MARTIN SCHAFER, ESSEN

Antidepressive Differentialtherapie
bei Patienten mit Lebererkrankungen

Als Standardtherapie depressiver Symptome bei chronischen Lebererkrankungen
haben sich selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und noradrenerg-
serotonerg wirkende Substanzen etabliert. Die Dosierung sollte dabei unter eng-

maschiger Kontrolle konsequent bis zu einem ausreichenden Therapieansprechen
gesteigert werden. Bei Nichtansprechen ist eine Kombination mit einem zweiten
Antidepressivum oder ein Wechsel auf eine Substanz mit anderem Wirkprofil emp-

fehlenswert. Die héiufigsten Griinde fiir Nichtansprechen sind Non-Compliance,
Rapid-Metabolizer sowie unzureichende Dosis und/oder Therapiedauer.

Die Punktpravalenz depressiver Episoden
nach ICD-10 oder DSM-IV (sogenannte
.Major Depression") in der Allgemeinbe-
volkerung wird auf 2-7% geschéatzt. Zahlt
man die leichteren depressiven Episoden
und chronisch depressiven Verstimmun-
gen (,Dysthymie”) dazu kommt man auf
eine Punktprdvalenz von 15-30%. Die

Lebenszeitpravalenz fiir eine depressive
Stoérung liegt sogar bei ca. 17%.

Bei Patienten mit Lebererkrankungen ist
vor allem im Rahmen der chronischen He-
patitis C, aber auch bei anderen Leber-
funktionsstérungen ein erhdhtes Risiko
flir depressive und kognitive Stérungen
gezeigt worden.”* Depressive Symptome

Diagnostische Kriterien der Depression

I. Typische Symptome
a) Gedriickte/depressive Stimmung
b) Interessenverlust oder Freudlosigkeit

c¢) Verminderung der Energie mit erhéhter Ermiidbarkeit, Aktivitatseinschrénkung,

Verminderung des Antriebs
Il. Andere nicht-obligate Symptome

Verminderung der Konzentration
Negative und pessimistische Gedanken

Schlafstorungen
Verminderter Appetit

No as wh =

Leichte depressive Episode:

Verminderung des Selbstwertgefiihls und Selbstvertrauen
Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit

Suizidgedanken, Selbstverletzungen und Suizidhandlungen

Zwei Symptome aus der Gruppe | a-¢ und zwei Symptome aus der Gruppe Il 1-7. Die Symptome
sind nicht besonders ausgeprégt, nur teilweise Einschrdnkungen der tgl. Aktivitaten, Beruf und

Sozialleben.
Mittelschwere depressive Episode:

Zwei Symptome aus der Gruppe | a-c. Drei oder vier Symptome aus der Gruppe Il 1-7. Haufig sind
einzelne Symptome besonders ausgepragt oder eine Vielzahl von Symptomen sind durchgéngig
vorhanden. Erhebliche Einschrankungen von den tgl. Aktivitdten, Beruf und Sozialleben.

Schwere depressive Episode:

Alle drei Symptome der Gruppe |. Die Stimmung wird oft mit einem Gefiihl der Gefiihllosigkeit
umschrieben. Vier Symptome aus der Gruppe Il 1-7, einige besonders ausgeprégt. Das Ausfiihren
der tgl. Aktivititen, des Berufs und des Soziallebens ist praktisch nicht mehr addquat maglich.

