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Einleitung

1. EINLEITUNG
1.1 Depressionen, ihre Symptomatik und Diagnostik

,Depressionen sind eine der hdufigsten Erkrankungen des menschlichen
Gehirns mit einem Lebenszeiterkrankungsrisiko von 12-25 %, haben ein
hohes Rezidivrisiko (40% nach 2 Jahren) und verlaufen in jedem 3. Fall

chronisch®™ [Fiedler et al., 2007].

Die WHO (World Health Organisation) geht in ihrer Studie zur Haufigkeit
psychischer Erkrankungen von einer durchschnittlichen Depressions-

pravalenz von 10 - 13 % in der Bevoélkerung aus [Arolt et al., 2004].

Zudem werden nur ca. 54 % der depressiven Erkrankungen von den
Primararzten Uberhaupt erkannt. Fehlende adaquate Behandlung flhrt
oft zu merklichen Einschrankungen im Alltag [Sirey et al., 1999] und in

10 - 20 % zu Suiziden und Suizidversuchen [Breyer-Pfaff et al., 2005].

Depressive Erkrankungen treten bei der Halfte der Patienten erstmalig
vor dem 32. Lebensjahr auf. Kinder und Jugendliche sind haufig
betroffen. Eine Ersterkrankung nach dem 56. Lebensjahr ist eher selten.

Frauen erkranken doppelt so haufig wie Manner [Rudolf et al., 2006].
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Einleitung

1.1.1 Klassifikation der Depressionen

Depressionen werden nach ICD-10 (Internationale Klassifikation der
Krankheiten) den affektiven Stdérungen zugeordnet, die auch bipolare
und manische Erkrankungen mit einbeziehen. Wahrend man friher
depressive Erkrankungen in endogene und exogene Depressionen einteil-
te, wurde diese Einteilung durch Einfihrung der ICD-10-Klassifikation

verlassen.

1.1.1.1 Altere Diagnose-Schemata

Altere diagnostische Einteilungen unterschieden zwischen endogener und
exogener Depression, also zwischen einer ohne erkennbaren Ausldser
aufgetretenen depressiven Erkrankung (endogen) und depressiven Er-
krankungen mit erkennbarem Ausléser (exogen). Wahrend man flr die
endogene Form eine bessere Ansprechrate einer pharmakologischen
Therapie vermutete, wurden exogene Depressionen bevorzugt einer

Psychotherapie zugefihrt.

Diese Einteilung wurde verlassen, da beide Formen meist nicht klar von-
einander zu trennen sind und beide auf sowohl psychopharmakologische
als auch psychotherapeutische MaBnahmen ansprechen. Bei vielen Er-
krankungen, vor allem schweren, ist meist eine Kombinationstherapie

noétig (Psychotherapie und Psychopharmakotherapie).
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1.1.1.2 Die ICD-10 Klassifikation

Die heutige Diagnosestellung flr depressive Erkrankungen wird nach der
ICD-10 Klassifikation durchgeftihrt (Abb.1). Bei dieser werden die Haupt-
symptome und die begleitenden Symptome, wie sie in Abb. 1 aufgeflhrt
sind, zur Diagnostik herangezogen. Hauptsymptome einer Depression
sind demnach Antriebslosigkeit und erhdhte Ermuldbarkeit, Interessen-
verlust, Freudlosigkeit und eine gedrickte depressive Stimmung.
Daneben gibt es eine Reihe von Zusatzsymptomen, wie Miudigkeit,
Schuldgeftihle, Minderwertigkeitsgeflihle, Konzentrationsschwache, Ent-
scheidungslosigkeit, Reizbarkeit, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit,
Suizidgedanken und -versuche, negative und pessimistische Zukunfts-
perspektiven. Zu diesen Symptomen kdnnen auch somatische Beschwer-
den auftreten, bei schweren Depressionen auch psychotische Symptome,
die sich vor allem in einem Verarmungs- und Schuldwahn zeigen kénnen

[Rudolf et al., 2006].

Die Kombination von Anzahl und Auspragung der einzelnen Symptome
ergeben dann die Diagnose einer leichten, mittleren oder schweren
depressiven Erkrankung. Relevant fUr die Diagnosestellung ist die
Symptomdauer (>2 Wochen) und ein kontinuierliches Vorhandensein
der Beschwerden. Leichte Depressionen sind gekennzeichnet durch zwei
Hauptsymptome und zwei Zusatzsymptome. Die betroffenen Patienten
zeigen Beeintrachtigungen im Alltag, sind aber in der Lage ihre

alltaglichen Pflichten und Aufgaben wahrzunehmen.
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Eine mittelschwere Depression wird dann diagnostiziert, wenn zu zwei
Hauptsymptomen noch drei bis vier Zusatzsymptome hinzukommen. Die
Betroffenen haben groBe Schwierigkeiten ihren Verpflichtungen nachzu-

kommen.

Von einer schweren Depression wird ausgegangen, wenn alle drei Haupt-
symptome mit mindestens zwei Zusatzsymptomen festgestellt werden.
Typischerweise haben diese Patienten kein Selbstwertgefiihl mehr und
zeigen Geflihle von Wertlosigkeit und Schuld. Bei Vorhandensein
von Suizidalitat wird grundsatzlich eine schwere depressive Stérung

diagnostiziert.

1.1.2 Diagnostik, Symptome und Haufigkeit im

klinischen Verlauf

Bei ca. 55 bis 65% der Patienten kommt es im Laufe ihres Lebens zu
mehreren depressiven Phasen (rezidivierende Depression). Bei ca. 5 bis
10% muss nach einer depressiven Phase auch mit der anschlieBenden
Manifestation einer manischen Episode gerechnet werden, die Diagnose
also in eine bipolar-affektive Stérung abgeandert werden. Ohne Behand-
lung dauert eine depressive Episode durchschnittlich 8 Monate, bei einer
gezielten Behandlung kann die Dauer deutlich verklrzt werden.
Remissionen treten bei ca. 80% der Patienten auf, ca. 20% erkranken

~Chronisch" an einer depressiven Stérung [Rudolf et al., 2006].
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1.1.3 Atiologie

Depressive Erkrankungen werden meist durch mehrere Faktoren ausge-
|6st. Man spricht deshalb von einer "multifaktoriellen Atiopathogenese".
Ursachen fur eine depressive Erkrankung kénnen u.a. genetisch bedingt
sein [Gothert et al., 1998; Mendlewicz et al., 1993]. Breyer-Pfaff et al.
[2005] geht bei unipolaren Depressionen bei eineiigen Zwillingen
von einer Konkordanzrate von ungefahr 50% aus. Lemmer et al. [2007]
verweist auf statistische Erhebungen, die zeigen, dass Kinder, bei denen
beide Eltern depressiv waren, ein Erkrankungsrisiko von 30-40% aufwei-
sen. Bei einem erkrankten Elternteil liegt die Wahrscheinlichkeit einer
Erkrankung noch bei 10-15%.

Die Persdnlichkeitsentwicklung und das psychosoziale Umfeld wirken sich
entscheidend auf die individuelle Vulnerabilitat fir eine depressive Er-

krankung aus [Mdller et al., 2005].

Hierbei wird den Neurotransmittern Serotonin, Noradrenalin und
Dopamin eine entscheidende Bedeutung zugesprochen [Oeljschlager

et al., 2004].

