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des antidepresseurs
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— Nicht alle depressiven Patienten in Remission profitieren von Anti-
depressiva in Bezug auf Riickfallprophylaxe.

— Viele Patienten wollen ihr Antidepressivum absetzen, unter anderem
wegen unerwiinschten Nebenwirkungen.

— Zurzeit gibt es keine Pradiktoren, die vorhersagen, welcher Patient
einen Riickfall bekommt und welcher nicht.

— Moglicherweise konnen neurobiologische Biomarker als Pradiktoren
dienen.

— Die Antidepressiva-Absetzstudie (AIDA) untersucht Pradiktoren, die ein
sicheres Absetzen vorhersagen; dazu werden weiterhin Patienten

gesucht, die in Remission sind und ihr Antidepressivum absetzen wollen.

— Tous les patients dépressifs en rémission ne profitent pas des anti-
dépresseurs en ce qui concerne la prophylaxie des rechutes.

— De nombreux patients souhaitent arréter leurs antidépresseurs, entre
autres en raison des effets indésirables.

— Il n’existe actuellement aucun prédicteur qui indique quel patient fera
une rechute ou non.

— Des marqueurs neurobiologiques peuvent éventuellement servir de
prédicteurs.

— L’étude d’arrét des antidépresseurs (AIDA) examine les prédicteurs qui
peuvent prévoir un arrét sans risque; les patients qui sont en rémission
et qui souhaitent arréter leur antidépresseur seront ensuite suivis.
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B Riickfille sind ein klinisch hoch relevantes Problem
der Depressionsbehandlung. Die Lebenszeitprivalenz
fiir Riickfélle ist mit 60% nach der ersten Episode
und einem ansteigenden Risiko mit steigender Epi-
sodenzahl sehr hoch [1]. Ohne antidepressive Medi-
kation (ADM) kommt es bei zwei Drittel der Patien-
ten innerhalb von zwei Jahren zu einem Riickfall, mit
ADM dagegen nur bei ca. einem Drittel [2]. Dies zeigt
einerseits, dass das Riickfallrisiko durch eine Weiter-
behandlung mit ADM um 50% gesenkt werden kann
—von 60 auf 30%. Andererseits profitieren zwei Drit-
tel der Patienten zu wenig von der ADM, weil sie trotz
ADM einen Riickfall hatten oder weil sie auch ohne
ADM keinen Riickfall erlitten hitten. Ein Drittel der
Patienten profitiert wahrscheinlich und bekommt auf-
grund der ADM keinen Riickfall.

Motivation fiir weitere Einnahme

von Antidepressiva steigern

Bekanntermassen haben Antidepressiva Nebenwir-
kungen wie z.B. sexuelle Funktionsstorungen oder
Gewichtszunahme. Wegen dieser Nebenwirkungen
setzen viele Patienten die Medikamente auf eigenen
Wunsch und hiufig auch gegen drztlichen Rat ab [3,4]
— auch das Drittel, das sehr wahrscheinlich von einer
Fortfithrung der ADM profitieren wiirde. Zudem gibt
es Hinweise, dass eine lingere Einnahme von ADM
zur Entwicklung von Toleranz fiithrt und durch die
Induktion von Gegenregulationsprozessen das Riick-
fallrisiko nach Absetzen artifiziell erh6hen konnte [5].
Eine individualisierte Behandlung mit einer individu-
ell angepassten Behandlungsempfehlung konnte daher
langfristig hohen klinischen Wert haben. Wenn Patien-
ten wissen, dass eine Weiterbehandlung mit einer
ADM fiir sie personlich notwendig ist, um Riickfille
zu verhindern, konnte dies auch die Motivation fiir die
Medikamenteneinnahme steigern.

Wie lasst sich das Riickfallrisiko voraussagen?

Um zu entscheiden, ob ein bestimmter Patient von
einer Weiterbehandlung mit ADM profitiert oder
nicht, benotigen wir Priadiktoren, die den Verlauf der
depressiven Erkrankung vorhersagen und zwischen
den verschiedenen Patientengruppen unterscheiden.
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Abb. 1: A) Hohe prafrontale und B) niedrige okzipitale Aktivierung wahrend des Ansehens eines traurigen Filmausschnitts hangt mit dem Ruckfall
in eine depressive Episode innerhalb der anschliessenden 18 Monate zusammen C).

Priadiktoren konnen z.B. klinische Informationen,
genetische Variablen, Biomarker oder eine Kombina-
tion dieser Variablen sein. Tatsédchlich aber gibt es sehr
wenig Literatur und Forschung zu diesem Thema. Ein
Préadiktor fiir das Riickfallrisiko nach Absetzen konnte
die Art des Ansprechens auf ADM sein. Ein erhohtes
Risiko scheint bei Patienten vorzuliegen, die langsam,
aber anhaltend auf ADM ansprechen, wohingegen
Patienten, die schnell, aber nicht anhaltend reagieren
(sogenannte «Placebo-Ansprecher»), kein erhdhtes
Riickfallrisiko nach Absetzen haben [6,7]. Die Dauer
der Behandlung ist ein weiterer moglicher Pridiktor,
auf den auch in den Leitlinien zur Erhaltungstherapie
Bezug genommen wird [8]. Die Empfehlungen stiitzen
sich dabei auf Beobachtungen des natiirlichen Ver-
laufs von depressiven Episoden. Da eine depressive
Episode meist 6—9 Monate anhailt, ist dies auch unge-
fahr die empfohlene Lénge der Erhaltungstherapie
[9]. Erstaunlicherweise konnte aber bisher in Studien
nicht klar belegt werden, dass das Riickfallrisiko nach
Absetzen mit der Behandlungsdauer sinkt [2,10-12].
Ein weiterer potenzieller Pradiktor ist die Anzahl
fritherer Episoden. Es wird zwar vermutet, dass mehr
Episoden das Riickfallrisiko nach Absetzen erhéhen,
z.B. aufgrund der Tatsache, dass das Gesamtriickfall-
risiko mit der Anzahl fritherer Episoden steigt, aller-

Teilnehmer gesucht

Fur das Gelingen der Studie sind wir auf die Hilfe von
ambulant tatigen Kollegen angewiesen, die passende
Patienten Uber die Teilnahmemaoglichkeit an der Studie
informieren. Wir suchen weiterhin Patienten, die in
Remission sind und gerne ihre ADM absetzen mdchten.

