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Zusammengefasst von H. Leitner

Therapeutic Effects of the Selective Sero-
tonin Noradrenaline Reuptake Inhibitor
Milnacipran on Depressive Symptoms in
Patients with Alzheimer’s Disease

Mizukami K, et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychia-
try 2009; 33: 349-52.

Einleitung

Eine besondere Herausforderung in der Behandlung der De-
pression alter Menschen ist das gleichzeitige Vorliegen einer
Alzheimer-Demenz (AD-MD). Rund ein Viertel der Patienten
mit AD-MD leidet auch an depressiven Episoden, die eine
massive Beeintrichtigung der Lebensqualitit darstellen. Auf-
grund ihrer anticholinergen Wirkung ist der Einsatz klassi-
scher Trizyklika bei Demenzpatienten sehr kritisch zu sehen.
Die Datenlage zur Effektivitit von selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRIs) bei Demenzpatienten mit De-
pressionen ist inkonsistent. Dariiber hinaus verursachen SSRIs
trotz ihres sonst giinstigen Nebenwirkungsprofils bei alten Pa-
tienten oft Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel. Da SSRIs iiber
das Cytochrom P450 (CYP450) metabolisiert werden, ist auch
ein Risiko fiir Medikamenteninteraktionen gegeben.

Bei Milnacipran handelt es sich um einen selektiven Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), der kei-
nerlei postsynaptische Aktivitit aufweist. Milnacipran inhi-
biert kein CYP450-Isoenzym, weshalb das Risiko fiir Medika-
menteninteraktionen im Vergleich zu SSRIs deutlich reduziert
ist. Noch liegen kaum Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit
von SNRIs in der Behandlung von Depressionen bei Alzhei-
mer-Patienten vor. In dieser Pilotstudie sollte einerseits das
klinische Profil der Depression bei AD-MD-Patienten und an-
dererseits die Wirkung von Milnacipran auf diese Symptome
geklart werden.

Methode

14 konsekutive AD-MD-Patienten mit einem HAM-D17-
(,,Hamilton Depression Rating Scale*-) Wert > 12 wurden in
diese Studie eingeschlossen. Um das Symptomprofil beurtei-
len zu konnen, wurden 22 Patienten derselben Altersgruppe
mit Depressionen, jedoch ohne Demenz (MDD) ebenfalls in-
kludiert. Die antidepressive Medikation bestand aus 15 mg
oder 30 mg Milnacipran téglich. Bei Nichtansprechen konnte
die Milnacipran-Dosis alle 2 Wochen um 15 mg erhoht wer-
den. 10 Patienten aus der AD-MD-Gruppe erhielten eine anti-
dementive Therapie, die wiahrend der Studie unverindert fort-
gesetzt wurde.
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Primére Endpunkte waren die Verdnderungen im HAM-D17-,
dem MMSE- (,,Mini-Mental State Examination“-) sowie im
GAF- (,,Global Assessment of Functioning*-) Score.

Ergebnisse

Der durchschnittliche HAM-D17-, MMSE- bzw. GAF-Score
bei Studieneingang lag bei 18,0, 19,3 bzw. 34,1 Punkten. Da-
bei zeigte sich, dass das gesamte HAM-D-Profil bei AD-MD-
und MDD-Patienten vergleichbar ist. In beiden Gruppen wa-
ren depressive Verstimmung, Interessenverlust und Angst die
dominierenden Symptome. Allerdings war der Score fiir psy-
chomotorische Retardierung in der AD-MD-Gruppe signifi-
kant starker ausgeprigt.

In der AD-MD-Gruppe lag die durchschnittliche Maximal-
dosis von Milnacipran bei 40,4 mg (Range 15-75 mg, diese
international gesehen doch eher geringe Dosierung ist dem be-
sonderen Stoffwechsel japanischer Patienten geschuldet). Die
mittleren Scores des HAM-D17 und GAF betrugen 5,7 bzw.
54,1 Punkte, was einer signifikanten Verbesserung gegeniiber
den Ausgangswerten entspricht (p = 0,0001). 11 der 14 AD-MD-
Patienten hatten zu Studienende einen HAM-D17-Score von
< 7 Punkten. Das bedeutet eine Remissionsrate von 78,6 %.
Im Bezug auf den MMSE zeigte sich durch die antidepressive
Medikation keine Verinderung.

Durch die Behandlung mit Milnacipran konnten die HAM-
D-Doménen depressive Verstimmung, Suizidalitéit, Interes-
senverlust, psychomotorische Retardierung, gastrointestinale
Symptome, allgemeine somatische Symptome sowie Hypo-
chondrie deutlich verbessert werden. Bei 4 Patienten wurden
unerwiinschte Wirkungen beobachtet (Tagesmiidigkeit, milde
Hypomanie), die jedoch nach Dosisreduktion bzw. Therapie-
abbruch rasch verschwanden.

Konklusion

Die Autoren schlieBen aus ihren Beobachtungen, dass das
Profil der Depression bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
vergleichbar jenem von depressiven Patienten ohne Demenz-
erkrankung ist. Die Daten zeigen weiters, dass Milnacipran
die depressive Symptomatik sowie die Funktionalitidt im All-
tag bei Patienten mit Alzheimer-Demenz und komorbider De-
pression hochsignifikant verbessert, ohne die antidementive
Medikation zu beeinflussen.
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