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11.4 Kombinationspartner zu SSRI oder SSNRI 
 

SSRI und Mirtazapin 

Mirtazapin ist ein Antidepressivum mit komplexen pharmakologischen 

Wirkungsmechanismen, zu denen u. a. ein Antagonismus auf Alpha-2-Rezeptoren gehört. Es 

erhöht die Aktivität in noradrenergen und serotonergen Systemen über einen anderen 

pharmakologischen Wirkungsmechanismus als über die Wiederaufnahmehemmung. In einer 

offenen Studie behandelten Carpenter et al. (1999) 20 Patienten mit schwerer Depression 

oder dysthymer Störung, die auf Standardantidepressiva keine Response zeigten, zusätzlich 

mit Mirtazapin (15–30 mg/d) über einen Zeitraum von 4 Wochen. Insgesamt respondierten 

55 % der Patienten auf diese Kombinationstherapie . Auch in einer randomisierten 

kontrollierten Studie konnten Carpenter et al. (2002) an 26 therapieresistenten Patienten die 

Überlegenheit einer Kombinationstherapie mit Mirtazapin versus einer Monotherapie mit 

einem SSRI, SSNRI oder Bupropion zeigen. Eine Studie von Debonnel et al. (2000) zeigte 

bei therapieresistenten depressiven Patienten eine signifikant höhere Responserate für die 

Kombination von Paroxetin und Mirtazapin im Vergleich zur jeweiligen Monotherapie. Die 

Kombinationstherapie SSRIs und Mirtazapin kann auch zur Besserung der SSRI-induzierten 

sexuellen Dysfunktion beitragen. Wesentliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen dieser 

Kombinationsstrategie sind Gewichtszunahme und Sedation (Carpenter et al. 1999, 2002). In 

der STAR-D-Studie (prospektive, randomisierte, jedoch nicht plazebokontrollierte Studie), 

ergaben sich eher mäßige Remissionsraten für eine Venlafaxin-Mirtazapin-Kombination 

(13,7 %) und sehr mäßige Remissionsraten für eine Tranylcypromin-Hochdosistherapie 

(6,7 %) als vierter Behandlungsoption für Patienten mit einer Major Depression, wobei die 

Venlafaxin-Mirtazapin-Kombination ein deutlich besseres Verträglichkeitsprofil zeigte als 

die Tranylcypromin-Hochdosistherapie (Trivedi et al. 2006).  

Blier et al. (2009) konnten in einer 6-wöchigen randomisierten Doppelblindstudie eine 

deutliche Überlegenheit einer Paroxetin-Mirtazapin-Kombination vs. der jeweiligen 

Monotherapie feststellen. In einer Folgestudie behandelten Blier et al. (2010) 105 depressive 

Patienten über ebenfalls 6 Wochen im Rahmen einer randomisierten Doppelblindstudie mit 

Fluoxetin (20 mg/d) + Plazebo, Fluoxetin (20 mg/d) + Mirtazapin (30 mg/d), Venlafaxin 

(225 mg/d) + Mirtazapin (30 mg/d) oder Bupropion (150 mg/d) +Mirtazapin (30 mg/d). Alle 

drei Kombinationstherapien waren der Fluoxetin-Monotherapie bezüglich der 

Remissionsraten signifikant überlegen und vergleichbar gut verträglich. Die Autoren 
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schließen aus den Ergebnissen ihrer Studien, dass eine antidepressive Kombinationstherapie 

mit Mirtazapin im Vergleich zu einer SSRI-Monotherapie die Chance auf eine Remission 

verdoppeln könnte (Blier et al. 2009, 2010).  

 

SSRI und Bupropion 

Bupropion (Amfepramon), das strukturell mit Amphetaminen verwandt ist, wirkt selektiv 

auf das noradrenerge und dopaminerge System. In einer an Fluoxetin-Nonrespondern 

durchgeführten Studie lässt sich eine mäßige Response bei 35 % der mit einer Fluoxetin-

Bupropion-Kombination behandelten Patienten feststellen (Boyer und Shannon 2005). 

Weitere Fallserien und offene Studien ergaben ebenfalls positive Resultate (Bodkin et al. 

