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11.10 Augmentation mit anderen Substanzen 

Buspiron 

Buspiron ist ein Azaspirodecanedion, das als partieller Serotoninagonist am 5-HT1A-

Rezeptor wirkt. Buspiron hat möglicherweise antidepressive Eigenschaften, wenn es in einer 

Monotherapie bei depressiven Patienten verordnet wird (Rickels et al. 1991). Nachdem 

kasuistische Mitteilungen eine Potenzierung des antidepressiven Effekts von SSRIs durch 

Buspiron beschrieben hatten, wurden offene Studien (Dimitriou und Dimitriou 1998; Joffe 

und Schuller 1993) über die Wirksamkeit einer Buspironaugmentation von SSRIs bei 

therapieresistenter Depression durchgeführt und kamen zu dem Ergebnis, dass die 

Buspironaugmentation (20–30mg/d) von SSRIs eine nützliche Alternative bei 

therapieresistenten Depressionen darstellen könnte. Zusammenfassend haben die bisher 

veröffentlichten offenen Studien die Wirksamkeit einer Buspiron-Augmentationstherapie mit 

einer Responderrate von 43–100 % gezeigt. Eine randomisierte, doppelblinde, 

plazebokontrollierte Studie zur Buspironaugmentation an 119 Patienten mit Nonresponse auf 

eine 4-wöchige Monotherapie mit Fluoxetin bzw. Citalopram zeigte jedoch keinen 

Unterschied in der Responderrate im Vergleich zur Plazebogruppe (51 % bzw. 47 %) 

(Landen et al. 1998). 

Antikonvulsiva 

Alle Antikonvulsiva (Valproinsäure, Carbamazepin, Lamotrigin, Gabapentin), die in der 

Phasenprophylaxe bipolar affektiver Störungen eingesetzt werden, werden gelegentlich auch 

in der Augmentationsbehandlung therapieresistenter unipolarer Depressionen verwendet. 

Valproat erwies sich in Kasuistiken bzw. einer nichtkontrollierten Studie als antidepressiv 

wirksam (Davis et al. 1996; Kemp 1992). Bisher wurde eine plazebokontrollierte, 

doppelblinde Untersuchung zu Valproat bei 43 bipolar depressiven Patienten über 8 Wochen 

durchgeführt. In der Intent-to-treat-Analyse zeigten dabei 43 % der mit Valproat im 

Vergleich zu 27 % der mit Plazebo behandelten Patienten eine Remission. Für eine statistisch 

relevante Aussage war jedoch die Anzahl der Patienten in dieser explorativen Studie zu 

gering (Sachs et al. 2002). Carbamazepin ist ebenfalls auf seine antidepressive Wirksamkeit 

untersucht worden, erscheint aber hierbei dem Lithium unterlegen (Ballenger 1988). Die 

antidepressive Wirksamkeit von Lamotrigin als Augmentation bei therapieresistenter 

Depression ist bisher in einigen Fallserien und offenen Studien (Barbee und Jamhour 2002; 

Rocha und Hara 2003) belegt, erste plazebokontrollierte Doppelblindstudien ergaben jedoch 

 2017, Springer-Verlag Berlin Heidelberg. Aus: Konrad (Hrsg.) Praxis der Depressionsbehandlung 



Praxis der Depressionsbehandlung 
Kapitel 11 „Praxis der Kombinations- und Augmentationsbehandlung bei Nichtansprechen auf antidepressive Monotherapie“ 
Therapeutenhilfe 11.10 „Augmentation mit anderen Substanzen“ 

 

keine signifikanten Unterschiede zu einer Paroxetin- (Norman et al. 1988) bzw. Fluoxetin-

Monotherapie (Barbosa et al. 2003) Die antidepressive Wirksamkeit von Lamotrigin bei 

bipolaren Depressionen ist gut dokumentiert (Calabrese et al. 1999). Eine Übersicht über den 

Einsatz von Antikonvulsiva in der Augmentation der antidepressiven Medikation findet sich 

bei Dietrich und Emrich (1998). 