Tab. 1: Diagnostische Kriterien einer Depression nach ICD-10
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kdnnen sich im Rahmen der Grunderkran-
kung oder auch als Folge der Therapie ent-
wickeln. So ist vor allem bei der Interfe-
rontherapie der chronischen Hepatitis eine
Inzidenz von klinisch relevanten depres-
siven Syndromen zwischen 10 und 60%
gezeigt worden.® Auch eine Behandlung
mit Kortikosteroiden oder Opiaten zur
Schmerzkontrolle ist gehduft mit dem
Auftreten depressiver Syndrome verbun-
den. Differentialdiagnostisch abzugrenzen
ist das ,Miidigkeitssyndrom" (sekundéres
Fatigue-Syndrom), das bei zahlreichen
Lebererkrankungen vor allem im Rahmen
schon bestehender Leberfunktionsstérun-
gen zu finden ist.* Fortschreitende Le-
bererkrankungen mit klinisch manifesten
Funktionseinschrankungen kénnen zu or-
ganisch bedingten kognitiven Stérungen
flihren, die ebenfalls nicht Symptom einer
Depression sein miissen, von diesen aber
differentialdiagnostisch abzugrenzen
sind.

DEFINITION DER DEPRESSION

Tabelle 1 zeigt die Kern- und Zusatzsymp-
tome nach |CD-10, die die Diagnose einer
depressiven Symptomatik wahrscheinlich
machen. Diese Symptome miissen (ber
einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen
kontinuierlich bestehen. Einzeln auftre-
tende Symptome wie Miidigkeit, Konzen-
trationsstérungen oder Schlafstérungen
oder {iber einzelne Tage auftretende de-
pressive Stimmungen erlauben nicht die
Diagnose einer manifesten depressiven
Stérung. Im Falle einer klaren Assoziation
mit einer ,organischen Ursache" ist die
Diagnose einer ,organisch bedingten
Depression” zu stellen.

GRUNDLAGEN DER ANTIDEPRESSIVEN
THERAPIE

Neben einer psychosozialen Begleittherapie
bis hin zu einer symptomorientierten spezi-
fischen Psychotherapie stellt die Pharmako-
therapie den wichtigsten Baustein einer ef-
fektiven Depressionsbehandlung dar. Ob-

wohl fiir die Wirksamkeit einzelner
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Substanzklasse Wirkstoff Dosierung (d) Verstoffwechselung Nebenwirkungen (Auswahl)
Serotonin-selektive Escitalopram (Cipralex®) 5-20 mg - Hepatische Metabolisierung Nausea, Kopfschmerz, Schlafstérungen, Sexuelle
Antidepressiva Citalopram  (Cipramil® u.a.) 10-4 mg - Hepatische Metabolisierung Dysfunktion, Diarrhoe, Tremor, Unruhe,
Sertralin (Gladem®, Zoloft®) 50-200 mg - Hepatische Metabolisierung Schwitzen, Myoklonien, Hyperreflexie,
Paroxetin (Seroxat® u.a.) 10-40 mg - Keine Metaboliten Schlafstérungen, Benommenheit
Noradrenerg serotinerge Mirtazapin (Remergil® u.a.) 15-60 mg - Hepatische Metabolisierung, Sedierung/Benommenheit, vermehrter Appetit,
Antidepressiva plus a- - Ausscheidung renal Verstérkung eines restless-legs Syndroms, selten
adrenerge Blockade Neutropenie
Serotonin-Noradrenalin- Venlafaxin ret. (Trevilor® u.a.) 37,5-375 mg - Hepatische Metabolisierung, | RR-Erhéhung, Nausea, Kopfschmerz, Unruhe,
selektive Antidepressiva Duloxetin (Cymbalta®) - Ausscheidung renal Mundtrockenheit, Obstipation, Schwindel,
Mudigkeit, Schwitzen
Noradrenalinselektive Reboxetin (Edronax®u.a.) 4-12 mg - Hepatische Metabolisierung, Tremor, Unruhe, Tachykardie, Schlafstérungen,
Antidepressiva - Ausscheidung liberwiegend Hypertonie
renal
Dopamin-Noradrenalin- Buproprion (Elontril®) 150-300 mg Hepatische Metabolisierung, Unruhe, Tremor, Tachykardie,
selektive Antidepressiva - Ausscheidung renal selten: Generalisierte Anfalle (eher bei
unretardierter Form)
Melatoninantagonisten, Agomelatin  (Valdoxan®) 25-50 mg - Hepatische Metabolisierung, Unruhe, Sedierung, Leberwerterhéhung
selektive 5-HT2c- - Ausscheidung Uiberwiegend
Antagonisten renal
Mundtrockenheit, Obstipation, Miktions- u.
Trizyklische Amitryptilin (Saroten® u.a.) 25-150 mg Hepatische Metabolisierung Akkommodationsstoérungen, Schwitzen,
Antidepressiva Clomipramin  (Anafranil® u.a.) 25-150 mg Sedierung, Tremor, Unruhe, Verwirrtheit,
Doxepin (Aponal® u.a.) 25-150 mg Orthosst. Dysregulation, Tachykardie,
Imipramin (Tofranil® u.a.) 25-150 mg Erregungsrickbildungsstérungen,
Verstarkung einer Herzinsuffiziens,
Gewichtszunahme, Abnahme von Libido und
Potenz
Tetrazyklische Maprotilin (Luidomil® u.a) 25-150 mg Hepatische Metabolisierung Sedation, Akkommodations- und
Antidepressiva Miktionsstérungen, Hautreaktionen, Krampfanfélle
Pflanzliche AD Johanniskraut 300-900 mg Hepatische Metabolisierung Sedierung, Photosensibilisierung, cave:
Medikamenteninteraktionen

