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ie Monoamin-Hypothese der
D Depression impliziert Verdn-

derungen der Funktion neuro-
naler Monoaminsysteme bei der Ge-
nese depressiver Erkrankungen. Stra-
tegien, die die Verfiigbarkeit der drei
klassischen Monoamin-Neurotrans-
mitter — Serotonin (5-HT), Noradrena-
lin und Dopamin - erhdhen, werden
erfolgreich in der Therapie depressi-
ver Erkrankungen eingesetzt. Aller-
dings entwickeln mindestens 60% al-
ler Menschen, die einmal eine depres-
sive Episode hatten, auch eine zweite
und das Risiko einer weiteren Krank-
heitsepisode steigt mit jeder depres-
siven Phase weiter an (21). Die
Lebenszeitpravalenz depressiver Er-
krankungen wird mit 17% angegeben
(21). Das bedeutet, dass die Erkran-
kung hadufig und weit verbreitet ist,
und obwohl die zur Verfiigung ste-
henden Antidepressiva fiir viele Pa-
tienten effektiv sind, zeigen zwischen
30 und 40% aller depressiven Patien-
ten entweder gar keine oder nur eine
eingeschrankte Respons auf die zur
Zeit am hdufigsten eingesetzten Anti-
depressiva (17). Bei diesen handelt es
sich um Substanzen, die zu einer
gesteigerten Bioverfiigbarkeit von
Serotonin durch Hemmung der Wie-
deraufnahme an der neuralen Seroto-
nin-Transportseite fiihren (Selektive-
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren,
SSRIs). Serotonerge Neurone entste-
hen aus mindestens neun unter-
schiedlichen Kerngruppen, sie zeigen
eine weite Verbreitung, innervieren
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Monoamin-basierende antidepressive Substanzen, die selektiv auf den Serotonin-/Noradrena-
lin- und auch auf die Dopamin-Wiederaufnahme wirken, sind hochwirksam. Allerdings gibt es
immer noch eine relativ grofSe Anzahl Patienten, die auf diese Substanzen nicht ausreichend
ansprechen. Hinzukommt, dass durch die Wirklatenz von mindestens zwei Wochen wertvolle
Behandlungszeit verloren geht. Eine Erh6hung der Effektivitdt selektiv wirksamer Antidepres-
siva kann durch Augmentationsstrategien erreicht werden. AufSerdem gibt es neuere Antide-
pressiva, die einen dualen Wirkmechanismus aufweisen, und damit sowohl die serotonerge als
auch die noradrenerge Transmission erhéhen. Die Uberlegenheit eines dualen Wirkprinzips
wird durch eine Reihe klinischer Studien belegt. In diesem Beitrag sollen die Lithium-, die Pin-
dolol- und die Schilddriisenhormonaugmentation antidepressiver Therapien sowie die beiden
Antidepressiva mit dualem Wirkmechanismus, Venlafaxin und Duloxetin, vorgestellt werden.

den grofSten Teil des Gehirns und ei-
nen Teil des Riickenmarks. Sie unter-
scheiden sich in ihren anatomischen
und biochemischen Eigenschaften.
Bis jetzt konnten mindestens 14 Sero-
tonin-Rezeptorsubtypen identifiziert
werden, die zum Teil unterschiedliche
Funktionen haben. Die Entwicklung
immer selektiver wirksamer SSRIs
war somit ein wichtiger Schritt in die
richtige Richtung, denn die Substan-
zen sind in der Behandlung depressi-
ver Syndrome effektiv und haben da-
ritber hinaus ein gutes Sicherheits-
profil.

Neben den nun schon lange etab-
lierten Strategien, die Bioverfiigbar-
keit klassischer monoaminerger
Neurotransmitter zu erhohen, gibt es
neuere Forschungen, die sich u.a. mit
den Mechanismen der neuronalen
Plastizitdt beschaftigen (siehe Bei-
trag von Fuchs und Fliigge in diesem
Heft), die ganz andere Angriffs-
punkte fiir Antidepressiva pos-
tulieren, und die moglicherweise in

Zukunft in der Depressionstherapie
eine Rolle spielen werden (Tab. 1).