Wahrend man in den 60er Jahren davon ausgegangen ist, dass allein ein
Mangel an Noradrenalin bzw. Serotonin flir das Entstehen von
Depressionen verantwortlich ist, wurde spater festgestellt, dass ein Un-
gleichgewicht zwischen adrenergem, serotonergem und cholinergem
System depressive Episoden auslésen kann. Im Speziellen ist hierbei das

Uberwiegen der Aktivitit des cholinergen gegeniiber dem adrenergen
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System von Bedeutung. Diesen kdénnen Antidepressiva (AD) entgegen-
wirken (Abb. 2). Bei der noradrenergen und der serotonergen Synapse

unterscheidet man mehrere Unterrezeptoren. Die noradrenerge Synapse

weist a- und B-Rezeptoren auf, wobei die o,-Rezeptoren sich an den

prasysnaptischen Strukturen befinden und flir die Wiederaufnahme des

Transmitters in die prasynaptische Membran verantwortlich sind. Bei

einer Aktivierung der a;-Rezeptoren flhrt dies zu einer Stimulierung, bei

einer Aktivierung der B-Rezeptoren zu einer Hemmung der neuronalen

Aktivitat des postsynaptischen Neurons, wobei die prasynaptischen

op-Rezeptoren durch den oben beschriebenen Rickkoppelungseffekt die

Noradrenalinkonzentration mindern. Analog zur noradrenergen Synapse
wird die Ausschlittung des Serotonins aus den prasynaptischen
Strukturen Uber die 5-HT;p/1p-Rezeptoren gesteuert. Durch die enzymati-
sche Spaltung und die Wiederaufnahme in die prasynaptischen Struktu-
ren wird die Wirkung dieser Neurotransmitter aufgehoben. Das Enzym
Monoaminooxidase kann die Transmitter Serotonin und Noradrenalin

primar abbauen [Angenendt et al., 2002].

Im menschlichen Organismus besitzt Serotonin vielfdltige Wirkungen
insbesondere auf das Herz-Kreislauf-System, den Magen-Darm-Trakt
und das Nervensystem (Abb. 3). Es gibt 14 verschiedene Serotonin-

Rezeptoren, die sich in sieben Untergruppen (Tabelle 1) aufteilen.
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Die Wirkweise der meisten Antidepressiva (Abb. 4) beruht auf ihren
serotonergen und/oder noradrenergen Wirkungen. Manche fiihren Uber
eine antihistaminerge Wirkung zu Schlafinduktion, andere Uber einen
dopaminergen Effekt zu Konzentrations- und Antriebssteigerung. Die
initiale Symptomatik bestimmt in den meisten Fallen die antidepressive
Pharmakotherapie. Biologische und psychotherapeutische Therapien
werden oft parallel verwendet. Eine gute Compliance des Patienten ist
eine wichtige Voraussetzung einer effektiven Pharmakotherapie

[Oeljschlager et al., 2004].

1.2 Behandlung von depressiven Erkrankungen

Depressive Stoérungen sind meist multifaktorielle Erkrankungen.
Prinzipiell werden deshalb die Behandlungsmdglichkeiten einer
Depression in zwei verschiedene Kategorien eingeteilt: die biologisch be-
grindeten Verfahren, unter denen die medikamentése Behandlung die
wichtigste Therapiesdule darstellt, und die psychologisch begriindeten

Verfahren [Miller-Roérich et al., 2007].

Grundsatzlich werden Depressionen in drei Behandlungsabschnitte einge-
teilt, die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die vollstandige
funktionelle Genesung. Die Akuttherapie kann je nach Schwere der Er-
krankung zwischen wenigen Wochen und mehreren Monaten dauern.
Nach einer dem jeweiligen Patienten angepassten Akuttherapie, die zu

einer weitgehenden Remission der depressiven Symptomatik fuhrt, folgt
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die Erhaltungstherapie zur Vermeidung eines Frihrezidivs. In dieser Be-
handlungsphase wird die zur Remission flihrende Behandlung fortge-
setzt, bis die vollstandige funktionelle Genesung des Patienten wieder-
hergestellt worden ist. Als Therapie zur Behandlung depressiver Erkran-
kungen stehen Pharmakotherapie, Psychotherapie und weitere unterstiit-
zende MaBnahmen, wie sie im Folgenden aufgeftihrt sind, zur Verfigung

[Bschor et al., 2008].

Bei der saisonalen Winterdepression wird zusatzlich die Lichttherapie
eingesetzt, ein weiterer Therapieansatz ist die Schlafentzugsbehandlung
bzw. die Wachtherapie, die als unterstlitzende Therapie besonders bei
ausgepragten Stimmungsschwankungen im Tagesablauf in Betracht

kommt [Ebel et al., 2002].

Die kognitive Verhaltenstherapie ist die durch klinisch-kontrollierte
Studien am besten evaluierte Psychotherapieform zur Behandlung

depressiver Stérungen [Wettig, 2002].

Die Elektrokrampftherapie (EKT) wird bei schweren therapierefraktaren
Depressionen angewandt, die Evidenz ist gut belegt. Seit einigen Jahren
kommen auch andere biologische Behandlungsverfahren zunehmend
zum Einsatz, wie beispielsweise die repetitive transkranielle Magnet-
stimulation (rTMS) und neuerdings die Vagusnervstimulation, wobei
letztere als Ultima Ratio bei therapierefraktaren depressiven Stérungen

angesehen werden sollte [Maierhofer, 2007], [Fiedler et al., 2007].
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1.2.1 Behandlungsmdglichkeiten durch Einsatz von

Antidepressiva und ihre Einteilung

Eine spezifische medikamentdse Therapie psychischer Erkrankungen gab
es erstmals in den 50iger Jahren. 1952 wurde Chlorpromazin erstmalig
bei an chronischen Psychosen erkrankten Patienten eingesetzt. Der
Schweizer Arzt Roland Kuhn entdeckte 1956 in Zusammenarbeit mit der
J.R. Geigy AG, Basel das erste trizyklische AD Imipramin (Markteinfih-
rung 1957 - Abb. 5), welches den psychischen Zustand von depressiven
Patienten signifikant verbesserte, obwohl es als Antipsychotikum
entwickelt wurde. Im weiteren Verlauf entstanden weitere trizyklische AD
durch geringflgige Strukturanderungen, wie z.B. Clomipramin oder
Amitriptylin. Die ersten tetrazyklischen Praparate (Mianserin, Maprotilin)
wurden in den 70er in den Markt eingefihrt, der erste selektive
Serotoninaufnahmehemmer SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor)
1974 und der erste reversible MAO-A-Hemmer (Monoaminooxidase-

Hemmer) Moclobemid im Jahre 1990 [Breyer-Pfaff et al., 2005].

In den letzten Jahren kamen einige neue AD auf den Markt, die sich
strukturchemisch deutlich voneinander unterscheiden. Wahrend fir die
gesamten Psychopharmaka-Verordnungen die AD bis zum Jahre 2003 ca.
32% betrugen, hat sich der Bedarf der AD heute bis auf 60% erhoht. Es
zeigt sich, dass die Verordnung von Tranquilizern bei der Diagnhose
Depression in den letzten Jahren stark zuriickging und die der AD stetig

zunahm [Glaeske, 2006].
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Zur Pharmakotherapie der Depressionen sind in Deutschland ca. 30
Wirkstoffe zugelassen, die alle Gber verschiedene Mechanismen zu einer
Erhéhung der Konzentration von Serotonin und/oder Noradrenalin im

synaptischen Spalt fihren [Bschor et al., 2008].

1.2.1.1 Einteilung der Antidepressiva

Strukturchemisch und bzgl. ihrer Wirkung lassen sich AD in folgende

Gruppen einteilen:

- Trizyklische Antidepressiva [TZA],
- Tetrazyklische Antidepressiva [TETZA],
- Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer [SSRI],

- Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer [SSNRI],
- Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer [SNRI],
- MAO-Hemmer [Monoaminooxidase],
- Andere Antidepressiva
« pflanzliche AD
» dualserotonerge AD [DAS]
* Noradrenalin- Dopamin- Wiederaufnahme-Hemmer [NDRI]

* Noradrenerge- und spez. Serotonerge AD [NaSSA]

[mod. nach Burgis, 2008].

