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11.5 Kombinationspartner zu TZA

TZA und SSRI
Weilburg et al. (1989) berichteten erstmals retrospektiv iiber 30 Patienten, die nach einer
ineffizienten Monotherapie mit einem Trizyklikum zusétzlich Fluoxetin in einer Dosierung
von 20-60 mg erhalten hatten. Da Fluoxetin die hepatische Metabolisierung anderer
Antidepressiva beeinflussen und damit die Plasmaspiegel dieser Substanzen erhdhen kann
(Vaughan 1988), hatten die Autoren die TCA-Dosis vor der Fluoxetingabe reduziert. Bei
86 % der Patienten kam es zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik, wobei der
Zeitpunkt zwischen Tag 1l und Tag28 nach Beginn der Kombinationstherapie lag.
Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden nicht beobachtet. Weitere
positive Ergebnisse einer TCA-SSRI- bzw. SSRI-TCA-Kombination bei therapieresistenten
Depressionen werden von verschiedenen Autoren (Rosenthal et al. 1991; Rothschild 1994;
Seth et al. 1992; Weilburg et al. 1991; Zajecka et al. 1995) berichtet.
Der Behandlungserfolg einer derartigen Antidepressivakombination (TCA + SSRI bzw.
SSRI+TCA) wird auf einen moglichen synergistischen Effekt der Antidepressiva
zuriickgefiihrt. Dies wird durch tierexperimentelle Befunde gestiitzt, bei denen die
gleichzeitige Verabreichung beider Substanzen zu einer schnelleren und ausgeprégteren
,Beta-Down“-Regulation adrenerger Rezeptoren fiihrt (Baron et al. 1988). Einen guten
Uberblick iiber die bisher durchgefithrten TCA-SSRI bzw. SSRI-TCA-Kombinationen geben
Nelson (1998) und Lam et al. (2002). Ein wesentliches Problem dieser Kombinationstherapie
besteht in der Tatsache, dass die TCA Substrate der Cytochrom P450 2D6 Isoenzyme
(CYP2D6) darstellen, sodass es zu einer Erhohung der TCA-Plasmaspiegel bei gleichzeitiger
Verabreichung bestimmter SSRIs (z. B. Fluoxetin) kommen kann. Massiv erhohte
Trizyklikaspiegel beinhalten das Risiko kardialer Toxizitdt, eines Delirs oder eines
epileptischen Anfalls. Es empfiehlt sich eine engmaschige Kontrolle der Plasmaspiegel, ggf.
muss die Dosierung der Trizyklika reduziert werden.
Desipramin
Studien an Tiermodellen geben die theoretische Basis fiir die Kombination von
noradrenergen und serotonergen Antidepressiva: Die Kombination des vorwiegend
noradrenergen Trizyklikums Desipramin mit dem SSRI Fluoxetin erzielt eine schnellere
Down-Regulation von Beta-Adrenorezeptoren als Desipramin allein (Baron et al. 1988).

Resultate darauf basierender erster klinischer Studien ergaben, dass Patienten, die kombiniert
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behandelt wurden, eine schnellere Response zeigten (Nelson 1998). Eine dreiarmige Studie
ergab, dass die Remissionsraten bei der Kombinationstherapie (50 %) hoher waren als bei
einer Therapie mit jedem Wirkstoff allein (Desipramin 0 %, Fluoxetin 7 %). Fava et al.
(1994) evaluierten in einer randomisierten Doppelblindstudie die Wirksamkeit
unterschiedlicher Behandlungsstrategien bei 41 Nonrespondern, die auf eine 8-wochige
Behandlung mit Fluoxetin (20 mg/d) nicht ansprachen. Insgesamt 25 % der mit Fluoxetin +
Desipramin und 29 % der mit einer Lithiumaugmentation behandelten Patienten zeigten eine
Response. Keine dieser beiden Strategien war jedoch so wirksam wie eine hohere
Fluxetindosis (40-60 mg/d) (53 % Responserate), wobei die Unterschiede zwischen diesen
3 Behandlungsgruppen jedoch nicht statistisch signifikant waren. Die Analysen der
Studiendaten legten den Schluss nahe, dass partielle Responder eher von einer
Hochdosierung des urspriinglichen Antidepressivums, Nonresponder hingegen von einer
Augmentations- oder Kombinationsbehandlung profitieren. Zwei Arbeiten von Fava et al.
(2002) und Perlis et al. (2004) berichten iiber eine randomisierte kontrollierte Studie an
386 depressiven Patienten, die zunédchst mit Fluoxetin (20 mg/d) iiber 8 Wochen behandelt
wurden. Alle 101 Nonresponder (<50 % Besserung im Vergleich zum Ausgangswert)
wurden tiber weitere 4 Wochen entweder mit 40-60 mg/Tag Fluoxetin (42,4 % Responder),
einer Kombinationsbehandlung 20 mg Fluoxetin/25-50 mg Desipramin (29,4 % Responder)
oder einer Lithiumaugmentation (300-600 mg/d) von 20 mg Fluoxetin (23,5 % Responder)
weiterbehandelt. Die Unterschiede zwischen den 3 Behandlungsgruppen waren auch hier
statistisch nicht signifikant . Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Nelson et al. (2004), die
ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer Monotherapie mit
Fluoxetin (20 mg/d) bzw. Desipramin (Serumspiegel: 160 ng/ml) und einer

Kombinationstherapie Fluoxetin/Desipramin feststellen konnten.
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