jstark” (3) = stark ausgetrocknete Schleimh&ute sind
bei der Untersuchung erkennbar.
Behinderte Nasenatmung
~gering“ (1) = Gefiihl verstopfter oder trockener Nase
»,manig” (2) = Objektivierbare (Beobachtung, Sprache,
Atmung) maRig behinderte Nasenatmung
Jstark” (3) = Objektivierbare (Beobachtung, Sprache,
Atmung) stark behinderte Nasenatmung
Verschwommenes Sehen

sgering” (1) = Klagen uber verschwommenes Sehen
ohne Sehschérfenbeeintrachtigung

»,manig“ (2) = Sehscharfenbeeintrachtigung

Jstark” (3) = Beeintrachtigung von Sehschérfe und
Motorik

Obstipation

~gering“ (1) =1,5-4 Tage

»,manig” (2) = Langer als 4 Tage

Jstark” (3) = Einlauf erforderlich

Vermehrter Speichelfluss

~gering“ (1) = leichter vermehrter Speichelfluss

L,manig” (2) = erhohter Speichelfluss, den der Patient
noch schlucken kann

Jstark” (3) = Speichelfluss aus dem Mund

Schwitzen

Jgering” (1) = haufigeres Schwitzen

»,manig“ (2) = héufigeres Schwitzen

Jstark” (3) = Facies oleosa

Ubelkeit/Erbrechen

»,manig” (2) = Nausea

Jstark” (3) = Erbrechen
Diarrhoe

~gering“ (1) = 2x taglich Stuhlgang

»,manig” (2) = 3-5x taglich Stuhlgang
Jstark” (3) = Mehr als 5x téglich Stuhlgang
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Hypotonie

~gering” (1) = Um 1/10 erniedrigter Blutdruck im
Vergleich zum Behandlungsbeginn

~magig” (2) = Um 2/10 erniedrigter Blutdruck im
Vergleich zum Behandlungsbeginn

~Sstark® (3) = Kaum messbarer Blutdruck

Ohnmacht/Schwindelgefihl

~gering“ (1) = vorliibergehender Schwindel ohne
Gleichgewichtsbeeintrachtigung

»manRig" (2) = Gleichgewichtsbeeintrachtigung keine
Bewusstlosigkeit

~stark* (3) = Bewusstlosigkeit

Tachykardie

~gering” (1) = Erhdhung vorn 80/min auf 90-100/min

».manig“ (2) = Erhéhung von 80/min auf 100-120/min
~stark* (3) = Erhéhung von 80/min auf Giber 120/min
Hypertonie

~gering” (1) = Blutdruck 140/90

,ManRig” (2) = Blutdruck 160/100

~stark® (3) = Blutdruck 200/120

Items e: Andere Symptome
Dermatologische Symptome

~gering” (1) = Photosensibilitat der Hand

.manig" (2) = Vorlibergehendes Jucken,
Hautausschlag

~stark” (3) = Dermatitis

Gewichtszunahme

«gering” (1) = Gewichtszunahme 5 Pfund/Monat
Lmagig” (2) = Gewichtszunahme 6-10 Pfund/Monat
~stark* (3) = Gewichtszunahme mehr als 10

Pfund/Monat
Gewichtsverlust

~gering” (1) = Gewichtsverlust von 5 Pfund/Monat

-manig” (2) = Gewichtsverlust von 6-10 Pfund/Monat

LSstark® (3) = Gewichtsverlust von mehr als 10
Pfund/Monat

Anorexie/Appetitverlust

~gering” (1) = Patient isst insgesamt Aquivalent von 2
Mahlzeiten pro Tag

»manig" (2) = Patient isst insgesamt das Aquivalent
von 1 Mahizeit pro Tag

~stark* (3) = Patient isst nichts

Kopfschmerzen

~gering” (1) = Subjektive Beschwerden, ohne
Leistungsbeeintrachtigung

.manig" (2) = Sensorische Wahrnehmung
unangenehm und Motorische Leistung
beeintrachtigt

~stark* (3) = Handlungsunfahigkeit



6. Begleitmedikationsbogen

Protokoll Zentrum Nr. | Patienten Nr. | Pat. Initiden Unters.-datum Untersuchungstag

L)y By B et Ty 1) B

29060/086

Begleitmedikation

Bitte dokumentieren Sie jegliche Begleitmedikation.
Bitte entsprechendes Kastchen ankreuzen (Fortsetzung), wenn die Medikation wahrend der Studie weiterhin
genommen werden soll.

ENDE
DRUG Generische Dosisund Route Indikation BEGINN Tag Monat Jahr oder
CODE Bezeichnung Haufigkeit Tag Monat Jahr FORTSETZUNG

Lol [y
[ ]

|:| Wenn keine Begleitmedikation eingenommen wird, bitte ankreuzen.

Unterschrift des Priifers
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