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Substanz-P-Antagonismus zur Behandlung von
Depression: Ein Wirkprinzip fiir die Zukunft?

G. Wiesegger, J. Tauscher, S. Kasper

Neurokinine (NK, Tachykinine, Neuropeptide) sind Co-Transmitter der neuronalen monaminergen Transmission. Zur Zeit sind beim Menschen 3 NK-
Rezeptoren bekannt. In Tiermodellen zeigten sich Hinweise auf einen antidepressiven Effekt durch Antagonisierung am NK1-Rezeptor. MK-0869
(generischer Name: Aprepitant) ist ein potenter und selektiver Antagonist von Substanz P am zentralen NK1-Rezeptor. MK-0869/Aprepitant zeigte im
Vergleich zu Paroxetin eine vergleichbare Wirkung in der Behandlung der Depression bei besserer Vertraglichkeit aufgrund geringerer gastrointestinaler
Nebenwirkungen. Neben fehlender direkter kardiovaskulédrer Wirkungen 14t sich auch eine geringere Inzidenz sexueller Dysfunktion im Vergleich zu
herkbmmlichen Antidepressiva erwarten, wobei allerdings kontrollierte Vergleichsstudien dazu noch ausstehen. MK-0869/Aprepitant wird auch bei
Herpesneuralgie und chemotherapieinduzierter Emesis, weitere NK1-Antagonisten auch gegen Migrédne und Asthma bronchiale untersucht. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um die Wirksamkeit dieses neuen pharmakologischen Prinzips in der Behandlung der Depression zu belegen. Aus
vorliegenden Daten lalt sich auf ein giinstigeres Profil der Wirkung und Begleitwirkungen schlieSen. Dies kénnte ein wichtiger Beitrag in der Weiter-
entwicklung moderner Antidepressiva sein, da gerade Begleitwirkungen der breit eingesetzten Antidepressiva, wie z. B. der SSRIs, die Vertraglichkeit
und Compliance der betroffenen Patientinnen und Patienten herabsetzen.

Schliisselworter: MK-0869, Aprepitant, Substanz-P-Antagonisten, Neurokinine, NK1-Rezeptor, Neuropeptide, Major Depression

Substance P-Antagonism in Treatment of Major Depressive Disorder: An Antidepressant Strategy for the Future? Neurokinins (NK, Tachykinins,
Neuropeptides) are co-transmitters of neuronal monoaminergic transmission. Up to date, three NK-receptors have been found in humans. Animal
models showed antidepressant effects when the NK1-receptor was antagonized. MK-0869 (generic name: Aprepitant) is a potent highly selective
antagonist of Substance P at the central NK1-receptor. MK-0869/aprepitant was shown to exhibit efficacy compared to paroxetine in treatment of
depression with better tolerability due to less gastrointestinal side effects. Besides a lack of direct cardiovascular effects, a lower incidence of sexual
dysfunction compared to traditional antidepressants can be expected. Placebo-controlled studies have to be conducted to investigate this topic.
Efficacy of MK-0869/aprepitant is also investigated in herpes-neuralgia and chemotherapy-induced emesis, and above that other NK1-antagonists in
migraine und asthma bronchiale. More investigations are needed to show the efficacy of this new pharmacological principle in the treatment of
depression. From recent data a promising profile of effects and side effects can be concluded. Due to problems of SSRIs in patients with affective
disorders concerning tolerability and compliance this might be an important step in development of modern antidepressants. ] Neurol Neurochir
Psychiatr 2003; 4 (3): 21-3.

