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11.6 Kombinationspartner zu MAO-Hemmern

MAO-Inhibitoren und trizyklische Antidepressiva (TZA)

MAO-Hemmer sind effektive Antidepressiva, die in der Behandlung der Depression eine
spezifische Stellung innehaben (Kohler et al. 2014). Sie erhohen die prisynaptische
Konzentration von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin durch Hemmung der
Monoaminoxidase. Bei irreversiblen MAO-Hemmern resultiert daraus die Notwendigkeit
einer spezifischen tyraminarmen Diédt, um hypertensive Krisen zu vermeiden (Flockhart
2012). Wechselwirkungen mit anderen Antidepressiva, aber auch nicht psychiatrischen
Medikamenten, sind zu beachten, um ein Serotoninsyndrom zu verhindern. MAO-Hemmer
sind jedoch eine sichere und effektive Behandlungsoption depressiver Stérungen (Stahl und
Felker 2008).

Trizyklika und MAO-Hemmer wurden bis 1962 unter der Annahme eines synergistischen
Effekts bei der Behandlung von depressiven Syndromen hiufig kombiniert (Murphy et al.
1984). In der Folgezeit wurden diese Kombinationen jedoch aufgrund von Berichten iiber die
allgemeine Toxizitidt der Einzelsubstanzen und unerwiinschter Wirkungen im Tierversuch
wesentlich kritischer betrachtet (Loveless und Maxwell 1965; Pare 1964). Hinzu kamen
Fallberichte iiber schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei der Anwendung
dieser Therapieform (Ubersicht: Schuckit et al. 1971), sodass diese Art der medikamentdsen
Behandlung schlieBlich als kontraindiziert angesehen wurde (Cohen und Armstrong 1974;
Sjoqvist 1965). Spidter wurden die Angaben iiber schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen von verschiedenen Autoren einer kritischen Priifung unterzogen.
White et al. 1980, White und Simpson 1981) haben festgestellt, dass ernsthafte oder sogar
todliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen praktisch nur bei Uberdosierungen aufgetreten
waren. Dariiber hinaus waren Mehrfachkombinationen mit anderen Psychopharmaka oder
groBBere Alkoholmengen beteiligt. In fast allen Fillen hatten die Behandlungen mit einem
MAO-Hemmer begonnen und dann war ein Trizyklikum hinzugefiigt worden, manchmal
sogar bei parenteraler Verabreichung.

Klinische Wirksamkeit

Es wird angenommen, dass Anfang der 60er-Jahre Kombinationstherapien von Trizyklika
mit irreversiblen MAO-Hemmern (Isocarboxazid, Phenelzin, Tranylcypromin) etwa 4-5 %
aller Antidepressivaverordnungen ausmachten (Marks 1965), obwohl bis zu diesem
Zeitpunkt lediglich kasuistische Berichte die Wirksamkeit dieser Therapieform

dokumentierten.
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Bis heute sind eine Reihe offener und kontrollierter Studien iiber den klinischen Effekt einer
derartigen Kombinationstherapie verdffentlicht. Daraus ldsst sich ableiten, dass eine derartige
Kombination bei einzelnen therapieresistenten depressiven Patienten effektiv sein konnte
(Ubersichten: Davidson 1982; Lam et al. 2002). Zahlreiche retrospektive und offene
Untersuchungen (Berlanga und Ortega-Soto 1995; Feighner et al. 1985; SchmauB et al. 1988)
dokumentieren mit einer 55-80 %igen  Erfolgsquote die  Effektivitit einer
Kombinationstherapie bei therapieresistenten Depressionen sehr gut, die methodische
Qualitdt dieser teilweise relativ alten Studien ist jedoch diskussionswiirdig bis unzureichend.