23



Einleitung

Die tri- und tetrazyklischen AD werden immer noch parallel zu den
neueren AD verwendet. Nach den SSRI und SNRI wurden in den letzten
Jahren selektiv dual wirksame Antidepressiva entwickelt (z.B. Venlafaxin
oder Duloxetin), welche sowohl die Wiederaufnahme von Serotonin als
auch Noradrenalin hemmen. Das in den Vereinigten Staaten schon seit
Uber 10 Jahren zur Depressionsbehandlung verwendete Bupropion
[NDRI] wurde in Deutschland erst im Jahre 2007 zur Depressionsbe-
handlung zugelassen, besal3 aber zuvor schon als Raucherentwéhnungs-

mittel (Zyban®) eine Zulassung in Deutschland [Sasse et al., 2008].

Vor allem bei schweren und therapierefraktdren Verlaufen werden
augmentativ wirkende Medikamente, wie z.B. Levothyroxin, Lithiumcar-
bonat, Lamotrigin, Valproinsaure, aber auch Antipsychotika eingesetzt,

um einen Therapieerfolg zu erzielen [Schlapfer et al., 2007].

Gerade bei den sogenannten ,therapieresistenten Depressionen® (eine
allgemeingiiltige Definition dieses Begriffes existiert immer noch nicht)
werden haufig Augmentationsstrategien verfolgt und Kombinations-

therapien angewendet.
Auf die Auswertung der Augmentationen wird in dieser Arbeit verzichtet.

Die 1971 von Kielholz [Frank, 2007] entwickelte Dreiteilung der AD in die
verschiedenen Wirkungsspektren von Amitriptylin-, Imipramin- und
Desipraminartigen Trizyklika hat zwar an Bedeutung, aber nicht an
Gultigkeit verloren. Ausgehend von Symptommerkmalen wie angstlich-

psychomotorischer Erregtheit, vital-depressiver Verstimmung und
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psychomotorischer Gehemmtheit wurden nach dem Kielholz-Schema
entweder psychomotorisch dampfende AD (z.B. Amitryptilin), antriebs-
steigernde AD (z.B. Nortriptylin) oder AD, die weder sedierend noch an-

triebssteigernd waren, verordnet [Burgis, 2008].

Abb. 6 veranschaulicht die Wirkungsweise bzw. die einzelnen Komponen-

ten bei den verschiedenen Medikamententypen.

1.2.2 Neurobiologie der Depression und Wirkmechanismus

von Antidepressiva

Depressionen kénnen durch biologische, psychische und soziale Faktoren
ausgelost werden. Es wird davon ausgegangen, dass in vielen Fallen
diese verschiedenen Faktoren miteinander gekoppelt sind bzw. sich

gegenseitig unglnstig beeinflussen.

Oft kann die Ursache fur depressive Stdérungen nicht eindeutig geklart
werden. Unabhangig von der Ursache der Krankheit finden immer bio-
chemische Veranderungen im zentralen Nervensystem statt [Nemeroff,

2008].

Eltern, Geschwister und Kinder von schwer depressiven oder manisch-
depressiven Patienten erkranken signifikant 6fter als der Durchschnitt
der Bevdlkerung [Nemeroff, 1998]. Bei depressiv Erkrankten kommt es
zu vielfaltigen biochemischen und neurophysiologischen Veranderungen.

Neben verschiedenen neurophysiologischen Erklarungsansatzen wird da-
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von ausgegangen, dass die noradrenerge und serotonerge Transmission
herabgesetzt ist [Berlit, 1999], auBerdem kommt es zu Veranderungen

des zirkadianen Rhythmus und der Serumcortisolkonzentration.
Diese These wird durch Beobachtungen der Wirkweisen der AD gestitzt.

Man geht davon aus, dass eine Erhdhung der Konzentration der Neuro-
transmitter im synaptischen Spalt, welche flr verschiedene Aktivierungs-
schritte der Proteinexpression und damit auch der neuronalen Funktion
verantwortlich sind, die molekularbiologische Basis fur die Wirkweise der

AD bildet [Bondy et al., 2005].

Andere Untersuchungen ergaben verschiedene Zusammenhange zwi-
schen Serotonin- und Noradrenalinstoffwechsel und dariber hinaus. Der
Hypothalamus im Zwischenhirn, ein wichtiges endokrinologisches
Regulatororgan, produziert spezielle Peptide, die Uber die Hypophyse die
Freisetzung von Hormonen anregen. Kommt es zu einer Fehlregulation
an der sogenannten hormonellen ,Stress-Achse" (auch HPA-Achse ge-
nannt) wird eine Reaktion auf kdrperliche und psychische Bedrohungen
ausgeldst, d.h. der Hypothalamus bildet vermehrt den Corticotropin-
Releasing-Factor (CRF), der Uber die Hypophyse zur Ausschittung von
Corticotropin fuhrt. Das ,Stresshormon® Cortisol wird ausgeschuttet, der
gesamte Organismus ist bereit ,sich der Bedrohung zu stellen®. Eine
chronische Aktivierung der HPA-Achse kann depressive Erkrankungen

verursachen [Nemeroff, 1998].
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1.2.3 Strukturchemische Eigenschaften der Antidepressiva
1.2.3.1 Trizyklische Antidepressiva (TZA)

Trizyklische AD bestehen immer aus zwei Phenylkernen, die an einem

zentralen Siebenring gebunden sind.

N Die trizyklischen AD flhren nicht
|
CH,CH,;CH,N(CHg ), selektiv zu einer Verdnderung des
Strukturforme einesTZA Serotonin- und/oder Noradrenalin-
[Imipramin]
Stoffwechsels. Manche wirken

www.meduniwien.ac.at/pharmakol ogie/downl oad
/

psychomotorisch aktivierend, andere

psychomotorisch dampfend, manche schlafinduzierend. Trizyklische AD
sind z.B. Imipramin [CioH4N>], Amitriptylin [CyoH23N], Clomipramin
[Ci9H23CIN,], Desipramin [CigH22N,], Doxepin [Ci9H2:NO], Nortriptylin

[CioH21N], Trimipramin [CyH26N>], Dibenzepin [CigH21N30].

Diese sind von einem vielfaltigen Zusammenspiel zentraler und
peripherer vegetativer Effekte abhangig. Bei trizyklischen AD unterschei-
det man kurzzeitige und langzeitige Wirkmechanismen. Eine kurzzeitige
Verabreichung von TZA hemmt die Wiederaufnahme von Noradrenalin,
Serotonin und Dopamin aus dem synaptischen Spalt, was wieder die
Inaktivierung dieser Transmitter verzdgert, d. h. die Wirkungsdauer der
Transmitter wird verlangert. Erst bei langfristiger Gabe der TZA kommt
es zu den erwunschten Aktivitatsanderungen der Rezeptoren, was er-
klart, dass der antidepressive Effekt erst nach einigen Wochen eintritt

[Burgis, 2008].
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1.2.3.2 Tetrazyklische Antidepressiva (TETZA)

Tetrazyklische Antidepressiva enthalten alle ein Vierringsystem. Die

Wirkungsweise dieser AD ist ahnlich der trizyklischen AD.

Nach Gillmann haben neuere Untersuchungen gezeigt, dass die

serotonerge Wirkung jedoch sehr schwach ist [Gillmann, 2006].

