Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Antidepressive Therapie bei

4 ! . Homepage:

depressiven Storungen im Gefolge
www.kup.at/

von Schlaganfallen JNeurolNeurochirPsychiatr

Hofmann P, Ebner C, Kapfhammer HP Online-Datenbank
mit Autoren-

Journal fiir Neurologie und Stichwortsuche

Neurochirurgie und Psychiatrie

2011; 12 (3), 262-264

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

Antidepressive Therapie bei depressiven Storungen
infolge von Schlaganfallen

Kurzfassung: Die Depression nach einem
Schlaganfall ist ein sehr haufiges Phanomen, die
Implikationen sind vielféltig. Vor allem die Ver-
schlechterung der Gesamtprognose, aber auch
der Rehabilitierbarkeit steht neben persénlichem
Leid im Vordergrund. Eine genaue Diagnostik und
eine konsequente Therapie sind daher gefragt.
Im Vordergrund stehen eindeutig psychopharma-
kologische Strategien mit Antidepressiva. Hier
gibt es eine gute Evidenz vor allem hinsichtlich
der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI). Nicht nur die antidepressive Wirk-
samkeit ist hier attraktiv, sondern auch die Pers-
pektive, dass mit SSRI-Therapie weitere positive
Aspekte (Reduktion schwerer Komplikationen)
mdglich sind. Es gibt dariiber hinaus eindeutige
Belege, dass bereits im Vorfeld, also unmittelbar
nach dem Schlaganfall, mit einer pharmako-
prophylaktischen Therapie begonnen werden

P.Hofmann, C. Ebner, H.-P. Kapfhammer

kann, um eine Symptombildung zu verhindern.
Wichtig ist vor allem der Aspekt, dass eine
antidepressive Therapie in aller Regel auch eine
Verbesserung der Kognition bedeutet! Trotz des
eindeutig hirnorganischen Bezugs des Krankheits-
geschehens erweist sich eine Kombinations-
therapie aus Antidepressiva und psychothera-
peutischen Strategien als wirksam. Psychothera-
pie alleine ist bisher zu wenig untersucht, es gibt
aber bereits erste ermutigende Ergebnisse.

Schliisselwaorter: Poststroke-Depression, anti-
depressive Behandlung

Abstract: Antidepressant Therapy for De-
pressive Disorders after Stroke. Post-stroke
depression (PSD) has a major impact on the clini-

cal outcome in the course of stroke. PSD is a
widely spread clinical phenomenon seriously af-
fecting patient’s health as well as the prognosis
of the underlying disease and the chances of re-
habilitation. Over the last years, growing evi-
dence has suggested that psychopharmacologi-
cal strategies are highly effective in treating this
condition. In the acute phase, especially sero-
tonin reuptake inhibitors (SSRI) are well-toler-
ated and highly effective. The same is true for
prophylactic treatment. Interestingly, there seem
to be some additional positive effects of antide-
pressants regarding complications and rehospi-
talisation rates. To date, the data on psycho-
therapy are scarce but encouraging. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2011; 12 (3): 262-4.

Key words: post-stroke depression, antidepres-
sants

Einleitung

Die Depression nach einem Schlaganfall ist ein allseits be-
kanntes Phinomen, das ca. !/s der Schlaganfallpatienten im
klinischen Vollbild betrifft. Diese Begleiterkrankung, friiher
war auch von ,,Begleitdepression® die Rede, hat zahlreiche
hochrelevante Implikationen, was die Prognose anlangt. So
finden sich beim depressiven Patienten nach Schlaganfall
deutlich ausgeprigtere Beeintridchtigungen der kognitiven
Funktionen, sowohl in der Gesamtperformance als auch in
speziellen Teilleistungsstorungen [1]. Es ist daher davon aus-
zugehen, dass es hier in der Kombination aus Schlaganfall
und Depression zu iiberadditiven Phdnomenen kommt, was
schlieBlich dazu fiihrt, dass diese Patientengruppe besonders
gefihrdet ist, hiufiger stationir aufgenommen zu werden
bzw. generell hdufiger drztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen.
Das Suizidrisiko ist deutlich erhoht und dariiber hinaus ist es
erheblich schwieriger, mit diesen Patienten von pflegerischer
Seite her umzugehen. Diese iiberadditiven Effekte fiihren
dazu, dass die Sterblichkeit nicht nur unmittelbar, sondern
auch in der Langzeitperspektive erhoht ist [2-8].