Tab. 2: Antidepressiva (Auswahl)

Antidepressiva (AD) bisher nicht eindeutige
Unterschiede gezeigt werden konnten, sind
gerade bei bestehender Lebererkrankung
differentielle Uberlegungen beziiglich Vor-
und Nachteile einzelner Antidepressiva not-
wendig. Zudem sollten bei Nichtansprechen
auf die Therapie verschiedene Basisstrate-
gien beachtet werden, um einen moglichst
optimalen Therapieerfolg zu erzielen.

ANTIDEPRESSIVA

Unter den Antidepressiva (AD) werden
verschiedene Gruppen unterschieden nach
ihrem dominierenden Wirkmechanismen
(Tab. 2). Als unselektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
gelten die tri- und tetrazyklischen AD.

Weitere Gruppen bilden selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI),
selektive Noradrenalin-Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI), selektive Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(NARI), noradrenerge und spezifisch sero-
tonerge AD (NaSSA), Dopamin- und Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer

(DNRI), Monoaminooxidasehemmer, Me-
latoninantagonisten und selektive 5-
HT2c-Antagonisten sowie pflanzliche Pra-
parate (Hypericum perforatum). Aus Griin-
den der Ubersichtlichkeit sind in Tabelle 2
nur die fakultativ bei Lebererkrankungen
einsetzbaren AD und die wichtigsten Ne-
benwirkungen aufgelistet.

WELCHES ANTIDEPRESSIVUM WANN?

Unterschiede in der Wirksamkeit einzelner
Antidepressiva sind nicht klar belegt. Eine
aktuelle Metaanalyse tiber 117 prospektive
randomisierte Studien bei 25.928 Pati-
enten sah allerdings die beste Wirksamkeit
bei Mirtazapin, Escitalopram, Venlafaxin
und Sertralin, wobei Escitalopram und
Sertralin das beste Vertraglichkeitsprofil
zeigten.® Fiir Duloxetin, Paroxetin und Flu-
voxamin wurde eine etwas geringere
Wirksamkeit ermittelt, wobei Reboxetin
signifikant weniger wirksam war als alle
anderen Vergleichssubstanzen. Die Daten
beziehen sich jedoch nicht auf Patienten
mit Lebererkrankungen.