Key words: MK-0869, aprepitant, substance P-antagonists, neurokinins, NK1-receptor, neuropeptides, major depressive disorder

D epressive Storungen zahlen zu den hdufigsten psychi-
schen Erkrankungen der Allgemeinbevélkerung. Die
Lebenszeiterkrankungswahrscheinlichkeit fir eine De-
pression (unipolare Depression, Major Depression) liegt
bei Mdnnern um 10 % und bei Frauen um 20 % [1]. Man
schatzt, dal® 15 % der Patienten und Patientinnen, die eine
allgemeinmedizinische Praxis aufsuchen, an Depressio-
nen leiden [2]. Neben neurologischen (z. B. Mb. Parkin-
son, Multiple Sklerose), endokrinologischen (z.B. Mb.
Addison, Hypothyreose) und anderen medizinischen Fak-
toren (z. B. systemischer Lupus erythematodes, Mono-
nukleose, Cortison-Langzeittherapie), die bei der Entste-
hung der Depression eine wichtige Rolle spielen konnen,
postulieren neurobiologische Hypothesen eine Beteili-
gung mehrerer Neurotransmittersysteme. Im Einklang mit
der Aminmangel-Hypothese zeigten sich in der Therapie
der Depression die Serotonin (SSRIs)- und Serotonin-Nor-
epinephrin  (SNRIs)-Wiederaufnahme-hemmenden Sub-
stanzen als Mittel der Wahl (Tab. 1). Durch Fortschritte in
der Forschung wurde die urspriingliche Vorstellung von
einem Neurotransmitter flir eine Synapse modifiziert: Es
lieB sich belegen, dals Neuronen mehr als einen Neuro-
transmitter zur Verfligung haben und niitzen kénnen. Man
entwickelte das Modell der Co-Transmission. Dieses geht
davon aus, dal jeweils ein Monoamin mit einem Neuro-
peptid in der Ubertragung der Nervenimpulse gekoppelt
ist. Unter physiologischen Bedingungen konnen demnach
bestimmte Neurone ausschliefSlich die Monoamintrans-
mission nutzen, in bestimmten Situationen aber auch auf
beide Wege der Neurotransmission zuriickgreifen. Bei-
spiele hierfur aus zahlreichen bereits identifizierten Paaren

sind Serotonin/Substanz P, Dopamin/Cholezystokinin und
Norepinephrin/Enkephalin (Tab. 2). Obgleich die Kombi-
nation mehrerer herkdmmlicher Psychopharmaka thera-
peutische Praxis ist, fehlen theoretische Uberlegungen in
Entsprechung der Theorie der Co-Transmission. Substan-
zen, die genau in diese Neuropeptidiibertragung eingrei-
fen, wirden ein neues und vollig anderes psychopharma-
kologisches Wirkprinzip als herkémmliche Antidepressiva,
wie z. B. SSRIs, in der Behandlung seelischer Storungen
darstellen.

Neurokininrezeptoren

Neurokinine (NK; auch Tachykinine genannt) werden mit
der Pathophysiologie der Depression, aber auch der Angst-
erkrankungen und der Schizophrenie in Verbindung ge-
bracht. Wahrend Monoamine, wie Serotonin, Norepine-

Tabelle 1: In Osterreich erhiltliche SSRIs und SNRIs (nach Austria
Codex, 2002).

SSRIs

Citalopram z. B. Seropram®
Escitalopram Cipralex®

Fluoxetin z. B. Fluctine®
Fluvoxamin z. B. Floxyfral®
Paroxetin z. B. Seroxat®

Sertralin z. B. Gladem®, Tresleen®
SNRIs

Milnacipran Ixel®, Dalcipran®
Venlafaxin Efectin®, Efectin® ER
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phrin und Dopamin, aus (essentiellen) Aminosduren zu
biogenen Aminen synthetisiert werden, entstehen Neuro-
kinine als Neuropeptide aus Vorldufern —sogenannten Pra-
Propeptiden — als direkte Genprodukte, die schlieSlich
durch mehrere Enzyme im endoplasmatischen Retikulum
und in synaptischen Vesikeln zum eigentlichen Neuro-
kinin verarbeitet werden (siehe Kasten).