Typische Vertreter der tetrazyklischen AD sind Mirtazapin [C;7H19N3], das
ein noradrenerg und spezifisch serotonerg wirkendes AD ist, Maprotilin
[CxoH23N], welches als UAW zu einer verhaltnismaBig starken Senkung
der Krampfschwelle fihren kann und das nur noch wenig eingesetzte
Mianserin [CigH>oN>]. Mirtazapin wird als Nachfolgesubstanz von Mianse-

rin betrachtet.

1.2.3.3 Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, wie z.B. Fluoxetin
[Ci7H1gF3NO] oder Citalopram [CyH,;FN,O] erhdéhen die Serotoninkon-

zentration im synaptischen Spalt [Burgis 2008].

SSRI haben im Gegensatz zu den trizyklischen und tetrazyklischen Anti-
depressiva keine einheitliche chemische Struktur. Wahrend Citalopram
ein tertidares Amin ist, sind Fluoxetin [C;7HgF3NO], Sertralin [C;7H17,CI>N]

und Paroxetin [Ci9H20FNO3] sekundare Amine [Breyer-Pfaff et al., 2005].

Fluoxetin war der erste Arzneistoff der neuen SSRI-Generation, andere

Beispiele sind Sertralin [C;7H;7CI,N], Paroxetin [Ci9H,0FNOs], Citalopram
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[C50H21FN>O], Escitalopram [CyoH,:FN>O] und Fluvoxamin [CisH,;F3N,O5].
SSRI kénnen vor allem initial Stérungen des Verdauungstraktes (Ubelkeit
u.a.) und des Zentralen Nervensystems (Kopfschmerzen, Angstzustande,
Agitiertheit, Schlaflosigkeit) auslésen. Sexuelle Funktionsstérungen
treten haufig auf. Zu beachten ist, dass SSRI nicht mit weiteren
serotoninergen Substanzen kombiniert werden sollten, insbesondere
nicht mit MAO-Hemmern, da dies zum ,Serotoninsyndrom" fiihren kann.
Das Serotoninsyndrom stellt ein lebensbedrohliches Krankheitsbild dar,
das sich u.a. durch schwere Muskelrigiditat, Myoklonien, Hyperthermie,

Herzversagen und Krampfanfalle auszeichnet [Trevor, 2002].

1.2.3.4 Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer

(SNRI)

Reboxetin [Ci9H23NO3], der zur Zeit einzige auf dem Markt flr die
Depressionsbehandlung erhadltliche Vertreter der SNRI, hemmt die
Wiederaufnahme von Noradrenalin und sehr schwach die von Serotonin

[Burgis, 2008].

Bis 2006 gab es noch das AD Viloxazin. Dieses SNRI besitzt keine
anticholinergen oder antihistaminergen Eigenschaften. Seine antriebs-
steigernde Wirkung flhrte zu einer Kontraindikation bei Patienten mit
angstlich-agitierten Syndromen und Suizidgefahr. Zudem traten Leber-
schaden sowie epileptische Anfalle auf, was dazu fiihrte, dass es vom

Markt genommen wurde.
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1.2.3.5 Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-

Hemmer (SSNRI)

Venlafaxin [Ci7H»7NO>] und Duloxetin [CigH1gNOS] sind Vertreter der
SSNRI. Duloxetin fuhrt unabhangig von der Dosierung zu einer gleich-
maBigen serotonergen und noradrenergen Wirkung. Es wird auch zur
Schmerztherapie bei diabetischer Polyneuropathie eingesetzt und war
vor Einfihrung als Antidepressivum als Urologikum bei Dranginkontinenz
zugelassen. Venlafaxin dagegen fihrt in niedrigen Dosierungen zu einer
vorwiegend serotonergen Wirkung. Erst ab héheren Dosierungen kommt
es zu einem zunehmenden noradrenergen Effekt. Die unerwilnschten
Arzneimittelwirkungen entsprechen im Wesentlichen denen der SSRI und

SNRI.

1.2.3.6 Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Die beiden typischen Vertreter der MAO-Hemmer sind Moclobemid
[C13H17CIN,O,] und Tranylcypromin [CgH;;N]. Moclobemid ist ein selekti-
ver (MAO-A) reversibler und Tranylcypromin ein irreversibler nicht

selektiver MAO-Hemmer [Berger, 2004].

Tranylcypromin wird vor allem bei therapieresistenten Depressionen ein-
gesetzt. Es blockiert die Enzyme Monoaminoxidase A und B. Infolge
dieser peripheren MAO-Hemmung kann es durch den verlangsamten Ab-

bau von Tyramin bei gleichzeitiger tyraminreicher Nahrung (Kase, Rot-
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wein, etc.) zu schweren unerwunschten Arzneimittelwirkungen kommen

(serotonerges Syndrom) [Laux et al., 2006].

Wahrend der Behandlung mit Tranylcypromin sind strenge Diatvorschrif-
ten zu beachten, auBerdem dirfen serotonerge Substanzen oder Opiate
nicht zusammen mit MAO-Hemmern, insbesondere Tranylcypromin, ein-

genommen werden.

Moclobemid hat beziiglich der Vertraglichkeit gegeniber Tranylcypromin
Vorteile, da es vorwiegend die Monoaminoxidase A hemmt und damit die
Gefahr eines nahrungsmittelinduzierten serotonergen Syndromes

geringer ist.

Eine Therapie mit MAO-Hemmern erhdéht die Konzentration von
Neurotransmittern wie Noradrenalin, Dopamin und Serotonin, was
Adaptationsvorgange an pra- und postsynaptischen Rezeptoren bewirkt
[Burgis, 2008]. MAO-Hemmer werden vor allem bei schweren Depressio-

nen eingesetzt, wenn andere AD versagen.

1.2.3.7 Andere Antidepressiva

Weitere AD sind die Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer
[NDRI], dual-serotonerge AD [DSA], Melatoninagonisten und pflanzliche
AD. Vertreter der atypischen AD sind z.B. Bupropion [C;3H;sCINO],

Hypericin [C3gH1¢605] oder Trazodon [C;9H,,CINsO].
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Der NDRI Bupropion ist in Deutschland nur in einer retardierten
Praparatform (Elontril®) seit 2007 zugelassen. Es wirkt noradrenerg und
dopaminerg. Hypericin ist die antidepressiv wirksame Substanz der
Pflanze Johanniskraut. In therapeutischen Dosierungen kann es bei
leichten depressiven Symptomen hilfreich sein. Seit April 2009 ist
Johanniskraut zur Behandlung von depressiven Erkrankungen verschrei-
bungspflichtig, da es aufgrund der Induktion des Enzyms CYP3A4 zu
einer beschleunigten Verstoffwechselung anderer Medikamente und so-

mit zu Wirkungsverlust kommen kann.

Trazodon ist ein Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und ein Antagonist

der 5-HT2-Rezeptoren und wirkt somit dual serotonerg [Kaspar, 2005].

Trazodon ist strukturchemisch mit dem im Jahr 2003 wegen Leber-
toxizitat vom Markt genommenen AD Nefadozon verwandt. Auch

Trazodon besitzt hepatotoxische Eigenschaften.