Neben der Wirksamkeit ist fiir die Auswahl
einer Substanz das Nebenwirkungs- und
Sicherheitsprofil entscheidend. Hierbei
spielen in erster Linie bestehende Grund-
erkrankungen eine Rolle, aber auch de-
pressions- und patientenspezifische As-
pekte. So sind bei Patienten friihere Erfah-
rungen mit bestimmten Substanzen zu
erfragen und z.B. bei bestehender Adipo-
sitas auch Angste vor Appetit- bzw. Ge-
wichtszunahme zu beriicksichtigen. Eine
Prostatahypertrophie, ein Engwinkelglau-
kom oder Herzrhythmusstérungen bzw.
eine schwere Herzinsuffizienz gelten vor
allem noch fiir die dlteren trizyklischen
Antidepressiva als Kontraindikation. Vor-
bekannte Epilepsien sind Kontraindikati-
onen fir Bupropion. Unter Venlafaxin ist
bei bekanntem Hypertonus auf hypertone
Krisen zu achten.

Bestehende Leber- und Nierenerkran-
kungen mit Funktionseinschrankung mis-
sen je nach Verstoffwechselung in die Ent-
scheidung mit eingebunden werden (Tab.
2). Bei zahlreichen Antidepressiva sind
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geringe P450 Blockade:
niedriges
Interaktionspotenzial

Citalopram
Escitalopram
Mirtazapin
Venlafaxin
Agomelatin

Bupropion
Reboxetin

Sertralin

deutliche P450
Blockade, hohes
" Interaktionspotenzial

Paroxetin
Fluoxetin
Fluvoxamin
Johanniskraut

Abb. 1: Potenzial der Interaktionen mit dem Cytochrom P450 System neuerer Antidepressiva
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* Dosianpassung bei forigeschrisionen Leborfunkfionssi0rumgen

Abb. 2: Méglicher Stufenplan der Pharmakotherapie von Depressionen bei Lebererkrankungen®

Leberwertanstiege als mdgliche Neben-
wirkung angegeben, insbesondere bei den
tri- und tetrazyklischen Antidepressiva
und der neuesten zugelassenen Substanz
Agomelatin. Hier sollte ein engmaschiges
Monitoring der Leberwerte erfolgen. Da
die meisten Antidepressiva tiber die Leber
verstoffwechselt werden, ist bei Leber-
funktionsstérungen fast immer eine An-
passung der Dosis erforderlich (zumeist
Dosisreduktion von 30-50%). Problema-
tisch sind hier vor allem Trizyklika. Bei be-
stehender Komedikation ist das Interakti-
onspotenzial mit dem Cytochromsystem
der Leber zu beachten. Hier sind Medika-
mente vorteilhaft, die ein mdéglichst ge-
ringes Interaktionsrisiko aufweisen (Abb.
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1). Die meisten Antidepressiva sind bei
Nierenfunktionsstérungen unproblema-
tisch, jedoch sollte im Einzelfall auch hier
eine Dosisanpassung gegebenenfalls nach
Spiegelmessung erfolgen.

Immer wieder diskutiert wird das Blu-
tungsrisiko unter Antidepressiva. Ange-
nommen wird eine Thrombozytenfunkti-
onsstérung aufgrund eines verdnderten
Serotoninstoffwechsels, insbesondere bei
vorwiegend serotonerg wirkenden Antide-
pressiva. Eine aktuelle Fall-Kontrollstudie
untersuchte das Blutungsrisiko unter An-
tidepressivatherapie, wobei zwischen
SSRIs, Trizyklischen AD und andere AD un-
terschieden wurde.” Als andere AD wurden
Mianserin, Mirtazapin, Reboxetin, Trazo-

don und Venlafaxin zusammengefasst.
Insgesamt wurden 11.025 Patienten mit
allgemeinen Blutungen und 1.008 Pati-
enten mit gastrointestinalen Blutungen
verglichen mit 21.846 Kontrollen. AD ge-
nerell ebenso wie AD-Subgruppen waren
nicht mit einem erh6hten Blutungsrisiko
assoziiert. Gastrointestinale Blutungen
waren leicht haufiger bei Patienten mit AD
(OR 1.34), wobei Trizyklika keine, SSRls
eine nicht signifikante und andere AD eine
signifikante Risikoerhhung (OR 1.74)
aufwiesen.