Seit der Entdeckung des ersten Non-Peptid-Substanz-P-
Antagonisten CP-96,345 im Jahre 1991 sind Antagonisten
der 3 wichtigsten Neurokinine (Substanz P, Neurokinin A,
Neurokinin B) in klinischer Erprobung. Neben MK-0869,
SR-140333, L-760,735 und anderen, die am Neurokinin-
1-Rezeptor (NK1) Substanz P antagonisieren, werden auch
Antagonisten des Neurokinin-2-Rezeptors (NK2; Bin-
dungsort von NK-A) und Neurokinin-3-Rezeptors (NK3;
Bindungsort von NK-B) klinisch getestet [3, 4].

Durch Ruckschlisse aus der Diskrepanz der Lokalisa-
tion von Substanz P (u. a. Hippokampus, Septum, peri-
aquaduktales Grau, ventrales Tegmentum) und den NK1-
Rezeptoren im Gehirn (Vorkommen insbesondere in den
Amygdala) geht man heute davon aus, dafs Substanz P ver-
mutlich eher tber eine sogenannte Volumenneurotrans-
mission neuronale Interaktion vermittelt, als tber klassi-
sche synaptische Neurotransmission. NK1-Rezeptoren las-
sen sich in Regionen des Gehirns, die fir Affekte und
StreBantwort verantwortlich sind, nachweisen. Einige die-
ser Neuronen co-exprimieren neben serotonergen und
noradrenergen Rezeptoren auch NK1. Beim Menschen
sind es z. B. in den Kernen der dorsalen Raphe, einem der
wichtigsten Ausgangspunkte von aufsteigenden serotonin-
ergen Projektionen, 50 % der serotoninergen Neuronen,
die gleichzeitig NK1-Rezeptoren co-exprimieren [5]. Dies
gilt auch fur NK-A und NK-B und die korrespondierenden
Rezeptoren NK2 und NK3. Der genaue Mechanismus der
Ubertragung ist allerdings noch unbekannt [3, 4, 6].

Ob und wie die verschiedenen Tachykininpeptide die
unterschiedlichen Rezeptoren NK1, NK2 und NK3 aktivie-
ren, steht zur Zeit im Mittelpunkt der Forschung: Sub-
stanz-P- und NK-A-Rezeptoren kommen meist gleichzeitig
sowohl in Nervenzellen des zentralen und peripheren
Nervensystems als auch des Gastrointestinaltraktes (GIT)
vor. Die Erfolgszellen im GIT (z. B. glatte Muskulatur des
Darms, Darmepithel) weisen meist mehrere Tachykinin-
rezeptoren auf und kénnen so selbst bei Blockade eines
NK-Rezeptors oder noradrenerger Antagonisierung durch
andere NK-Rezeptoren aktiviert werden [7]. Der grofte
Teil der Tachykinine synergisiert im GIT mit Acetylcholin
(8].

Aus Depressionsstudien mit dem NKT1-Antagonisten
L-760,735 vermutet man einen anderen Wirkmechanis-

Tabelle 2: Neurotransmitter/Peptid-Paare (Auswahl; nach [3])

Neurotransmitter Peptid
Dopamin Cholezystokinin
Dopamin Enkephalin
Norepinephrin Enkephalin

Somatostatin
Neurotensin

Norepinephrin
Norepinephrin

Serotonin Substanz P

Serotonin Thyreotropin-Releasing Hormon

Serotonin Enkephalin

Acetylcholin Enkephalin

Acetylcholin Neurotensin

Acetylcholin Somatostatin

Acetylcholin Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP)
Acetylcholin Lutenisierendes Hormon-Releasing Hormon

Gamma-Amino-

Buttersaure (GABA) Somatostatin
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Substanz P

Substanz P war das erste Tachykinin, welches 1931 als Pulver
(,P“ fur engl. ,powder”) extrahiert und in den 1970er Jahren
synthetisiert werden konnte. Es besteht aus elf Aminosduren, wirkt
erregend auf die glatte Muskulatur des Darms und der Bronchien,
ist saluretisch, gefakerweiternd und damit blutdrucksenkend

und Transmitter des ersten afferenten Neurons, insbesondere der
Schmerzleitung. Dartiber hinaus ist es vermutlich an der Verarbei-
tung sensorischer Informationen beteiligt und erh6ht Erregung
und Aktivitat. Zentral wirkt es neuromodulierend in Amygdala,
Substantia nigra, Basalganglien und Hypothalamus.