Im Februar 2009 wurde Agomelatin (Valdoxan®) als erstes AD in Europa
zugelassen, das synergisch als MT1- und MT2-Rezeptor-Agonist und auch
als 5-HT2c-Rezeptor-Antagonist wirkt. Die 5 HT2c-antagonistische
Wirkung verbessert die dopaminerge und noradrenerge Neurotransmissi-
on, die wiederum eine positive Wirkung auf Antrieb, Stimmung sowie auf
Angst und Regulation des Tiefschlafs hat. Das dem Melatonin strukturell
verwandte Agomelatin wurde in dieser Auswertung nicht berucksichtigt

[Bischoff, 2009].
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1.24 Auswahl der Antidepressiva und Therapieeinsatz

In der Akuttherapie richtet sich die Auswahl der Antidepressiva nach dem
Nebenwirkungsprofil und der Wirksamkeit in einer evtl. Vorepisode. Die
Erhaltungstherapie wird meist mit dem gleichen AD weitergefiihrt, das zu
einer Remission geflihrt hat. Bei rezidivierenden Depressionen kann
prophylaktisch ein AD oder Lithium eingesetzt werden. Eine sinnvolle
Behandlung in der Erhaltungsphase kann auch die Kombination zweier

AD sein [Bschor et al., 2008].

Die Tatsache, dass depressive Erkrankungen eine hohe Rezidivrate zei-
gen, macht die Auswahl des richtigen AD umso bedeutungsvoller. Mit
jedem neu auftretenden Rezidiv werden die Erkrankungsintervalle immer
kirzer. Der Patient wird daraufhin vorzugsweise mit dem Antidepressi-
vum dauertherapiert, mit dem auch die initiale Remission erfolgte. Aus
diesem Grund sollte das ausgewadhlte AD neben einer hohen klinischen
Effektivitdat auch eine hohe pharmakologische Sicherheit und madglichst
wenig Nebenwirkungen aufweisen. Diesen Anforderungen scheint das
AD Mirtazapin weitestgehend gerecht zu werden. Mirtazapin wirkt
noradrenerg und spezifisch serotonerg. Einerseits werden
5-HT1-Rezeptoren aktiviert und andererseits 5-HT2- und
5HT3-Rezeptoren gehemmt. Durch die Blockade dieser spezifischen Se-
rotonin-Rezeptoren werden nach Ruther gewisse Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Nervositdt, Kopfschmerzen, sexuelle Dysfunktion

und Agitiertheit ausgeschalten. Es zeigen sich auch keine typischen un-
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erwlnschten anticholinergen Wirkungen wie bei der Therapie mit
trizyklischen AD wie z.B. Mundtrockenheit, Akkomodations- und

Miktionsstérungen [Wehr, 1996].

Seit dem Jahr 1995 wird Mirtazapin zunehmend als haufigstes AD einge-

setzt (vgl. Grafik 5).

Die Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit von Mirtazapin wurde in
einigen Studien nachgewiesen. Prof. Dr. Siegfried Kaspar hat in einer
Meta-Analyse die Wirkung gegeniber Placebo dokumentiert [Kaspar

et al., 1995].

Eine weitere Studie wurde von Schatzberg und seinen Kollegen
[Schatzberg et al., 2002] durchgefuhrt. Er verglich Mirtazapin mit Paro-
xetin bei Uber 65-jahrigen demenzfreien Patienten mit einer ,Major
Depression™ in einer acht Wochen dauernden Akutphase und einer
16-wodchigen Extensionsphase. Hier zeigte sich, dass Mirtazapin im Ge-
gensatz zu Paroxetin eine deutlich schneller einsetzende Wirkung hatte
(26 Tage: Mirtazapin und 40 Tage: Paroxetin). Schlafstérungen und
Angst verbesserten sich deutlich im Vergleich zu Paroxetin [Kaspar et al.,

1995].

1.2.5 Antidepressiva in der Schmerztherapie

Obwohl positive Effekte von AD auf chronische Schmerzen seit langem

bekannt sind, z.B. bei Amitriptylin, werden sie in der chronischen
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Schmerztherapie noch eher zurlckhaltend eingesetzt. Das kénnte auch
damit zusammenhangen, dass der verordnende Arzt seinem Patienten
nicht den Eindruck vermitteln will, dass die geschilderten Krankheits-
symptome auf eine psychiatrische Erkrankung hinweisen. Mit der Einflih-
rung der SSRI und SSNRI wurden flir den Einsatz in der Schmerztherapie
groBe Hoffnungen geweckt, die jedoch nur teilweise erflllt wurden

[Keller, 2006].

1.2.6 Unerwiinschte Nebenwirkungen der Antidepressiva

Wie bei allen Medikamenten kdénnen durch Verabreichung von AD Uner-

wunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten.

UAW der AD kdénnen vorlbergehend oder von lédangerer Dauer sein und
sowohl wahrend, als auch nach Absetzen der Medikamente eintreten.
Absetzsymptome zeigen sich vor allem beim abrupten Beenden der
Therapie, wie z.B. Schwindel, Ubelkeit, Schlafstérungen, Konzentrations-
stérungen usw. Es handelt sich dabei um ,zentralnervése Adaptations-
mechanismen, insbesondere um Desensibilisierungen postsynaptischer

Serotonin-/Noradrenalin-Rezeptoren™ [Joerger et al., 2001].

In retrospektiven Studien wurde festgestellt, dass eine Uberdosierung
von AD auch zum Tode fiihren kann (z.B. Venlafaxin). Eine Uberdosie-

rung mit Venlafaxin ist zwar weniger gefahrlich als bei den trizyklischen
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Substanzen, aber die Mortalitat ist hoher als z.B. bei den SSRI Fluoxetin

und Citalopram [Mines et al., 2005].

Auch allergisch-toxische Hautreaktionen sind méglich [Burgis, 2008].

1.2.6.1 Vegetative UAW

Vegetative UAW treten meist schon zu Therapiebeginn auf. Diese UAW
sind meist von zentraler- und peripher-vegetativer Natur, d.h. ihre Wir-
kungsweise kann anticholinerg, parasympatholytisch, sympathomime-
tisch, sympatholytisch, spasmolytisch u.a. sein und ist auch wenig vor-

hersehbar.

Bei den trizyklischen AD stehen Nebenwirkungen im Vordergrund, welche
vorwiegend anticholinerg sind. Hierunter fallen gelegentlich geistige
Verwirrtheit (Delir), Obstipation, Mundtrockenheit, Harnverhalt (v.a.
bei alteren Mannern), Erhdhung des Augeninnendrucks (Glaukom),

Kardiomyopathien, Tremor und Parasthesien [Trevor et al., 2002].

Antihistaminerge TZA flhren zu Sedierung und Gewichtszunahme.
AuBerdem blockieren TZA den Natriumkanal, was zu Herzrhythmussto-

rungen fihren kann (Verlangerung der QT-Zeit u.a.).

Die haufig auftretenden Sexualfunktionsstérungen durch verzdgerte
Ejakulation bei Mannern und einer Anorgasmie bei Frauen kdnnen die
Compliance geféahrden. Gewichtszunahme tritt je nach Substanzgruppe
in unterschiedlichem MaBe auf, vor allem bei den antihistaminerg wirk-

samen Substanzen (z.B. Mirtazapin) [Burgis, 2008]. Dies hat oft ein Ab-
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setzen der Therapie zur Folge. Manche Hersteller werben jedoch auch flr
modgliche gewichtsabnehmende Effekte ihrer antidepressiv wirksamen

Produkte (z.B. Bupropion, Fluoxetin).

1.2.6.2 Zentralnervose UAW
Ausgehend von ihrer Wirkung (z.B. aktivierend, sedierend) kénnen AD zu

Unruhe oder auch zu UbermaBiger Mudigkeit fiihren [Breyer-Pfaff et al.,

2005].

AuBerdem kdnnen in den ersten Tagen - wenn auch selten - plétzlich
einsetzende produktiv-delirante Symptome oder psychotische Erschei-
nungen auftreten. Eine weitere Begleiterscheinung ist eine Erhéhung der
zerebralen Krampfbereitschaft mit moéglichen zerebralen Krampfanfallen
[Burgis, 2008]. Vor allem bei Maprotilin und Bupropion wird explizit auf

die erhohte Krampfbereitschaft hingewiesen.