PRAKTISCHES VORGEHEN BEI
LEBERERKRANKUNGEN

Die meisten Publikationen bei Leberer-
krankungen und insbesondere der chro-
nischen Hepatitis C liegen zu Citalopram,
Escitalopram und Paroxetin vor (Ubersicht
bei®). Paroxetin hat gegeniiber den beiden
anderen Substanzen ein etwas erhohtes
Interaktionsrisiko. Die Anfangsdosierungen
liegen bei 5 mg fiir Escitalopram und 10
mg fiir Citalopram und Paroxetin bei ein-
maliger Gabe (am besten morgens). Die
Aufdosierung erfolgt je nach Vertraglich-
keit und kann individuell unterschiedlich
sein. Die normalerweise geringste wirk-
same Dosierung liegt bei 10 mg/Tag fiir
Escitalopram und 20 mg fiir Citalopram
und Paroxetin. Bei fehlender Besserung
sollte nach ca. 3 Wochen eine Dosiserho-
hung erfolgen. Eine antidepressive Wirk-
samkeit ist stets erst nach ca. 14 Tagen
Therapie zu erwarten. Bei erneutem Nicht-
ansprechen ist eine weitere Dosiserhdhung
notwendig.

Stehen Schlafstérungen im Vordergrund
bietet sich in erster Linie die Gabe von
Mirtazapin an. Hier kann mit 15 mg zur
Nacht begonnen werden. Die antidepres-
sive Wirkung ist erst bei 30 mg/Tag zu er-
warten. Weitere Erhhungen auf bis zu 60
mg/Tag sind moglich. Als neue Substanz
steht bei dieser Indikation auch Agomela-
tin zur Verfligung, dessen Nebenwirkungs-
profil quasi dem von Placebo entspricht.
Allerdings wurden Leberwerterhhungen
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beschrieben, ohne dass jedoch bisher Fille
von Lebertoxizitat publiziert waren. Insge-
samt bestehen bei Patienten mit Leberer-
krankungen bisher keine ausreichenden
Erfahrungen.

Als weitere Mdglichkeiten bzw. Mittel 2.
Wahl kénnen Venlafaxin, Duloxetin, Re-
boxetin oder Bupropion gegeben werden.
Weiterhin kommen klassische AD in Frage.
Hier sind die jeweiligen spezifischen
Nebenwirkungen zu beachten.

WAS TUN BEI NICHTANSPRECHEN?

Im Regelfall ist bei Respondern eine Bes-
serung der Grundsymptomatik von 40-
50% zu erwarten, die sich nach 2-3 Wo-
chen Therapie oder nach einer entspre-
chenden Dosisdnderung einstellen sollte
(z.B. durch entsprechende Depressionsska-
len definierbar). Bei Nichtansprechen soll-
te zunachst bei guter Vertraglichkeit eine
kontinuierliche Dosissteigerung erfolgen.
Natiirlich muss auch die Compliance iiber-
prift werden, da bei unregelmaBiger Ein-
nahme z.B. aufgrund von Nebenwirkungen
kein antidepressiver Effekt zu erwarten ist.
Gerade von den hoher zu dosierenden AD
(Venlafaxin, Trizyklische AD) lassen sich
gut Serumspiegel bestimmen, nach denen
tberpriift werden kann, ob iiberhaupt eine
Wirkung zu erwarten ware. Eine zuneh-
mende Bedeutung nimmt die Suche nach
den Patienten mdglicherweise belastenden
Nebenwirkungen ein, da hier versteckte
Griinde fiir eine Nichteinnahme liegen
(z.B. sexuelle Dysfunktion).