Es ist daher sehr wichtig, nicht nur die Depression sach-
gerecht zu diagnostizieren, sondern vor allem auch eine kon-
sequente Therapie einzuleiten. In diesem Zusammenhang
dringt sich natiirlich primir die Behandlung mittels Anti-
depressiva auf. Es kommen aber auch andere, nicht-pharma-
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kologische Therapiestrategien bis hin zur Elektrokonvul-
sionstherapie infrage. Tatsache ist aber, dass bisher leider der
Grofteil der Patienten keine entsprechende Behandlung er-
fahrt [6, 9]. Hier bedarf es in der Kollegenschaft groBer Uber-
zeugungsarbeit, damit sich die Grundeinstellung diesbeziig-
lich dndert.

Psychopharmakologische Behandlungs-
strategie

Akuttherapien mit Antidepressiva

Eine der wesentlichen methodischen Herausforderungen in
der psychopharmakologischen Forschung auf diesem Gebiet
ist die Vielfiltigkeit der Problemstellungen. Das Problem
beginnt mit der Diagnostik der Depression und reicht bis zur
Anwendung standardisierter Wirksamkeitsmessparameter.
Fragen beispielsweise, zu welchem Zeitpunkt die Betroffenen
nach dem Schlaganfall in die Studie aufgenommen werden,
oder aber wie lange die Behandlungsdauer mit Medikamen-
ten sein sollte, sind in empirischen Studien bisher nicht klar
beantwortet worden. Deshalb ist auch das vorliegende Stu-
dienmaterial sehr heterogen und iibergreifende Analysen sind
nur schwer moglich. In einem Cochrane-Review [10] konnten
letztlich 7 kontrollierte Antidepressivastudien analysiert wer-
den, dabei kamen unter anderem SSRI und trizyklische Anti-
depressiva, aber auch Trazodon, zur Anwendung. Eindeutige
Therapieeffekte aufseiten der Verum-Substanzen im Ver-
gleich zu Placebo konnten nicht gefunden werden. In einer
weiteren Untersuchung, die ca. doppelt so viele Patienten be-
inhaltete [11], konnte bei > 1300 Patienten in kontrollierten
Studien eine Wirksamkeitsquote von 65 % fiir die Verum-
Substanzen und 44 % fiir Placebo gefunden werden.

Doppelblinde und placebokontrollierte Studien zur psycho-
pharmakologischen Intervention bei Poststroke-Depression
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liegen etwas zahlreicher vor. Mit Erfolg wurden Nortriptylin
[12, 13], Trazodon [14], Citalopram [15], Fluoxetin [16, 17],
Fluoxetin und Nortriptylin [18], Reboxetin [19] und Methyl-
phenidat [20] gegeniiber Placebo erprobt. Ermutigende
Ergebnisse stammen auch aus doppelblinden, aber nicht pla-
cebokontrollierten Studien mit Desipramin, Trazodon und
Fluoxetin [21] sowie Imipramin, Mianserin und Desipramin
[22]. Auch fiir Nefiracetam liegen giinstige Resultate aus
einer randomisierten, doppelblinden und placebokontrollier-
ten Studie vor [23]. Unter Nefiracetam-Therapie besserte sich
vor allem auch der Schweregrad der Apathie nach dem
Schlaganfall [24].

In einem Cochrane-Review wurden die Ergebnisse dieser
psychopharmakologischen Interventionsstudien als wichtige
Hinweise einer antidepressiven Wirksamkeit der eingesetzten
Priparate bei der Poststroke-Depression gewertet, aber noch
viele methodische Miéngel in den Studiendesigns aufgefiihrt
[25]. Der derzeitige Evidenzgrad kann mit Ib angegeben wer-
den.

Kombinationstherapien

In einer randomisierten und kontrollierten Priventionsstrate-
gie verhinderten sowohl eine Problemldsungstherapie als
auch Escitalopram gegeniiber Placebo statistisch signifikant
stirker das Auftreten von Depressionen bei initial nach einem
Schlaganfall noch nicht-depressiven Patienten [26]. In einer
jiingeren, randomisierten kontrollierten Studie (,,randomized
controlled trial* [RCT]) erzielten kurzfristige kognitiv-be-
haviorale Interventionen mit einer antidepressiven Medika-
tion gegeniiber einer {iblichen &rztlichen Behandlung mit
antidepressiver Medikation eine statistisch abgesicherte
Uberlegenheit in der kurz- und langfristigen Reduktion von
depressiven Symptomen [27].

Prophylaxe

Im Uberblick war die Datenlage vor wenigen Jahren noch
sehr widerspriichlich und generell eine eindeutige Wirksam-
keit nicht ableitbar [28]. Zwischenzeitlich ist die Evidenzlage
jedoch eindeutig besser.