Unter der Medikation von SSRI wird trotz der ansonsten eher antriebs-
steigernden Wirkung dieser AD v.a. bei alteren Patienten auf ein

mdgliches Apathiesyndrom hingewiesen [Wongpakaren et al., 2007].

1.2.6.3 Motorische UAW

Auch motorische UAW, wie Tremor oder rigorartige Tonuserhéhungen
sind selten, aber mdglich [Burgis, 2008]. Dyskinesien kénnen z.B. durch

SSRI ausgeldst werden.
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1.3 Studien iiber den Einsatz von Antidepressiva

Irving Kirsch (Department of Psychology, University of Hull, United King-
dom) hat in den letzten zehn Jahren mit seinen Studien die Wirksamkeit
von Antidepressiva und deren Einsatz immer wieder in Frage gestellt. In
einer Metaanalyse konnte er zeigen, dass die Wirkung der AD der Place-
bo-Wirkung nur bei schweren Depressionen uUberlegen war [Kirsch et al.,

2008]. Diese Studie wird sehr kontrovers diskutiert.

Kirsch hat nur eine kleine Auswahl von AD aufgenommen, was einer der

Kritikpunkte an dieser Studie war [Fritze et al., 2008].

Die Meta-Analyse von Machado hingegen widerlegt die Behauptung von
Kirsch, dass alle AD gleichermaBen wirksam bzw. unwirksam sind. Sie
zeigt differenzierte Auswertungen der einzelnen Antidepressiva und weist
z.B. nach, dass gerade in der Remissionsrate eine Uberlegenheit von
Venlafaxin und auch anderer SSNRI gegeniber Fluoxetin (SSRI) vorliegt
[Machado et al., 2006]. Die Studie von Machado wird durch eine Meta-

Analyse von Nemeroff [Nemeroff et al., 2008] nochmals bestatigt.

Von der Pharmaindustrie gesponserte Studien in Bezug auf Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Psychopharmaka unterliegen unter Umstanden
einer statistisch verzerrten Darstellung der Datenlage (Publikationsbias)

[Bourgeois et al., 2010 und Turner et al., 2008].

Infolge einer bevorzugten Veroéffentlichung der Studien mit einem positi-

ven und signifikanten Ergebnis gegeniber nicht signifikanten Ergebnis-
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sen werden Ergebnisse Uber die Wirksamkeit bestimmter AD Uber-

schatzt. Dies ist unabhangig vom Studiendesign [Schott et al., 2010].

Im Gegensatz zu der Studie von Kirsch konnte durch die STAR*D-Studie
die Wirksamkeit der AD im klinischen Alltag mit einer kumulativen Er-
folgsrate von 67% nachgewiesen werden. Die Studie zeigt auBerdem,
dass das erste verordnete AD eine Ansprechrate von 30% aufweist [Rush

et al., 2006].

In der STAR*D-Studie wurde in Bezug auf das Gutekriterium nicht nur
die antidepressive Wirkung (efficacy), sondern auch der Erfolg der ein-
zelnen Therapien im Alltag (effectiveness) in einer langen Beobachtungs-
zeit analysiert. Unter diesen Gesichtspunkten zeigten sich die einzelnen
Therapieoptionen in ihren Grundziigen relativ gleich. Bezieht man sich in
den Kklinisch-kontrollierten Studien vergleichender Metaanalysen jedoch
nur auf die Wirksamkeit der AD (efficacy), so zeigen sich in Bezug auf
Wirksamkeit und Vertraglichkeit durchaus erhebliche Substanzunter-

schiede.

Eine aktuelle Meta-Analyse [Cipriani et al., 2009] hat zwdlf Praparate
miteinander verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie beziehen sich auf
117 nach dem Zufallsprinzip ausgewahlter klinisch kontrollierte Studien
mit 25928 Patienten in dem Zeitraum 1991 bis Ende 2007. Es wurden
AD in die Studie aufgenommen, die bei einer akuten Behandlung einer
unipolaren ,Major Depression® bei Erwachsenen eingesetzt wurden.

Hauptzielparameter war die Zahl der Patienten die auf die Behandlung
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ansprachen (Response) oder vorzeitig ausschieden (Drop out). Festge-
stellt wurde, dass Escitalopram (SSRI), Sertralin (SSRI), Venlafaxin
(SSNRI) und das tetrazyklische AD Mirtazapin effektiver, d.h. wirksamer
waren, als z.B. Citalopram (SSRI), Duloxetin (SSNRI), Reboxetin (SNRI),
Fluvoxamin (SSRI), Paroxetin (SSRI), Fluoxetin (SSRI), Milnacipran
(SNRI) und der (NDRI) Bupropion. Beim Test Uber die beste Vertraglich-
keit unter diesen zwoélf AD waren Escitalopram, Sertralin, Bupropion und
Citalopram am vertraglichsten [Cipriani et al., 2009]. Die Vergleichs-
studie von Cipriani zeigt unter den in die Studie einbezogenen AD

deutliche Unterschiede in Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

Durch die unterschiedlichen Studiendesigns entsteht eine gewisse Verun-
sicherung der behandelnden Arzte in der Verordnungsstrategie und in

der Behandlungsstrategie.

Ziel dieser Arbeit war es, die Verordnungspraxis von AD in einem groBen
Kollektiv Gber einen langeren Beobachtungszeitraum, in diesem Fall von

1995 bis 2008, zu dokumentieren und Verordnungstrends festzustellen.
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2. MATERIAL UND METHODE

2.1 AGATE - Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei

psychiatrischen Erkrankungen

Die stetig steigende Zahl von Medikamenten in der Psychopharmakologie
war flr die AGNP (Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie) einer der Hauptgrinde, im Jahre 1979 die
AMUP (Arzneimitteliiberwachung in der Psychiatrie) zu griinden. Zehn
Jahre lang erfasste diese an den Psychiatrischen Kliniken der Universita-
ten Berlin, Géttingen und Munchen Verordnungsdaten. Nach Férderungs-
ablauf durch das Bundesgesundheitsministerium ruhten vorerst diese
Datenerhebungen. Die jedoch erfolgreiche Publikation dieser Studie und
die Weiterentwicklung in der Psychopharmakologie machten weitere Er-
hebungen notwendig. Einige Direktoren von bayerischen psychiatrischen
Versorgungskrankenhausern nahmen die AMUP-Studie als Basis fiir eine
neue Arbeitsgemeinschaft, die der Sicherung der Qualitat und der An-
wendung von Psychopharmaka dienen sollte. Daraus entwickelte sich die
Arbeitsgemeinschaft AGATE. Heute ist diese Arbeitsgemeinschaft eine
wichtige Institution zur Dokumentation der Vertraglichkeit bzw. Unver-

traglichkeit von Psychopharmaka geworden.
Zu ihren Aufgaben gehdren:

=  Zusammenarbeit mit der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft (AkdA) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte (BfArM)
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» Erfassung unerwilnschter Arzneimittelwirkungen von Psychophar-

maka (Spontanerfassung)

*» Durchfihrung von Stichtagserhebungen, in welcher das Verord-
nungsverhalten der dem Verbund angeschlossenen Kliniken und

Praxen dokumentiert wird
* Fort- und Weiterbildung

Zu dieser Arbeit wurden die Ergebnisse der Stichtagserhebungen der
AGATE in den Jahren 1995 bis 2008 ausgewertet und Verlaufsverande-
rungen in Bezug auf Altersstruktur, Geschlecht und Wirkstoffgruppen

dokumentiert.