Diese Strategien beinhalten die
direkte Modulation postsynaptischer
Signalevents und letztendlich auch
spezifische Aktionen an definierten
Genorten.

In diesem Beitrag soll die Frage
diskutiert werden, ob die klinische
Wirksamkeit der gdngigen mono-
aminbasierenden Antidepressiva
durch ,Drehung der mechanisti-
schen Schraube* schon jetzt verbes-
sert werden kann. Dabei sollen zum
einen Augmentationsstrategien dis-
kutiert, zum anderen auf die neue-
ren Antidepressiva mit dualem
Wirkmechanismus ndher eingegan-
gen werden.

B Augmentationsstrategien
Sowohl SSRIs als auch Trizyklika
sind effektive antidepressive Subs-
tanzgruppen, dennoch haben sie er-
hebliche Limitierungen: die Subs-
tanzen haben eine Wirklatenz von
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LE1)M W Potentielle Mechanismen zukiinftiger
antidepressiver Therapien

Veranderungen der Verfiigbarkeit von Neurotransmittern
« Serotonin, Noradrenalin, Dopamin
* Neuropeptide, Neuromodulatoren

Rezeptor-spezifische Modulation
* Autorezeptor-Blockade

Ziele am Postrezeptor (,,Dialog zwischen Synapsen und Genen*)

* Second Messengers

- Cyclo-Adenosin-Monophosphat (cAMP)

- Phosphoinositol-Kaskade
e Third Messengers
- Kinasen

- cAMP-Response Bindungsproteine

- Calcium
- Fos
* Genomziele
- Genxepression

- Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF)
- Nerve Growth Factor (NGF)

mindestens zwei Wochen und bis zu
40% aller Patienten sind Therapie-
partial- oder Nonresponder (17).
Urspriinglich entstammte die
Idee, unzureichend wirksame Anti-
depressiva zu augmentieren, aus-
schlieBlich empirischen Uberlegun-
gen. Mit zunehmendem Verstandnis
fiir die serotonergen Mechanismen,
die den gdngigen antidepressiven
Substanzen zugrunde liegen, ist es
mittlerweile méglich, zumindest ei-
nige Wirkprinzipien von Augmenta-
tionsstrategien zu erkldren. Man
weild mittlerweile zum Beispiel, dass
die Kombination eines SSRIs mit ei-
nem 5HT,,-Antagonisten zu einer
schnelleren und besseren Respons
auf einen SSRI fithrt. Man konnte im
Tierversuch ndamlich beobachten,
dass die Aktivitatsrate (Firing-rate)
serotonerger Zellen in den dorsalen
Raphekernen nach SSRI-Gabe deut-
lich abnimmt. Diese Abnahme ist eng
gekoppelt an den somatodendriti-
schen 5-HT,;,-Autorezeptor, der als
Folge dieser erniedrigten Aktivitdts-
rate herunterreguliert wird. Diese
Down-Regulation fithrt innerhalb
von zwei Wochen zu einer gesteiger-
ten Neurotransmission. Weil die im
Tierversuch beobachteten zwei Wo-
chen bis zum Anstieg der serotoner-
gen Neurotransmission ungefdhr der
Latenzzeit entsprechen, die SSRIs bis
zu ihrem Wirkeintritt benétigen, hat
man postuliert, dass eine aktive Be-
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einflussung des 5-HT, ,-Autorezep-
tors die initiale Reduktion der firing
rate aufhalten und somit zu einem
schnelleren und méglicherweise so-
gar besseren klinischen Wirkeintritt
der SSRIs fithren miisste. Leider gibt
es bisher nur wenige Substanzen, die
eine 5-HT,,-antagonistische Wir-
kung aufweisen, und die somit zur
Augmentation einer SSRI-Therapie
eingesetzt werden konnten.