Informationen finden Sie unter www.absetzstudie.ch.
Material zur Studie ist auf Anfrage erhaltlich: in Zirich
unter interesse@absetzstudie.ch oder per Telefon
079 950 28 95, in Berlin unter aida@charite.de oder
per Telefon (+49) (0)30 450 61 73 15.

Interessierte Patienten kdnnen sich auch direkt an uns
wenden.

dings kamen zwei Metaanalysen zu diesem Thema zu
entgegengesetzten Ergebnissen [11,12].

Biomarker als Pradiktoren des Riickfallrisikos
Unseres Wissens gibt es noch keine Studie, die das
Potenzial von Biomarkern als Préddiktoren fiir das
Riickfallrisiko nach Absetzen von ADM untersucht
hat. Neurobiologische Biomarker wurden bisher ledig-
lich in Zusammenhang mit dem allgemeinem Riickfall-
risiko untersucht, unabhéngig von der Einnahme von
ADM. So untersuchte eine Studie mit funktionellem
MRT (fMRT) Hirnaktivititen, wiahrend die Proban-
den traurige Filme anschauten. Eine Erniedrigung der
okzipitalen relativ zur medialen préfrontalen Aktivitét
sagte Riickfille voraus (Abb. 1) [12]. Eine andere Stu-
die benutzte Stimuli, die Schuldgefiihle auslosten. Hier
sagte eine erhohte Konnektivitdt zwischen dem medi-
alen Prifrontalkortex und dem anterioren Temporal-
lappen Riickfille voraus [14].

Die relevante Rolle des medialen Prafrontalkor-
tex bei Anhedonie, einem der Kernsymptome der
Depression, wurde auch in Tiermodellen bestétigt.
Bei Nagetieren kontrolliert der mediale Préfrontal-
kortex die dopaminerge Interaktion des Mesencepha-
lons mit dem Striatum [15]. Eine erhohte Aktivitét des
medialen Préfrontalkortex fiithrt zu reduziertem Stre-
ben nach Belohnung, was sich bei Menschen oft als
Antriebsstorung widerspiegelt.

Zusammenfassend wire es klinisch niitzlich, Pati-
enten zu identifizieren, die von einer Weiterbehand-
lung mit ADM profitieren. Wihrend es dafiir noch
keine Priadiktoren gibt, haben neurobiologische Merk-
male grosses Potential. Dafiir ist es wichtig, die neuro-
biologischen Effekte des Absetzens selbst zu untersu-
chen, die bis jetzt noch wenig verstanden sind.

Die Absetzstudie AIDA

Das Ziel der durch den Schweizerischen Nationalfonds
und die Deutsche Forschungsgemeinschaft geforder-
ten Antidepressiva-Absetzstudie (AIDA, www.absetz
studie.ch) ist einerseits, Pradiktoren fiir ein sicheres
Absetzen der ADM zu finden, und andererseits den

17



MEDIZIN AKTUELL

EEM MEDIC

18

Effekt des Absetzen der Medikation auf die Neuro-
biologie und das Verhalten der Patienten zu untersu-
chen. Die Studie lduft an der Translational Neuromo-
deling Unit in Kooperation mit der Psychiatrischen
Universitédtsklinik in Ziirich und an der Charité in
Berlin. Dabei werden emotionale Reaktivitit, Verhal-
tensplanung und Emotionsregulation mit funktioneller
Bildgebung erfasst (fMRT und EEG). In Kombination
mit neuen Ansitzen aus der sogenannten «Computa-
tional Psychiatry» [16] werden diese mathematisch
modelliert und quantifiziert [17]. Zudem werden auch
Masse untersucht, die sich als gute Pradiktoren fiir
das Ansprechen auf ADM herausgestellt haben. Das
langfristige Ziel besteht darin, klinisch relevante und
messbare Parameter zu identifizieren, um das Abset-
zen sicherer zu gestalten.

Fazit

Riickfallprophylaxe ist eine wichtige Komponente
einer langfristig erfolgreichen Depressionsbehand-
lung. Obwohl Antidepressiva insgesamt effektiv Riick-
fille vermeiden konnen, sprechen nicht alle Patienten
darauf an. Nebenwirkungen konnen fiir Langzeit-
behandlugen erhebliche Schwierigkeiten darstellen
und viele Patienten entscheiden sich gegen eine lang-
fristige medikamentose Behandlung. Um Riickfille
zu minimieren, wire es wichtig, Patienten identifizie-
ren zu konnen, die ihre Medikation sicher absetzen
konnen. Bisher wurden allerdings keine Pradiktoren
gefunden, die sicheres Absetzen vorhersagen. Neuro-
biologische Biomarker konnten als gute Pradiktoren
dienen. Deshalb fiihren wir zurzeit in Ziirich und Ber-
lin die Antidepressiva-Absetzstudie (AIDA) durch,
eine Beobachtungsstudie mit dem Ziel, Priadiktoren
fiir sicheres Absetzen zu identifizieren.
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