Da die Daten nur zweimal im Jahr an bestimmten Tagen erhoben
werden, kdénnen individuelle Dosierungen, ein Wechsel des Anti-
depressivums wahrend einer Behandlung oder kurzfristige Behandlungen
nicht dokumentiert werden. Demnach kénnen nur Daten verglichen

werden, die zu bestimmten Stichtagen erhoben werden.

AuBerdem treffen sich alle zwei Monate Mitglieder der angeschlossenen
Kliniken zu einer zentralen Fallkonferenz. Dabei werden die dokumentier-
ten UAW's diskutiert. Bei der Bewertung wird nach einem Sechs-Punkte-
System (Abb. 7) vorgegangen. Erwahnenswert ist, dass die AGATE als
"intensiviertes Spontanerfassungssystem" arbeitet, d.h. dass in den be-
teiligten Kliniken bzw. Hausern regelmaBig Mitarbeiter nachfragen, ob es
schwere unerwinschte Arzneimittelwirkungen gegeben hat. Zudem

schauen diese Mitarbeiter auch Krankenblatter durch, damit sie heraus-
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finden, ob Medikamente abgesetzt worden sind, was evtl. auf eine Un-
vertraglichkeit (UAW) zurickzufiuhren ware [Haen, 2004]. Die Daten
wurden zu Alter, Geschlecht, kompletter Medikation und psychiatrischer

Erkrankung anonymisiert erfasst.

2.2 Wie werden die Stichtagserhebungen durchgefiihrt?

Bei den Stichtagserhebungen werden an zwei Tagen im Jahr (im April
und im Oktober) Daten Uber das Diagnose-bezogene Verordnungsverhal-
ten anonymisiert erfasst und ausgewertet. Die Datengrundlage dieser

Arbeit bilden die seit 1995 bis 2008 erhobenen Stichtagserhebungen, die

Maske fur den Datenabruf 1
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mittels Stichtagserhebungsbégen verschickt, ausgeflllt und zentral ein-
gegeben werden. Screenshot 1 zeigt die Eingabemaske, in welcher Daten
nach verschieden Merkmalen, wie Erfassungsdatum, Stoffnummern usw.

abgerufen werden kénnen.

Nach Auswahl der entsprechenden Vorkriterien ist es nun madglich, wie
Screenshot 2 und 3 zeigen, eine weitere detailliertere Mehrfachauswabhl

(Alter, Geschlecht, Dosis usw.) zu treffen.

Maske fiir den Datenabruf 2
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Maske fiir den Datenabruf 3
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Stichtagsdaten der medikamenté-
sen Behandlung depressiv Erkrankter im Zeitraum 1995 bis 2008 auszu-

werten.

Durch die ICD-10 Klassifikation (F31/F32/F33) hat sich die Einteilung der
Diagnosegruppen wesentlich verandert, sodass die diagnosespezifische
Auswertung erst ab dem Jahre 2000 in dieser Arbeit dargestellt wird.
Diagnose-unabhangige Auswertungen beziehen sich auf alle Diagnosen
und damit auf den gesamten Zeitraum. Eine Differenzierung erfolgt in
der Anzahl der Verordnungen pro Patienten und der AD-Verordnungen
nach den einzelnen Substanzen bzw. Stoffgruppen. Die Resultate werden

in Teilmengen ermittelt und in Grafiken dargestellt und beschrieben.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Antidepressiva 1995 - 2008

In den folgenden Ubersichten werden die Ergebnisse der AGATE-
Stichtagserhebungen aus allen teilnehmenden Kliniken und Praxen aus
den Jahren 1995 bis 2008 dargestellt.

Im Zeitraum von 1995 bis 2008 wurden die Daten von 49135 Patienten

(= 100% = n 2 Pat.alle) erfasst. Hierbei wurden 60360 Antidepressiva

(= 100% = n 2 ADalle) verordnet.

3.1.1 Haufigkeit der verordneten Antidepressiva

Den Patienten wurden max. bis zu vier verschiedene AD gleichzeitig ver-
abreicht. Wie das Diagramm (Grafik 1) zeigt (x-Achse=Anzahl AD,
y-Achse=%), erhielten 78,76% der Patienten ein AD, 20,00% der Pat.
zwei, 1,20% drei, 0,04% vier und zwei Patienten erhielten funf AD

gleichzeitig.

Anzahl der AD pro Patient 1995 bis 2008
Pat.alle 2 n=49135

oA
90,0 78,76%

80,0 +
70,0 +

50,0

50,0 1
40,0

30,0 20,00%
9828 Pat.

20,0 1

100 4 1,20% 0,04% 0,00%
588 Pat. 20 Pat. 2 Pat.

0,0 -

1 2 3 4 5

Grafik 1
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3.1.2 Haufigkeit der meist verordneten AD nach Substanzen

im zeitlichen Verlauf
Die folgende Grafik 2 (x-Achse=%, y-Achse=Erfassungsjahr) zeigt die elf
haufigsten verschriebenen AD im zeitlichen Verlauf. Das AD Citalopram
wurde ab dem Jahre 1995 bis 2002 am haufigsten verordnet. 2004 fiel
die Verordnungshaufigkeit von Citalopram unter 10% und wurde vom AD
Escitalopram und durch Venlafaxin verdrangt. Das im Jahre 1995 noch
am haufigsten verordnete AD Amitriptylin (Uber 40%) sowie Paroxetin
und Doxepin fielen bis 2002 unter die 10% Grenze, wohl zu Gunsten von

Mirtazapin, das seit 2004 das meist verordneten AD ist.

Haufigkeit der meist verordneten AD nach Substanzen im zeitlichen Verlauf
1995 bis 2008
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3.1.3 Haufigkeit der verordneten AD nach Substanzen

Grafik 3 (x-Achse=%, y-Achse=Substanz) zeigt, dass Mirtazapin
(20,04%), Citalopram (13,23%), Venlafaxin (8,84%), Escitalopram
(8,47%) Doxepin (7,97%), Amitriptylin (7,87%), Trimipramin (6,45%),
und Paroxetin [4,98%] die am haufigsten verordneten AD sind. Die AD
Dibenzepin, Viloxazin (2006) und Amineptin (2005) sind zwischenzeitlich
vom Markt genommen worden und haben daher keine Relevanz. Sie
wurden aber aus Grinden der Vollstandigkeit in der Auswertung berick-

sichtigt.

Haufigkeit der verord neten AD nach Substanzen in %

1995 bis 2008
ADalle &4 n=60360
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In Tabelle 5 werden die meist verordneten AD von den Jahren 1995 und
2008 in Summe und Prozent gegenilbergestellt. Grafik 4 (x-Achse=%,
y-Achse=Substanz) zeigt, dass neuere AD die 1995 noch meist verord-
neten AD fast vdllig verdrangt haben. Wahrend Amitriptylin 1995 mit
27,57% noch an erster Stelle der verordneten AD lag, war es 2008 be-
reits an achter Stelle mit nur 4,23%. Auch bei den anderen AD haben
sich die Verordnungshaufigkeiten stark verandert (Doxepin 1995:
18,33 % - 2008: 5,04 %; Paroxetin 1995: 13,64% - 2008: 1,35%;
Trimipramin 1995: 5,43% - 2008: 5,37%; Maprotilin 2008: 5,28% -

2008: 0,20%; Mianserin 1995: 4,62% - 2008: 0,06%; Clomipramin

Haufigkeit meist verordneter AD nach Substanzen in %
Gegeniberstellung 1995 und 2008