Lithium

Lithium ist eine davon, und die
Studienlage zu dessen Augmenta-
tion mit SSRIs ist sehr gut. Seine aug-
mentativen Eigenschaften werden
seit 1981 untersucht (15). Mittler-
weile gibt es zehn doppelblinde, pla-
zebokontrollierte Studien und 17
kontrollierte Studien mit einem
open-label Design, in die insgesamt
803 Patienten eingeschlossen wur-
den (5, 10). Die meisten Patienten in
diesen Studien erhielten die Diag-
nose ,unipolare Depression“ und
hatten eine unzureichende Thera-
pierespons auf eine SSRI-Behand-
lung gezeigt. Neun der Doppelblind-
studien wurden in der akuten Be-
handlungsphase durchgefiihrt und
eine in der Erhaltungsphase (6). In
den Studien zur akuten Augmenta-
tionstherapie mit Lithium wurden
Dosierungen zwischen 250 mg und
1200 mg/die eingesetzt, Lithium-
spiegel wurden in den wenigsten

Studien zur Grundlage der Dosisan-
passung gemacht. Die Studiendauer
schwankte zwischen 48 Stunden
und sechs Wochen. Insgesamt zeigte
sich bei knapp 50% der Patienten, die
eine Lithiumaugmentation von min-
destens 600-800 mg/die erhielten
(18% der Plazebogruppe) eine signi-
fikante Besserung der depressiven
Symptomatik. In Einzelfdllen trat
diese bereits innerhalb von zwei Ta-
gen, in den meisten Fdllen aber im
Verlaufe von sieben Tagen bis vier
Wochen ein. In einer Studie wurde
untersucht, ob und wie lange Patien-
ten, die auf eine Lithiumaugmenta-
tion angesprochen hatten, stabil
blieben. Dazu wurden sie fiir einen
Zeitraum von vier Monaten entwe-
der einer Lithium- (N = 14) oder ei-
ner Plazebogruppe (N = 15) zugeord-
net. Das urspriinglich verabreichte
Antidepressivum wurde in dersel-
ben Dosierung beibehalten. Kein Pa-
tient aus der Lithiumgruppe zeigte
einen Riickfall, allerdings entwi-
ckelte knapp die Halfte der Plazebo-
patienten eine depressive oder ma-
nische Episode.

Diese giinstige Studienlage
fiihrte zu der Empfehlung, eine Lit-
hiumaugmentation dann einzuset-
zen, wenn zwei mindestens 14-
tdgige Therapieversuche mit Anti-
depressiva verschiedener Klassen in
ausreichender Dosierung ohne, oder
nur mit partiellem Erfolg, verab-
reicht wurden. Der Lithiumspiegel
sollte zwischen 0,6 und 0,8 mmol/l
liegen. Bei Patienten, die eine gute
Respons auf die Lithiumaugmenta-
tion zeigen, sollte die Therapie {iber
acht bis zwolf Monate fortgefiihrt
werden (10), in den Fillen, in denen
kein therapeutischer Erfolg zu ver-
zeichnen ist, sollte Lithium nach drei
bis vier Wochen wieder abgesetzt
werden.

Der Wirkmechanismus von Lit-
hium als augmentierende Substanz
eines SSRI ist nicht eindeutig ge-
klart. Es scheint second messenger
Systeme zu modulieren und eine 5-
HT,,-antagonistische Wirkung zu
haben (15). Dadurch steigert Lit-
hium den serotonergen Turnover
und die Freisetzung intrazelluldren
Serotonins, wodurch die sero-
tonerge Neurotransmission erhoht
wird (14, 15).
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Pindolol