Die in einem GroBteil der offenen Studien beschriebene gute Wirksamkeit einer
Kombinationstherapie wird von kontrollierten klinischen Studien zudem nicht gestiitzt, in
einer Studie (Davidson et al. 1978) war z.B. trotz einer geringen Fallzahl die
Elektrokrampftherapie einer Kombinationstherapie mit Antidepressiva (Amitriptylin,
Fenelzin) tliberlegen. Als Kritik an dieser Studie ist anzumerken, dass die durchschnittliche
Dosierungen von Amitriptylin mit 71 mg/d und Phenelzin mit 24 mg/d relativ gering waren.
Young et al. (1979) teilten 135 depressive ambulante  Patienten  unter
Doppelblindbedingungen 5 Behandlungsverfahren zu (Isocarboxazid, Phenelzin oder
Trimipramin als Monotherapie sowie Phenelzin + Trimipramin oder Isocarboxazid +
Trimipramin als Kombinationstherapien) und stellten eine Uberlegenheit von Trimipramin
alleine im Vergleich zu den beiden Kombinationstherapien fest. White et al. (1980) und
Razzani et al. (1983) berichten iiber Untersuchungen an 30 bzw. 60 hospitalisierten
depressiven Patienten, die unter kontrollierten Bedingungen {iber 4 Wochen entweder mit
einer Monotherapie mit Amitriptylin (bis 300 mg/d) oder Tranylcypromin (bis 40 mg/d) bzw.
einer Kombinationstherapie mit Amitriptylin (bis 150/mg/d) und Tranylcypromin (bis 20
mg/die) behandelt wurden. In beiden Untersuchungen fiihrte die Kombinationsbehandlung
im Vergleich zu den Monotherapien zu keinem besseren Behandlungsergebnis. Zu einem
dhnlichen Ergebnis kamen O’Brien et al. (1993) in ihrer Studie (bei der Diskussion der
Ergebnisse der kontrollierten Untersuchungen im Vergleich zu den offenen Studien ist
festzuhalten, dass die kontrollierten Untersuchungen (Davidson et al. 1978; O’Brien et al.
1993; Razzani et al. 1983; White et al. 1980; Young et al. 1979) nicht bei therapieresistenten
depressiven Patienten durchgefiihrt worden sind. Dies kann als Erkldrung dafiir angesehen
werden, dass in diesen Studien die Kombinationstherapie sich einer Monotherapie als nicht
liberlegen gezeigt hat. Primdre Indikation fiir diese insgesamt ungeniigend evaluierte
Kombinationstherapie ist jedoch primér die therapieresistente Depression, bei der sich

mehrere alternative Behandlungsmethoden als unwirksam gezeigt haben (Pande et al. 1991;
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White und Simpson 1981).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte ~ Arzneimittelwirkungen unter einer Behandlung mit trizyklischen
Antidepressiva und MAO-Hemmern konnen im Wesentlichen in zwei Kategorien aufgeteilt
werden (Goldberg und Thornton 1978):

1. Als weniger schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen werden Symptome
angegeben, die sich aus einem moglichen Synergismus zwischen den unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen der beiden FEinzelsubstanzen ergeben wie orthostatische
Hypotension, Kopfschmerzen, Blasenentleerungsstorungen und Schwindel. Diese Symptome
verschwinden haufig spontan bei Fortsetzung der Therapie oder konnen durch eine
Dosisédnderung behoben werden (Gander 1965). Wiederholt wurde festgestellt, dass sich
Haufigkeit und Schweregrad unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unter einer
Kombinationstherapie mit trizyklischen Antidepressiva und MAO-Hemmern nicht von denen
einer Monotherapie unterscheiden (Sethna 1974; Spiker und Pugh 1976; Winston 1971).
Schmaull et al. (1988) berichten sogar iiber eine geringere Frequenz unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen  unter einer Kombinationstherapie im  Vergleich  zur
vorausgegangenen Monotherapie mit tri-(tetra-)zyklischen Antidepressiva.

2. Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter einer
Kombinationsbehandlung sind gekennzeichnet durch eine delirante Symptomatik mit starker
motorischer Unruhe, eine Erhohung der Korpertemperatur, eine Tonuserhdhung der
Muskulatur, Krampfanfille, hypertensive Krisen, Koma und schlieBlich den Exitus. Nach
Pare (1985) handelt es sich dabei um unspezifische Reaktionen, die auch durch eine
Uberdosierung von nur einer der beteiligten Substanzen herbeigefiihrt werden. Von Oefele et
al. (1988) weisen jedoch darauf hin, dass die Héufigkeit schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen von der Art der Kombinationsbehandlung abhingt. So beobachteten
die Autoren unter einer Kombination von Amitriptylin und Tranylcypromin eine nahezu
identische Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wie unter den Einzelsubstanzen,
wihrend im Gegensatz dazu eine Kombination aus Clomipramin und Tranylcypromin eine
im Vergleich zu den Einzelsubstanzen deutlich erhohte Nebenwirkungsrate und sogar einen
Fall mit letalem Ausgang aufwies. Die besondere Problematik dieser Kombination war
bereits seit Jahren auf der Grundlage von theoretischen Uberlegungen, tierexperimentellen
Untersuchungen und klinischen Beobachtungen vermutet worden. So stiitzten sich
verschiedene Mitteilungen (Beaumont 1973; Caglieri-Cingolani und Bencini 1982; Pare

1964) auf kasuistische Beobachtungen. Die tierexperimentellen Untersuchungen von Marley
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und Wozniak (1983) weisen auf eine Rolle der Serotoninwiederaufnahmehemmung fiir die
Entstehung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen hin. Bei den bisher vorliegenden
Vergleichsstudien von Kombinations- und Monotherapie wurde in keinem Fall Clomipramin
eingesetzt, in den Ubersichtsarbeiten wurde aufgrund von Fallberichten zuweilen ein
erhohtes Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter der Kombination mit
Imipramin angegeben (Schuckit et al. 1971). In den von von Oefele et al. (1988) mitgeteilten
Féllen handelt es sich um unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die nach dem
vorgeschriebenen Prozedere, also nach der Zugabe eines MAO-Hemmers zu einem
trizyklischen Antidepressivum, aufgetreten waren . Unter dem umgekehrten Prozedere — also
der Clomipraminzugabe zu einem irreversiblen MAOHemmer — musste die Therapie noch
wesentlich hdufiger, ndmlich bei 56 % der so behandelten Patienten aufgrund unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen — hauptséchlich eines Serotoninsyndroms — abgebrochen werden
(Amsterdam und Berwish 1987). Das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erscheint
also unter der Kombination des Serotoninwiederaufnahmehemmers Clomipramin mit einem
MAO-Hemmer erheblich. Der Mechanismus der Syndromentstehung mit Fieber, Tremor und
Unruhe ist weiterhin unklar, derartige Symptome wurden unter Uberdosierungen bei
Monotherapien in der Literatur jedoch bereits beschrieben (Pare 1964). Auch erscheint nach
von Oefele et al. (1988) die Hohe der Dosis der verordneten Substanzen fiir das Auftreten
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nicht ohne Belang. So weisen die Autoren darauf hin,
dass in etwa der Hilfte der Fille die unerwiinschten Nebenwirkungen nach Erhéhung der
Tranylcypromindosis auftraten.

Kombination mit Moclobemid

Eine Kombination von Trizyklika mit dem reversiblen und selektiven MAO-A-Hemmer
Moclobemid ist gut moglich. Auch Koenig und Wolfersdorf (1997) berichten iiber eine
offene Studie an 23 therapieresistenten depressiven Patienten, in denen eine Kombination
von 300 mg Moclobemid mit Tri- oder Tetrazyklika bei nahezu 60 % der behandelten
Patienten zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik fiihrte . Schwerwiegende
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden von den Autoren im Rahmen dieser
Kombinationstherapie nicht beschrieben. Koenig und Wolfersdorf (1997) berichten im
Weiteren, dass die Kombination von Moclobemid mit Trimipramin bzw. Maprotilin zu
einem signifikanten Anstieg der Trimipramin- und einem nichtsignifikanten Anstieg der
Maprotilinplasmaspiegel fiihrt, ohne dass jedoch eine Korrelation zwischen dem
Serumspiegel dieser Antidepressiva und dem klinischen Behandlungsergebnis in dieser

offenen Studie festzustellen gewesen wire.
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