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Zukünftige Therapieansätze der Depressionsbehandlung
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Die therapeutischen Optionen bei psychi-
schen Erkrankungen wurden in den letzten
Dekaden vielfältig entwickelt. Gleichwohl
existieren unverändert teilweise bisher
nicht adressierte, therapeutische Bedürf-
nisse, die auch zukünftig im Fokus der For-
schungsanstrengungen stehen werden.

Die Depression repräsentiert eine der häu-
figsten psychischen Erkrankung. Die
durchschnittliche Lebenszeitprävalenz der
Depression liegt in Deutschland bei 9,9%
und bei 3% für die 12-Monatsprävalenz
(Bromet et al., 2011). Die WHO schätzt,
dass im Jahr 2030 Depressionen zu den
führenden volkswirtschaftlichen Krank-
heitsbelastungen weltweit gehören wer-
den (Mathers et al., 2006). Depressionen
sind beispielsweise verbunden mit einem
hohen Risiko gegenüber einer Chronifizie-
rung bzw. einer Wiedererkrankung. Ferner
können Depressionen negative Auswir-
kungen auf die Entwicklung von Begleit-
erkrankungen haben (Angst et al., 2002).

Trotz der jahrelangen Entwicklung von
Antidepressiva existieren weiterhin unmet
needs in der Therapie. Hierzu zählen neben
den Forderungen nach neuen und bes-
seren Diagnosekriterien (Demyttenaere et
al., 2001; Kennedy, 2008) auch neue Be-
handlungsziele (Mc Knight et al., 2009).
Hieraus resultierende neue Behandlungs-
ziele sind primär die Verbesserung der Ver-
träglichkeit und der Adhärenz; aber auch
die Verminderung der Non-Response-Rate,
die Reduktion der Wirklatenz sowie der In-
teraktionen von Arzneimitteln. In einem
Delphi-Panel zur Therapiepräferenz deut-
scher Ärzte in der antidepressiven Thera-
pie wurden Parameter identifiziert, die für
die Behandlung der Patienten relevant
sind (Gründer et al., 2016b). Die Dimen-
sion Wirksamkeit wurde als besonders be-
deutsam erachtet, wobei die Parameter
Response, Remission und Recovery als be-
sonders wichtig bezeichnet wurden. Die
Dimension Lebensqualität, und hier be-
sonders die Bewältigung des häuslichen
Alltags und die psychische Leistungsfähig-
keit, wurde im zweiten Rang als bedeut-
sam erachtet. An dritter Stelle wurde die
Verträglichkeit und Sicherheit der Thera-
pie benannt.
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Unter Berücksichtigung dieser Anforde-
rungen und des heterogenen Krankheits-
bildes der Depression ist es nicht wahr-
scheinlich, dass ein Medikament mit ei-
nem singulären Wirkmechanismus diese
Aufgaben erfüllen kann. Die zukünftige
medikamentöse Therapie der Depression
muss alternative Wirkmechanismen zu
den heute verbreiteten anbieten. Beispiel-
weise kann dies durch eine Kombination
mehrerer pharmakologischer Wirkmecha-
nismen erfolgen. Basis kann in diesem Fall
die Kombination von Antidepressiva mit
verschiedenen Wirkmechanismen oder
die Augmentation sein. Kontrollierte klini-
sche Studien existieren nur für wenige
Kombinationen von Antidepressiva. Dieses
Vorgehen gewinnt jedoch in der ärztlichen
Praxis zunehmend an Bedeutung. Als Al-
ternative zur Kombination verschiedener
Medikamente können Substanzen mit sy-
nergistischen Wirkmechanismen in einem
Molekül erachtet werden.

Die Neuentwicklung eines Pharmakons bis
zur Zulassung beansprucht heute bis zu 20
Jahre. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Substanz tatsächlich den Markt erreicht,
beträgt dabei weniger als 10%. In Deutsch-
land existiert zudem seit 2011 eine zusätz-
liche Hürde für Arzneimittel in Form des
AMNOG (Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz). Zur Behandlung psychischer Stö-
rungen wurden bisher vier neu zugelasse-
ne Arzneimittel einer Nutzenbewertung
gemäß AMNOG unterzogen. Für keines
hat bisher der G‑BA (Gemeinsamer Bun-
desausschuss) einen Zusatznutzen gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie anerkannt (Gründer, 2016). Zukünftig
kann der Zugang deutscher Patienten zu
neuen Medikamenten im Bereich Psychia-
trie deutlich erschwert sein (Hamer und
Meyer-Lindenberg, 2016).

Die gezielte Entwicklung eines Wirkstoffes
erfordert unter anderem die Kenntnis des
zu beeinflussenden Stoffwechselprozesses
einschließlich des an dem Prozess beteilig-
ten Zielmoleküls. Darüber hinaus ist das
Wissen über die molekularen Wechselwir-
kungen zwischen Wirkstoff und Wirkort
unabdingbar. Die Depression ist charakte-
risiert durch eine Vielzahl von Sympto-
: S27–S28
men, die in verschiedenster Art und Weise
während einer depressiven Episode auftre-
ten können. Hierbei basieren die verschie-
denen Symptome der depressiven Episode
nicht immer auf den gleichen neurobiolo-
gischen Mechanismen. Dies gilt zum einen
für unterschiedliche Patienten, aber auch
beim individuellen Patienten können in
unterschiedlichen Erkrankungsperioden
unterschiedliche pathophysiologische Pro-
zesse den Symptomen zugrunde liegen.