Der Betablocker Pindolol weist
ebenfalls eine 5-HT, ,-antagonistische
Wirkung auf. Die vorliegenden Aug-
mentationsstudien sind weder so
umfangreich wie bei Lithium, noch
sind die Ergebnisse eindeutig (2, 9,
23,24, 26, 28). Artigas et al. beispiels-
weise untersuchten zwei Gruppen
mit jeweils acht Patienten, die 7,5
mg/die Pindolol in Kombination mit
einem SSRI erhielten. In der einen
Gruppe sollte die Wirklatenz des SSRI
verkiirzt, in der anderen der Remissi-
onsgrad der depressiven Symptoma-
tik verbessert werden. Es zeigte sich,
dass innerhalb einer Woche bei > 50%
der Patienten beider Gruppen die
Zielparameter erreicht waren. In ei-
ner plazebokontrollierten Studie an
111 depressiven, mit Fluoxetin be-
handelten und mit 7,5 mg Pindolol
augmentierten Patienten fanden Pe-
rez et al. (28) eine Responderrate von
75% innerhalb einer Woche im Ver-
gleich zu 59% in der Plazebogruppe.
Die positive Wirkung hielt in der aug-
mentierten Gruppe ldnger an als in
der Plazebo-Fluoxetingruppe.

Im Gegensatz dazu gibt es eine
Reihe von Studien, die keine verbes-
serte SSRI-Wirksamkeit nach Pindo-
lolaugmentation gezeigt haben: Ber-
man et al. und Moreno et al. (9, 24)
zeigten in jeweils einer doppelblin-
den, plazebokontrollierten Studie,
dass 7,5-10 mg Pindolol keine Ver-
besserung gegeniiber einer Fluoxe-
tin-Plazebokombination aufwiesen.

In einem Review zur Pindo-
lolaugmentation von SSRIs kamen
Olver et al. (26) zu dem Schluss, dass
die Studienlage zwar nicht eindeutig
sei, dass diese Form der Augmenta-
tion dennoch bei therapierefraktiren
depressiven Patienten eine sinnvolle
Moglichkeit, wenigstens eine par-
tielle Respons zu erzielen, darstelle.
Allerdings gibt es eine Studie von
Martinez et al. (23), in der gezeigt
wurde, dass eine addquate augmen-
tative Wirkung von Pindolol nur
durch Dosierungen zu erreichen ist,
die deutlich tiber den in den meisten
Studien eingesetzten 7,5-10 mg/die
liegen. Die Autoren wiesen nach,
dass bei einer Pindololdosierung von
30 mg/die 64% der 5-HT,,-Rezepto-
ren in den dorsalen Raphekernen be-
setzt werden und empfehlen deswe-

gen, mindestens in diesem Dosisbe-
reich zu therapieren. Dazu muss man
natiirlich einschrankend sagen, dass
30 mg/die Pindolol zu orthostati-
schen Nebenwirkungen oder dem
Verschlechtern eines Asthma bron-
chiale bzw. einer kardialen Insuffizi-
enz fithren konnen, so dass die Indi-
kation fiir eine solche Hochdosisthe-
rapie restriktiv zu stellen ist.

Schilddriisenhormone

Die Wirkungsweise von Schild-
driisenhormonen zur Augmentation
einer bestehenden Antidepressiva-
therapie ist nicht abschlief3end ge-
kldrt. Allerdings wird auch hier dis-
kutiert, dass Schilddriisenhormone,
dhnlich wie andere Augmentations-
strategien, die serotonerge Trans-
mission erhohen (35).

Grundsatzlich ist ebenso wie die
Pindololaugmentation, auch die aug-
mentierende Wirkung von Schilddrii-
senhormonen nicht so gut belegt, wie
die von Lithium. Grundsatzlich ist die
Evidenz der Wirksamkeit von T3 (25—
37,5 ng) besser als die von T4, aller-
dings wurden mit sogenannten su-
praphysiologischen T4-Dosen (250-
400 ng) bessere Ergebnisse erzielt als
mit T4 in niedrigen Dosierungen.