Neuropeptid Y

Belegt sind Wirkungen auf Immunsystem und Verhalten. Wie Cho-
lezystokinin ist es an der Regulation von ERverhalten beteiligt, ins-
besondere der Aufnahme von Kohlehydraten.

Enkephalin

Als Neurotransmitter aus der Gruppe der ,endogenen Opioide”
(Enkephalin, Dynorphin, Beta-Endorphin) seit Mitte der 1970er
Jahre bekannt, wird es mit Schmerzregulation des antinozizeptiven
Systems, emotionalen Vorgangen und ERverhalten in Verbindung
gebracht.

mus als den herkémmlicher Antidepressiva, deren Wir-
kung in einer Erhohung von Serotonin und/oder Noradre-
nalin im synaptischen Spalt resultiert. Fiir NK1- und alle
anderen NK-Antagonisten konnte aus vorliegenden Daten
noch keine endgtiltige Schlulfolgerung belegt werden,
obgleich Kramer et al. [4] 1998 die Wirksamkeit von MK-
0869 bei Major Depression nachweisen konnten. Aus Tier-
modellen, unter anderem mit CP-96,345, weils man, da
bei psychischem Strefs Projektionen aus den medialen
Amygdala und Projektionen aus den Amygdala in das peri-
aqudduktale Grau eine Ausschittung von Substanz P in
den Amygdala bewirken [9, 10]. Im Tiermodell konnte
eine Verringerung der Substanz-P-Synthese nach mehrma-
liger Gabe herkommlicher Antidepressiva nachgewiesen
werden [11]. Ebenso wurde bei depressiven Patientinnen
eine Erhohung von Substanz P im Liquor gefunden. Dieser
Befund konnte allerdings nicht repliziert werden [5]. Dar-
Uber hinaus lat die Verteilung der NK1-Rezeptoren im
Gehirn Ruckschlisse auf deren Einflufs bei der Regulation
von affektivem Verhalten und neurochemischen Stressoren
zu [4].

Die aus préklinischen und klinischen Daten bekannten
Wirkungen einer Beeinflussung des NK1-Rezeptors wiir-
den einen weiteren Schritt zu besser vertrdglicheren anti-
depressiven und/oder anxiolytischen Substanzen darstel-
len, was eine Fortentwicklung der SSRIs bedeuten wiirde.

MK-0869 — Aprepitant

MK-0869 (und dessen wasserlosliche Infusionsaufberei-
tung L-758,298) mit dem generischen Namen Aprepitant
ist einer von ca. 20 zur Zeit bekannten Non-Peptid-Sub-
stanz-P-Antagonisten. Es ist ein potenter und selektiver
Antagonist am NK1-Rezeptor ohne Wirkung auf die Sero-
tonin-, Dopamin- oder Norepinephrinwiederaufnahme-
blockade: Radioligandbindungsuntersuchungen zeigten
eine fur den NK1-Rezeptor 3000fach hohere Selektivitat
im Vergleich zum NK3- sowie eine 50.000fach hohere
Selektivitdit zum NK2-Rezeptor. Bei einer Dosis von
300 mg/d zeigte sich eine NK1-Rezeptorblockade von
> 90 %. Aprepitant agiert als kompetitiver Antagonist zu
Substanz P, mit einer Halbwertszeit fiir die Rezeptor-
okkupanz von 154 £ 75 Minuten und langsamer Dissozia-
tion. Die Substanz weist eine gute orale Bioverfugbarkeit
und eine gute ZNS-Durchgangigkeit auf [11]. Noch selek-
tivere und potentere Neurokininantagonisten sind bereits
in Entwicklung [6].