Bei einer phänomenologisch heterogenen,
multifaktoriell bedingten Erkrankung wie
der Depression werden gegenwärtig pri-
mär selektive Arzneimittel zur Therapie
eingesetzt. Der Trend geht jedoch zu einer
Pharmakotherapie, die auf mehrere phar-
makologische Ziele einwirkt. Bei den Stra-
tegien zur Entdeckung zukünftiger neuer
Antidepressiva können zwei grundsätz-
liche Ansätze unterschieden werden. In
der hypothesengeleiteten Forschung wer-
den Wirkstoffe entwickelt, die sich am pa-
thophysiologischen Modell der Depression
orientieren. Es werden gegenwärtig zahl-
reiche pathophysiologische Modelle der
Depression diskutiert, die zukünftig als Ba-
sis einer optimierten Therapie dienen kön-
nen. Beim hypothesenfreien Forschungs-
ansatz werden Biomarker erforscht, die
die Entscheidungsfindung bei der Auswahl
einer therapeutischen Intervention ver-
bessern bzw. optimieren können, z.B. ob
ein Arzneimittel beim individuellen Patien-
ten zu einem positiven klinischen Ergebnis
führt. Hierdurch können Patienten, die
sich aufgrund ihrer Diagnose oder des
Punktwertes auf einer Schweregradskala
von anderen nicht unterscheiden, diffe-
renziert werden. Hierdurch kann eine Pa-
tienten-orientiertere Therapie ermöglicht
werden.

In den letzten Jahren wurden nunmehr
bevorzugt Substanzen mit pharmakologi-
scher Wirkung an mehreren Neurotrans-
mittersystemen entwickelt. Beispielhaft
können hier Wirkstoffe mit neuen Wirk-
mechanismen aufgeführt werden wie Vila-
zodon und Vortioxetin, die unmet needs in
der antidepressiven Wirksamkeit adressie-
ren (Wang et al., 2015). Vilazodon reprä-
sentiert einen Serotonin-Reuptake Inhibi-
S27
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tor mit zusätzlicher agonistischer Wirkung
auf den 5-HT1a-Rezeptor (Hughes et al.,
2005). Hingegen wirkt Vortioxetin zusätz-
lich als Antagonist auf 5-HT3, 5-HT1d und
5-HT7 sowie als Partialagonist von 5-HT1b
(Dubovsky, 2014). Auf Basis der besonde-
ren Bedeutung von Serotonin, Noradrena-
lin und Dopamin in der Pathophysiologie
der Depression wurde eine Vielzahl von
TRI (Triple Reuptake Inhibitoren) ent-
wickelt, wobei Daten aus der klinischen
Forschung zum Teil widersprüchliche Er-
gebnisse liefern. In der Zeitspanne 2006
bis 2012 wurden 146 Patente zu TRI publi-
ziert; Beispiele sind Amitifadine, Lu
AA42202, RG-7166 (Shao et al., 2014).

Ein schneller Wirkeintritt ist in der antide-
pressiven Therapie ein therapeutischer Be-
darf, der primär durch Ketamin adressiert
werden könnte (Überblick: Wang et al.,
2015). Ketamin repräsentiert einen gluta-
minergen Modulator und NMDA-Rezep-
toragonisten, der intensiv untersucht wur-
de (Rot et al., 2012). Seine Wirkung wurde
in ersten klinischen Studien untersucht; ei-
ne schnelle antidepressive Wirksamkeit
von Ketamin wurde dokumentiert (Rot et
al., 2012; Krystal et al., 2013).

Weitere Targets können durch Neuropep-
tide beschrieben werden, die als Neuro-
transmitter bzw. Co-Transmitter fungieren
und somit die Aktivität der monoaminer-
gen Transmitter und die HPA-Achse (HPA:
Hypothalamus-Pituitary Axis) modulieren.
So wurde für NK1-Rezeptor-Antagonisten
wie Aprepitant (MK-869) ein anti-
depressiver Effekt dokumentiert (Kramer,
2004); klinische Studien konnten die Wirk-
samkeit jedoch noch nicht verifizieren
(Keller et al., 2006). Weitere Neuropeptide
befinden sich in der präklinischen For-
schung. Als weitere Targets mit antide-
pressiver Wirkung werden gegenwärtig
unter anderem die Opiat-Rezeptoren, Sig-
ma-Rezeptoren oder Purin-Rezeptoren un-
tersucht.

Neben der Entwicklung neuer Wirkstoffe
wird die Polypharmazie in der Behandlung
der Depression angewendet, wobei nur
wenige positive klinische Studien als Evi-
S28
denz zur Verfügung stehen. Ein ermuti-
gendes Zeichen ist, dass jüngst ein Bio-
marker (miR-1202) identifiziert wurde,
der für die Vorhersage der Wahrschein-
lichkeit einer Response unter Citalopram
verwendet werden kann (Lopez et al.,
2014).

Zukünftige antidepressive Wirkstoffe soll-
ten basierend auf der Pathophysiologie
der Depression, d.h. auf Basis der neuro-
nalen Netzwerke und unter Berücksichti-
gung der Interaktionen zwischen Trans-
mittersystemen entwickelt werden.
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