Im Hinblick auf die Studienlage
sind die Ergebnisse uneindeutig: eine
Metaanalyse (1) zeigte, dass nur
knapp die Halfte der (meist therapie-
refraktdaren, depressiven) Patienten
auf supraphysiologische, augmenta-
tive T4-Dosen ansprachen. In einer
doppelblinden, plazebokontrollier-
ten Studie, in der die Wirksamkeit
von T3 im Vergleich zu Lithium bei
depressiven Patienten untersucht
wurde, zeigte sich fiir beide Verum-
gruppen ein dhnlich positives Er-
gebnis im Vergleich zu Plazebo (20).
Bauer et al. fanden, dass die augmen-
tative Wirkung von Schilddriisenhor-
monen bei Patienten mit hohem
TSH-Spiegel und normalen periphe-
ren Schilddriisenhormonen, also bei
einem latenten Hypothyreoidismus,
besonders ausgepragt sei (7).

Wenn man sich fiir eine Schild-
driisenhormon-Augmentation ent-
scheidet, muss man zundchst festle-
gen, ob die Augmentation mit T3
oder mit T4 erfolgen soll. Ersteres
kann bereits innerhalb der ersten
Behandlungswoche ausdosiert wer-
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den, wdhrend bei letzterem die an-
gestrebte Dosis erst nach 3-4 Wo-
chen erreicht werden sollte.

Vor und wihrend der Augmenta-
tion muss der periphere Schilddrii-
senhormonstatus sorgfaltig {iber-
wacht werden, wobei die behandel-
ten Patienten diese Therapie oftmals
besser vertragen als eine Lithium-
augmentation. Vermehrtes Schwit-
zen, Tremor, Tachykardie und Ruhe-
losigkeit sind die haufigsten Neben-
wirkungen. Kardiale Komplikationen
(Kammerflimmern) sind zwar theo-
retisch moglich, wurden aber bisher
bei depressiven Patienten, die mit
Schilddriisenhormonen augmentiert
wurden, nicht beobachtet. Dennoch
ist die Indikation fiir eine solche The-
rapie restriktiv zu stellen; Risikopa-
tienten mit Herzrhythmusstérungen
oder einer kardialen Insuffizienz
sollten von dieser Behandlung aus-
geschlossen werden.

Substanzen mit dualem

Wirkmechanismus

Das Konzept ,reiner mono-
aminerger Depressionssubtypen* ist
zwar heuristisch interessant, ist aber
nicht geeignet, um die komplexen
pathophysiologischen Vorgange bei
der Entstehung depressiver Episoden
zu erkldren. Aminosduren-Depleti-
onsstudien (16, 31) konnten zeigen,
dass depressive Symptomatik sowohl
durch Gabe eines SSRIs als auch eines
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitors
(NRI) zur Remission gebracht werden
konnte. Umgekehrt lassen sich bei
depressiven Stérungen erhéhte Kon-
zentrationen der Metaboliten von
Noradrenalin und Serotonin messen,
was fiir eine komplexe Interaktion
beider Transmitter bei der Pathoge-
nese depressiver Storungen spricht
(3). Deswegen stellt sich die Frage, ob
man nicht durch gleichzeitige Beein-
flussung beider Transmittersysteme
einen besseren und/oder langanhal-
tenderen antidepressiven Effekt er-
zielen kann als mit der Beeinflussung
nur eines Systems. Mittlerweile gibt
es Antidepressiva, die einen ,dualen
Wirkmechanismus*“ aufweisen, wo-
durch man sich einen schnelleren
Wirkeintritt, eine bessere Respons
und ldngerfristige Remissionsraten
als mit einer SSRI-Therapie ver-
spricht.
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Venlafaxin

Venlafaxin war die erste Subs-
tanz, die das Spektrum der antide-
pressiv wirksamen Substanzen mit
einem nicht-selektiven Wirkmecha-
nismus erweitert hat. Die Substanz
wurde 1996 in Deutschland zur De-
pressionsbehandlung zugelassen,
seit Anfang 2000 liegt sie in einer
retardierten Form vor.