Augmentation mit dopaminergen Substanzen 

Die Augmentation mit dopaminergen Substanzen stellt eine interessante Strategie in der 

Behandlung therapieresistenter depressiver Störungen dar. Bouckoms und Mangini (1993) 

berichten in einer offenen Studie über einen positiven Effekt von Pergolid (0,25–2 mg/d) in 

der Augmentation einer antidepressiven Behandlung. Darüber hinaus gibt es Berichte über 

die Wirksamkeit einer antidepressiven Augmentation mit den dopaminergen Substanzen 

Amantadin (200–400 mg/d) (Michelson et al. 2000), Bromocriptin (Inoue et al. 1996) und 

Pramipexol (0,375–0,75 mg/d) (Sporn et al. 2000). Eine prospektive Studie von Pramipexol 

(durchschnittliche Dosierung 0,84 mg/d) in der Augmentation von TCAs und SSRIs zeigt 

eine 55 %ige Responserate bei 31 stationär behandelten Patienten mit uni- oder bipolarer 

Depression (Lattanzi et al. 2000). Wie bei einer Reihe anderer Augmentationsstrategien sind 

die meisten der bisher vorliegenden Studien unkontrolliert und beinhalten eine relativ geringe 

Fallzahl (Cassano et al. 2005). In einer randomisierten plazebokontrollierten 

Doppelblindstudie augmentierten Cusin et al. (2013) 60 ambulante SSRI- und SSNRI-

Nonresponder entweder mit bis zu 2 mg Pramiprexol oder Plazebo. Die Autoren stellten 

dabei bezüglich einzelner Parameter mäßige, aber statistisch signifikante Vorteile der 

Pramiprexolaugmentation vs. Plazebo fest, bezüglich des Responderanteils ergab sich für die 

Pramiprexolgruppe eine numerische, jedoch statistisch nicht signifikante Überlegenheit 

(40 % vs. 23 %). Die Autoren schließen daraus, dass eine Pramiprexolaugmentation von ca. 

1,5 mg/d eine sichere und möglicherweise wirksame Behandlungsalternative bei 

therapieresistenten Depressionen darstellt. Ein zusätzlicher Vorteil dopaminerger Substanzen 

in der Augmentation der Antidepressiva könnte in der Besserung der SSRI-induzierten 

sexuellen Dysfunktion liegen.  

Yohimbin 

Eine aufgrund theoretischer Überlegungen sehr interessante Kombination – nämlich die eines 

trizyklischen Antidepressivums mit Yohimbin, einer primär Alpha-2-Rezeptor-blockierenden 

Substanz – zeigte bei der Behandlung therapieresistenter depressiver Patienten bisher keine 

therapeutische Wirksamkeit (Charney et al. 1986; Schmauß et al. 1988). 
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Folat und S-Adenosyl-Methionin 

Folat und S-Adenosyl-Methionin sind Substanzen, die in Methylationsprozesse im Gehirn 

stark involviert sind. Diese Substanzen sind extensiv in der Depressionsbehandlung 

untersucht worden, und aus der Literatur lassen sich gewisse antidepressive Eigenschaften 

dieser Substanzen feststellen (Bressa 1994; Erbe und Pellert 2014; Papakostas et al. 2003; 

2010, 2012a,b; Schmauß 1983; Spillmann und Fava 1996). Resler et al. 2008 konnten in 

einer kleinen (n = 27) RCT-Studie die therapeutische Überlegenheit einer SSRI-Methylfolat-

Augmentation (20 mg Fluoxetin + 10 mg Methylfolat) über eine Fluoxetin-Monotherapie 

zeigen. Aktuell existieren eine offene (Alpert et al. 2004) und 2 randomisierte kontrollierte 

Studien (Papakostas et al. 2010, 2012a) zur Wirksamkeit einer SAMe- bzw. Folat-

Augmentation zur Behandlung therapieresistenter depressiver Patienten. In einer ersten RCT-

Studie augmentierten Papakostas et al. (2010) SAMe in einer Dosierung von 2 x 800 mg/d 

vs. Plazebo bei 73 SSRI-Nonrespondern über 6 Wochen. Die Responseraten lagen für SAMe 

bei 36,1 % vs. 17,6 % für Plazebo, die Remissionsraten lagen bei 25,8 % vs. 11,7 %. Diese 

Unterschiede waren statistisch signifikant und klinisch bedeutsam. In einer zweiten RCT-

Studie untersuchten Papakostas et al. 2012a die Wirkung einer L-Methylfolat-Augmentation 

bei SSRI-Nonrespondern mit dem Ergebnis, dass lediglich 15 mg/d, jedoch nicht 7,5 mg/d L-

Methylfolat bei SSRI-Nonrespondern einen zusätzlichen antidepressiven Effekt im Vergleich 

zu Plazebo besitzen (SSRI + 15 mg L-Methylfolat: 32 % Responder; SSRI + Plazebo 15 % 

Responder). Unerwünschte Arzneimittelwirkungen waren unter der L-Methylfolat-

Augmentation nicht häufiger zu beobachten als unter der Plazeboaugmentation.  
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