Ist auch bei regelmaBiger Einnahme und
ausreichender Dosierung einer Substanz
keine wesentliche Besserung zu sehen,
sollte entweder eine Kombinationsbe-
handlung erwogen werden oder ein Wech-
sel auf eine Substanz mit anderem Wirk-
mechanismus erfolgen (Abb. 2). Fiir eine
Kombination spricht ein Teilerfolg der bis-
herigen Behandlung ohne Tendenz zur
weiteren Besserung. Die von uns am héu-
figsten gewahlte Kombination stellt die
abendliche Gabe von Mirtazapin mit der
morgendlichen Ergdnzung durch Cita-

lopram oder Escitalopram dar. Hier wird
der sedierende Effekt von Mirtazapin und
ein kombinierter Wirkmechanismus lber
das serotonerge und noradrenerge System
erganzt durch die selektive Serotoninwie-
deraufnahmehemmung von Citalopram
bzw. Escitalopram ohne Sedierung. Gele-
gentlich gelingt hier eine Wirkung, die mit
einer einzelnen Substanz nicht erzielt
werden konnte. Als weitere Kombinations-
mdoglichkeit kann man z.B. Reboxetin mit
einer selektiven noradrenergen Wirkung
kombinieren mit Giberwiegend serotonerg
wirkenden Substanzen. Kombinierbar er-
scheinen am ehesten Substanzen mit un-
terschiedlichem Wirkprofil und moglichst
geringen Wechselwirkungen. Umstellun-
gen kdnnen z.B. von selektiv serotonergen
Substanzen auf kombinierte noradrenerg-
serotonerge AD erfolgen (Venlafaxin,
Duloxetin, Mirtazapin), auf tri- oder tetra-
zyklische AD oder auch auf das dopami-
nerg wirkende Bupropion oder den Mela-
toninantagonisten Agomelatin. Die Ent-
scheidung ist auBer vom Wirkmechanismus
abhingig von erkennbaren Risikofaktoren
fiir potenzielle Nebenwirkungen (Hyper-
tonus, Harnverhalt, erhdhte Anfallsnei-
gung, schon bestehende serotonerg be-
dingte Nebenwirkungen, etc.).

THERAPIERESISTENZ

Je nach Definition kann im Falle einer
dreimonatigen konsequent durchgefiihr-
ten erfolglosen Therapie oder z.B. nach
dem Nichtansprechen auf drei verschie-
dene Antidepressiva von einer therapiere-
sistenten Depression gesprochen werden.
Die dann weiter glltigen Empfehlungen
kénnen nicht auf die spezielle Situation
von Patienten mit Lebererkrankungen ins-
besondere bei sekundar verursachten De-
pressionen durch Zytokine oder Kortikos-
teroide libertragen werden. Im Einzelfall
zu erwagen waren additive Therapien mit
so genannten ,stimmungsstabilisierenden”
Medikamenten (Lithium, Valproinsiure)
oder z.B. eine Kombination mit atypischen
Neuroleptika (Quetiapin, Aripirazol, Olan-

zapin). Kasuistisch konnte auch ein addi-
tiver Effekt von Tryptophan bei Inter-
feronassoziierten therapieresistenten De-
gezeigt Auf
Vertréglichkeitsprobleme ist hier beson-
ders zu achten.

pressionen werden.®

Wichtig ist bei Feststellung einer Therapie-
resistenz die nochmalige ausfiihrliche Prii-
fung mdoglicher Griinde fiir das Nichtan-
sprechen. Zu nennen sind hier neben der
Non-Compliance oder einer zu geringen
Dosierung eine zu schnelle hepatische
Verstoffwechselung (,rapid metabolizer")
mit konsekutiv niedrigen Serumspiegeln.
Die Patienten sollten beziiglich orga-
nischer oder psychosozialer Faktoren sorg-
sam untersucht werden: Neben der Schild-
driisenfunktion oder anderer organischer
Ursachen sind bis dahin unerkannte paral-
lel bestehende Stressoren oder Konflikte
denkbar, die nicht auf eine antidepressive
Behandlung, aber eventuell auf eine
gesprachstherapeutische

ansprechen. [
PD Dr. med. Martin Schéfer

Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Suchtmedizin

Kliniken Essen-Mitte

Henricistr. 92 - 45136 Essen

E-Mail: m.schaefer@kliniken-essen-mitte.de
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