In einer Meta-Analyse von insge-
samt acht doppelblinden-plazebo-
kontrollierten Studien konnte ge-
zeigt werden, dass Venlafaxin ge-
geniiber SSRIs und Plazebo eine
signifikant bessere antidepressive
Wirksamkeit aufweist (33). Venlafa-
xin hat sich auch im Hinblick auf die
Zeit bis zum Remissionseintritt und
beziiglich der Dauer der erreichten
Remission gegeniiber den SSRIs als
tiberlegen erwiesen (32). AuBerdem
wirkt es nicht nur auf depressive
Syndrome, sondern ist auch bei der
generalisierten Angststérung (4), der
sozialen Angststorung (22) und der
Zwangsstorung (29) mit Erfolg ein-
gesetzt worden. Einschrankend muss
hier erwdahnt werden, dass Venlafa-
xin in diesen Indikationen keine
Uberlegenheit im Vergleich zu den
SSRIs gezeigt hat. Praklinische Stu-
dien zu Venlafaxin haben ergeben,
dass seine Affinitat fiir den Seroto-
nin- und den Noradrenalintranspor-
ter nicht dquivalent ist (18, 19, 27). In
niedrigen Dosisbereichen besteht
eine hohe Affinitdt fiir den Seroto-
nintransporter, was sich auf funktio-
neller Ebene wie eine Therapie mit
einem SSRI auswirkt. Erst bei hohe-
ren Plasmakonzentrationen wird die
Affinitdt zum Noradrenalintranspor-
ter aktiviert, so dass man erst dann
von einem dualen Wirkmechanis-
mus sprechen kann. Diese dosis-
abhdngige Funktionsweise konnte
erkldren, warum manche schwer
kranke Patienten erst auf Dosierun-
gen um 375 mg/die ansprechen, bei
der es sich um die vom Hersteller
empfohlene Hdochstdosis handelt.

Das Problem dieser hohen Dosierung
ist, dass ab 300 mg das Risiko von
diastolischer Hypertonie steigt (34).
Insofern muss in diesen Féllen eine
genaue Nutzen-Risiko-Abwdgung er-
folgen.

Venlafaxin stellt durch seinen
dualen Wirkmechanismus einen
wichtigen Schritt in der Therapie de-
pressiver Syndrome dar. Eine Verbes-
serung des relativen Gleichgewichtes
in Bezug auf die duale Transmitteraf-
finitdt und eine bessere Vertraglich-
keit {iber alle Dosisbereiche waire je-
doch wiinschenswert.

Duloxetin

Duloxetin ist eine in Deutschland
seit Januar 2005 zur Depressions-
therapie zugelassene Substanz mit
dualem Wirkmechanismus. In den
erforderlichen Zulassungsstudien
hat sich Duloxetin als sicher und ef-
fektiv erwiesen (8).

In praklinischen Studien hat sich
gezeigt, dass Duloxetin dosisabhdn-
gig zu einer Hemmung der Seroto-
nin- und Noradrenalin-Wiederauf-
nahme fiihrt (36). Andere Autoren
konnten zeigen, dass auch die extra-
zellulire Dopaminkonzentration
nach oraler Einnahme von Duloxetin
ansteigt. Bymaster et al. fanden, dass
Duloxetin die Wiederaufnahme von
Serotonin und Noradrenalin poten-
ter und gleichmdRiger inhibiert als
Venlafaxin (12) (Abb. 1). Die Affinitat
fiir andere Rezeptoren ist niedrig (11,
13).