MK-0869/Aprepitant als Antidepressivum

Kramer et al. [4] fuhrten eine 6wochige multizentrische,
placebokontrollierte Vergleichsuntersuchung mit 20 mg
Paroxetin und einer Einfachdosierung von 300 mg von
MK-0869/Aprepitant durch. Gemessen an der Verbesse-
rung des HAMD-21-Summenscores zeigte sich ein deutli-
ches Ansprechen der beiden aktiven Wirksubstanzen im
Vergleich zu Placebo. 54 % der Patientinnen mit MK-0869
(n=71) und 46 % der Patientinnen mit Paroxetin (n = 72)
zeigten eine Reduktion des HAMD-21-Summenscores um
die Halfte (Response), wahrend dies nur 28 % unter Pla-
cebo (n=70) erreichten. Nach 6 Wochen wiesen 43 %
der aprepitant-, 30 % der paroxetin- und 17 % der
placebo-behandelten Patientinnen einen HAMD-17-Score
von < 10 auf. Der durch HAMA-Summenscores gemesse-
ne anxiolytische Effekt hielt iber die gesamte experimen-
telle Phase an. Wahrend unter Placebo und unter MK-
0869 je 9 % der ProbandInnen die Untersuchung aufgrund
von unerwiinschten Begleitwirkungen vorzeitig beende-
ten, waren dies im Paroxetin-Arm 19 %. Es konnten keine
Muster von Nebenwirkungen, die fur den Abbruch aus-
schlaggebend waren, festgestellt werden.

Kramer et al. fanden unter Aprepitant Kopfschmerz
(32 %), Somnolenz (20 %) und Nausea (18 %). Im Ver-
gleich dazu war unter Paroxetin die haufigste Nebenwir-
kung Nausea (29 %), gefolgt von Kopfschmerz (28 %) und
Somnolenz (19 %). Unter Placebo traten Kopfschmerz
(24 %), Nausea (10 %) und Durchfall (9 %) am haufigsten
auf. Bemerkenswert war der Unterschied bei den sexuel-

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Aprepitant (in Prozenten; nach [4]).

Aprepitant Paroxetin Placebo
(MK-0869)
Kopfschmerz 32 28 24
Somnolenz 20 19 9
Nausea 18 29 10
Sexuelle Dysfunktionen 3 26 4

Tabelle 4: NK1-Antagonisten in Entwicklung oder Verwendung in klini-
schen Studien [14]

NK1-Antagonist Indikation

MK-0869/Aprepitant Major Depression,

chemotherapieinduzierte Emesis

L-754,030 Chemotherapieinduzierte Emesis
SR-140333 Asthma, Entziindungen

FK-888 Chronische Bronchitis

NKP-608 Major Depression

CGP-60829 Major Depression

len Dysfunktionen: Wahrend unter Paroxetin 26 % der
Probandlnnen tber sexuelle Dysfunktionen klagten, wa-
ren es unter Aprepitant mit 3 % sogar geringfligig weniger
als unter Placebo (4 %) (Tab. 3). Dartber hinaus zeigte
sich keine dosisabhdngige Inzidenz der auftretenden
Nebenwirkungen. Insgesamt l&lt sich aus seltener auftre-
tenden gastrointestinalen Begleitwirkungen, wie Ubelkeit
u. &., auf eine giinstigere Vertrdglichkeit im Vergleich zu
Paroxetin schliefen. MK-0869/Aprepitant scheint gut ver-
tragen zu werden und keine psychomotorischen Beein-
trachtigungen hervorzurufen [5].

Aprepitant wurde dariber hinaus auch bei chemothe-
rapieinduzierter Emesis untersucht. Die Wirkung insbe-
sondere als 3fach-Kombination mit 5HT3-Antagonisten
und Dexamethason zeigte sich als Verbesserung gegen-
tiber einer 2fach-Kombination aus den 3 Wirkstoffen [12,
13]. MK-0869/Aprepitant wird auch in Studien bei Her-
pesneuralgie, weitere NK1-Antagonisten auch bei Migrane
und Asthma bronchiale erforscht (Tab. 4) [14].
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