1997; Lam et al. 2004; Marshall et al. 1995; Marshall und Liebowitz 1996; Spier 1998) für 

die Kombination von Bupropion mit SSRIs bzw. SSNRIs (Papakostas et al. 2006). Der 

wesentliche Nachteil dieser Kombinationstherapie besteht jedoch im gelegentlichen 

Auftreten von Tremor (Bodkin et al. 1997) und selten auch Panik (Young 1996) als 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Auch wurden Bedenken wegen des Risikos von 

Krampfanfällen während der Kombinationstherapie geäußert (Gerner et al. 1998). Ein 

Vorteil dieser Kombinationstherapie könnte jedoch der positive Effekt von Bupropion auf die 

SSRI-induzierten sexuellen Funktionsstörungen darstellen (Clayton et al. 2001; DeBattista et 

al. 2003; Labbate et al. 1997). In einer ausgezeichneten Übersichtsarbeit kommen Zisook et 

al. (2006) zum Ergebnis, dass die Kombination eines SSRI bzw. eines SSNRIs mit 

Bupropion im Allgemeinen gut verträglich ist und sowohl die antidepressive Wirksamkeit 

bei Therapieresistenz wie auch die SSRI- bzw. SSNRI-assoziierten sexuellen 

Nebenwirkungen verbessern kann. In dem bereits mehrfach erwähnten STAR-D-Projekt 

zeigte die Kombination aus Citalopram und Bupropion mit einer etwa 30 %igen 

Remissionsrate im Vergleich mit der Augmentation von Citalopram mit Buspiron diskrete 

Wirksamkeits- und Verträglichkeitsvorteile bei depressiven Patienten, die nicht ausreichend 

auf eine Citalopram-Monotherapie angesprochen hatten (Bech et al. 2012; Trivedi et al. 

2006).  

In den sog. CO-MED Trials (Combining Medications to Enhance Depression Outcomes) 

wurden 665 ambulante depressive Patienten in einer einfach blinden, prospektiven 

randomisierten Studie über eine 12-wöchgie Akutphase und eine 28-wöchige 

Erhaltungsphase entweder monotherapeutisch mit Escitalopram (bis zu 20 mg/d) + Plazebo 

oder mit einer Kombinationstherapie entweder mit Escitalopram (bis zu 20 mg/d) + 

Bupropion ret. (400 mg/d) oder mit Venlafaxin ret. (bis zu 300 mg/d) + Mirtazapin (45 mg/d) 
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behandelt (Rush et al. 2011). Keine der beiden untersuchten Kombinationstherapien zeigte 

sich dabei der Escitalopram-Monotherapie hinsichtlich der Response- bzw. Remissionsraten 

nach 12 bzw. 28 Wochen überlegen. Die Venlafaxin-Mirtazapin-Kombinationstherapie war 

zudem häufiger mit unerwünschten Arzneimittelwirkungen assoziiert als die Escitalopram-

Monotherapie. Auch bei Differenzierung der in die Studie eingeschlossenen Patienten in 

melancholic/nonmelancholic MDD-Patienten ergaben sich keinerlei Vorteile für eine der 

beiden Kombinationstherapien versus der Escitalopram-Monotherapie (Rush et al. 2011). Bei 

Patienten mit komorbiden internistischen Erkrankungen bot zudem keine der beiden 

Kombinationstherapien Vorteile gegenüber der Escitalopram-Monotherapie unabhängig vom 

Ausmaß und der Anzahl komorbider internistischer Erkrankungen (Morris et al. 2012). 

 

SSRI und Agomelatin 

Ein geeigneter Kombinationspartner zu SSRIs/SSNRIs ist ebenfalls Agomelatin. Agomelatin 

hat als Agonist an MT1- und MT2-Rezeptoren sowie als selektiver 

Serotoninrezeptorantagonist ein günstiges Nebenwirkungsprofil (kaum sexuelle 

Funktionsstörungen, keine Gewichtszunahme, keine gastrointestinalen Nebenwirkungen, 

keine Tagesmüdigkeit, Verbesserung des Schlafverhaltens, keine Verlängerung des QTC-

Intervalls). Agomelatin sollte nicht mit starken CYP-1A2-Inhibitoren kombiniert werden, 

kann aber problemlos mit den häufig verordneten SSRIs Sertralin, Citalopram, Escitalopram 

oder dem SSNRI Venlafaxin kombiniert werden. Eine Kontraindikation für die Kombination 

von SSRIs/SSNRIs mit Agomelatin besteht in einer eingeschränkten Leberfunktion.  
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