Die bisherigen klinischen Erfah-
rungen mit Duloxetin sind noch be-
grenzt. Es gibt bisher sechs klinische
Studien, die in einem doppelblin-
den, plazebokontrollierten Design
Duloxetin mit Fluoxetin und Paroxe-
tin in Bezug auf Wirksamkeit und
Sicherheit bei depressiven Storun-
gen untersucht haben (25). Es
konnte gezeigt werden, dass Dulo-
xetin in einer durchschnittlichen
Dosierung zwischen 40 mg und 120
mg/die zu einer deutlichen Besse-

Relative Bindungsaffinitdt (Ki) von Duloxetin und Venlafaxin

Substanz K;, nM
Noradrenalin Serotonin Noradrenalin/Serotonin-Ratio
Duloxetin 7,5 0,8 9
Venlafaxin 2480 82 30
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rung depressiver Symptomatik
fiihrt, wobei erste Anzeichen einer
Besserung in 40% der Félle bereits in
der ersten Behandlungswoche zu
verzeichnen waren. Nach sechs Wo-
chen hatten im Durchschnitt 60%
der Patienten eine Remission der
depressiven Symptomatik erreicht,
nach 52 Wochen stieg dieser Anteil
auf 80% (30). Insbesondere korperli-
che Begleitsymptome der Depres-
sion sprachen gut auf Duloxetin an.
Die Substanz wurde {iberwiegend
gut vertragen, an unerwiinschten
Wirkungen fanden sich gastro-
intestinale Symptome und Somno-
lenz. Das bedeutet, dass Duloxetin
eine Substanz mit einem viel ver-
sprechenden Potential darstellt, die
dhnlich wie Venlafaxin, aber mogli-
cherweise mit einem giinstigeren
Bindungsprofil, in einem breiten In-
dikationsgebiet eingesetzt werden
kénnte.

B Zusammenfassung
Monoaminbasierende Substan-
zen werden seit {iber 20 Jahren in
der Behandlung depressiver Syn-
drome und deren komorbider
Storungen eingesetzt. Trotz neuester
Kenntnisse tiber Rezeptorsubpopu-
lationen und immer spezifischer
werdenden Substanzen gibt es doch
eine erhebliche Anzahl Patienten,
die nicht oder nicht ausreichend res-
pondieren. Augmentationsstrate-
gien mit Lithium, dem Beta-Blocker
Pindolol oder mit Schilddriisenhor-
monen sind drei Moglichkeiten, die
serotonerge Transmission zu er-
hohen, wobei die beste Datenlage
fiir die Lithiumaugmentation vor-
liegt. Eine andere Herangehens-
weise, eine verbesserte und mogli-
cherweise auch schnellere Respons
zu erhalten, ist der Einsatz von Anti-
depressiva mit dualem Wirkmecha-
nismus, der sowohl die serotonerge
als auch die noradrenerge Biover-
fiigbarkeit erh6ht. Die beiden Ver-
treter dieser Substanzgruppe, Ven-
lafaxin und Duloxetin, sind viel ver-
sprechend im Hinblick auf ihr Wirk-
spektrum und haben, im Gegensatz
zu den trizyklischen Antidepressiva,
ein verbessertes Sicherheitsprofil.
Die Differentialindikationen fiir die
beiden Substanzen miissen in weite-
ren Studien noch prdzisiert werden.
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How to improve monoaminergic
antidepressive treatments?
Monoaminergic antidepressants that
selectively target serotonin-, norepi-
nephrine- or dopamin reuptake are
highly effective. There is, however, a
significant number of patients that
does not or only partially respond to
these medications. The 2-week la-
tency of onset is an additional limita-
tion of the uselfulness of these drugs.
An increased effectiveness of mono-
aminergic antidepressants can be
achieved by implementing augmen-
tation strategies or by using dual-
mechanism antidepressants that tar-
get the serotonergic and the norad-
renergic transmission. The supre-
macy of a dual antidepressant me-
chanism over a selective one is sup-
ported by a number of recent studies.
In this article, lithium- pindolol- and
thyroid-hormone augmentation and
the dual-mechanism antidepressants
venlafaxine and duloxetine are dis-
cussed.

Key Words
depression - antidepressants —
venlafaxine - duloxetine
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