Einen erfolgversprechenden Ansatz, der Depression nach
Schlaganfall im Sinne einer Prophylaxe zu begegnen, zeigt
die Untersuchung von Rasmussen et al. [29] mit teils ermuti-
genden Ergebnissen zu Sertralin auf. In dieser Studie war be-
merkenswert, dass Sertralin neben der prophylaktischen
Wirksamkeit auch eine signifikante Reduktion von kardio-
vaskuldren Risiken und Rehospitalisierungen bewirkte.

Auch Narushima et al. konnten die prophylaktische Wirksam-
keit von Sertralin nach einem akuten Schlaganfall im Sinne
einer signifikanten Reduktion einer Poststroke-Depression
nach 3 Monaten [30] aufzeigen. Fiir Escitalopram gibt es
gleichlautende Daten nach einem Jahr [31]. Escitalopram
forderte die kognitive Erholung nach einem Schlaganfall
[26]. In einer anderen placebokontrollierten Studie mit
Sertralin erwies sich dieser prophylaktische Ansatz mittels
50 mg Sertralin fiir einen Zeitraum von 6 Monaten nach
einem Schlaganfall allerdings als nicht erfolgreich [32].
Beziiglich Mianserin gibt es in dieser Hinsicht eine negative
Studie [33].

In einer placebokontrollierten Studie iiber 12 Wochen senkten
Fluoxetin und Nortriptylin gegeniiber Placebo sowohl bei den
depressiven als auch bei den nicht-depressiven Schlaganfall-
patienten die Mortalitétsrate signifikant. Dieser Effekt war
auch noch in einer 9-Jahres-Follow-up-Untersuchung nach-
weisbar [34].

Psychotherapie

Hinsichtlich psychotherapeutischer Verfahren war bis vor
Kurzem die Datenlage nicht nur diirftig, auch die Ergebnisse
waren erniichternd, wonach es keinen eindeutigen Wirk-
samkeitsnachweis gab [9]. Zwischenzeitlich wird in einem
systematischen Cochrane-Review die diinne Datenlage zwar
nach wie vor hervorgestrichen, aber es werden doch eindeutig
positive Effekte kognitiv-verhaltenstherapeutischer Ansitze
auf die Stimmungslage festgestellt [25]. Der Evidenzgrad
wird mit Ib angegeben.

Diskussion

Die Interpretation der bisherigen Datenevidenz ist aufgrund
folgender Aspekte nur eingeschrinkt moglich: (1) unter-
schiedlicher Zeitpunkt der Aufnahme von Patienten in die
Studie nach dem Schlaganfall, (2) heterogene Ausschluss-
kriterien, (3) Rekrutierung sowohl aus Akut- als auch aus
Rehabilitationseinrichtungen, (4) divergierende Diagnose-
kriterien der Depression, (5) unterschiedliche Wirksamkeits-
parameter, (6) unterschiedliche Dauer der Pharmakotherapie
und (7) variierende Zieldefinitionen [35]. Neben dieser teils
akademischen Diskussion sollte das Pragmatische in der The-
rapie im Vordergrund stehen. So kann man durchaus empfeh-
len, dass die Therapie moglichst lange andauern sollte, denn
es zeigte sich, dass eine Remission umso eher erreicht wurde,
je ldnger die Therapie dauerte. Die Depression nach Schlag-
anfall ist ein sehr hiufiges und klinisch hochrelevantes Pha-
nomen, das der klinischen Aufmerksamkeit und Therapie be-
darf. Eine akkurate Diagnostik ist hierfiir unerlésslich. Trotz
der teils widerspriichlichen Datenlage kann aus klinischer
Sicht eine Empfehlung fiir eine gezielte, pharmakologische
antidepressive Therapie ausgesprochen werden, da sich vor
allem auch in der Langzeitperspektive positive Effekte der
Antidepressivabehandlung hinsichtlich Mortalitdt [36] fin-
den.

Klinisch relevant ist, dass eine konsequente antidepressive
Medikation nicht nur zu einer Reduktion der depressiven Be-
schwerden fiihrt, sondern auch eine Erholung der kognitiven
Leistungen fordert [13, 37, 38].

Relevanz fiir die Praxis

Die derzeitige Studienlage zur Therapie der Poststroke-
Depression ist durch Heterogenitit gekennzeichnet. Fiir
den Patienten ist aus klinischer Sicht als erster Schritt eine
akkurate Diagnostik von entscheidender Bedeutung, wor-
an sich die Empfehlung zu einer gezielten Pharmako-
therapie anschliefit, die neben langfristigen positiven Ef-
fekten hinsichtlich der Mortalitdt auch die Erholung der
kognitiven Leistungsfihigkeit fordert.
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