ADalle 2 n=60360

%
° 0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

Jl
il Doxepin; 18,33% nitriptylin; 27,57%
4 Paroxetin; 13,64%

Trimipramin; 5,43%
Maprotilin; 5,28%
Mianserin; 4,62%

Clomipramin; 4,40% 1995
u 1l . . - ﬂ—%
Amitriptylinoxid; ? H 2008
| Fluoxetin; 3,23%
(R LD Beed| Moclobemid; 2,71%

irtazapin; 24,42%

Escitalopram; 14,75%

Reboxetin; 2,86%
Bupropion; 1,68%
Atomoxetin**; 0,30%

Grafik 4

*vom Markt genommen
** SNRI, aber nur zugelassen fiir ADHD

50



Ergebnisteil - Praktische Auswertung

1995: 4,40% - 2008: 0,92%; Imipramin 1995: 4,25% - 2008: 0,62%;
Amitriptylinoxid 1995: 3,37% - 2008: 4,23%,; Fluoxetin 1995: 3,23% -
2008: 1,46%; Moclobemid 1995: 3,23% - 2008: 0,19%; Fluvoxamin
1995: 2,05% - 2008: 0,20%; Tranylcypromin 1995: 1,61% - 2008:
0,47%; Nortriptylin 1995: 1,39% - 2008: 0,34%; Dibenzepin 1995:
1,25% - 2008: 0,00%; Trazodon 1995: 0,66% - 2008: 0,37%;
Desipramin 1995: 0,15% - 2008: 0,01%; Opipramol 1995: 0,07% -
2008: 1,31%).

Mirtazapin (2008: 24,42%), Escitalopram (2008: 14,75%), Venlafaxin
(2008: 14,22%), Citalopram (2008: 9,37%), Duloxetin (2008: 6,10%),
Sertralin (2008: 3,77%), Reboxetin (2008: 2,86%), Bupropion (2008:
1,68%), Atomoxetin (2008: 0,30%) waren 1995 noch nicht auf dem

Markt bzw. wurden 1995 noch nicht verordnet.

3.1.3.1 Noradrenerge AD im zeitlichen Verlauf

Unter den noradrenergen AD ist Mirtazapin mit 80% im Jahre 1997 und
mit fast 60% im Jahre 2008 das am haufigst verordnete AD (Grafik 5 -
x-Achse=Erfassungsjahr, y-Achse=%). Die Verordnung von Reboxetin
zeigt von 1997 bis 1999 im Wesentlichen einen Anstieg (bis knapp unter
20%), nimmt aber im gesamten Verordnungszeitraum wieder ab und
fallt unter 10%. Die deutlichste Veranderung zeigt sich unter den norad-

renergenen AD im Verordnungsverhalten bei Nortriptylin. Wahrend es
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1996 das am meist verordnete AD mit fast 100% war, fiel es innerhalb

von einem Jahr unter 0,5% der Gesamtverordnungen.

Mirtazapin und Venlafaxin verdrangten Nortriptylin innerhalb eines Jah-
res vom meist verordneten noradrenergen AD (ber den gesamten Zeit-
raum bis 2008 unter 0,5%. Venlafaxin zeigte seit seiner Einflihrung
1996 neben Mirtazapin einen tendenziell stetigen Anstieg in der
Verordnungshaufigkeit. 30% wurden allerdings nie Uberschritten. Die
Verordnungshaufigkeit von Reboxetin stieg von 1997 bis 1999 auf Uber
15% und wurde somit 1999 fast genauso haufig verordnet wie Venlafa-
xin. Wahrend die Verordnungshaufigkeit von Venlafaxin in den Folgejah-
ren weiterhin bis auf 30% stieg, fiel Reboxetin bis 2008 auf unter 5%.
Duloxetin wurde ab 2004 verordnet und erreichte 2008 15% aller Ver-

ordnungen. Bupropion, das ab 2007 verordnete wurde, blieb unter 5%.

Noradrenerge AD im zeitlichen Verlauf
1995 bis 2008
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3.1.3.2 Mirtazapin im Vergleich zu allen AD

Im Gesamtvergleich zu allen AD ist Mirtazapin in den Jahren 1995 bis
2008 mit 20,04% das meist verordnete AD (Grafik 6 -
x-Achse=Verordnungszeitraum, y-Achse=%). Schon ein Jahr nach seiner
europaweiten Zulassung 1996 hatte Mirtazapin eine Verordnungshaufig-
keit von Uber 8%. 2002 wurde es schon am funf haufigsten verabreicht

und entwickelte sich bis heute zum meist verordneten AD.

Anteil der Verordnung von Mirtazapin in %
1995 his 2008
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3.1.3.3 Verordnungshaufigkeit von Zweierkombinationen

Kombinationen aus zwei AD wurden insgesamt 9828-mal
(=100%) verordnet (Grafik 7 - x-Achse=Med.zweierkombi, y-Achse=
AnzahlZweierkombi). Die zehn haufigsten Kombinationen aus zwei
Substanzen waren Mirtazapin und Venlafaxin (11,19%), Citalopram und
Mirtazapin (8,34%), Escitalopram und Mirtazapin (7,91%), Citalopram
und Trimipramin (4,71%), Trimipramin und Venlafaxin (2,72%), Mirta-

zapin und Sertralin (2,66%), Duloxetin und Mirtazapin (2,56%), Escita-

Verordnungshaufigkeit Zweierkombinationen
AD 1995 bis 2008
ADzweierkombi 2 n =9828
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" Mirtazapin - Reboxetin
Grafik 7
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lopram und Trimipramin (2,48%), Citalopram und Doxepin (2,46%) und

Mirtazapin und Reboxetin (2,15%).

3.1.3.4

Verordnungshaufigkeit von Dreierkombinationen

Grafik 8 zeigt die zehn haufigsten Kombinationen aus drei AD. Eine

Kombination aus drei Substanzen wurde insgesamt 588-mal (100%)

verordnet (Grafik 8 — x-Achse=Med.dreierkombi, y-Achse=Anzahl|Dreier-

kombi), wobei Escitalopram, Mirtazapin und Reboxetin (4,93%) und

Mirtazapin, Trimipramin und Venlafaxin (4,93%) die haufigsten Kombi-

nationen aus drei Substanzen waren.

Verordnungshaufigkeit Dreierkombinationen
AD 1995 bis 2008
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Grafik 8
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3.1.4 Haufigkeit der verordneten Substanzen nach Saison
Affektive Stdérungen koénnen u.a. saisonale Merkmale aufweisen, d.h.
dass speziell zu bestimmten Jahreszeiten, meist im Herbst und Winter

(sogenannte Winterdepression), depressive Phasen auftreten [Berlit,

2006].
Haufigkeit der verordneten Substanzen nach Saisoni n %
1995 bis 2008
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Grafik 9

Speziell gegen diese Winterdepression ist z.B. die Wirksamkeit der
Lichttherapie eindeutig nachgewiesen. Es war daher festzustellen, ob sai-

sonale Erkrankungen auch mit speziellen AD behandelt werden. Grafik 9
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(x-Achse=Substanz, y-Achse=Saison) zeigt, dass sich in der Haufigkeit
der verordneten Substanzen im Hinblick auf die Jahreszeit keine relevan-
ten Unterschiede zeigen, d.h. dass bei saisonalen Erkrankungen keine

speziellen AD verabreicht werden.

3.1.5 Haufigkeit der Verordnungen nach Alter
Grafik 10 (x-Achse=Altersintervall, y-Achse=Anzahl AD) zeigt die Alters-

verteilung der mit AD (ADalle 2 n = 60360) behandelten Patienten

(Pat.alle 2 n = 49135).

Es wird zwischen vier Altersgruppen mit einem Intervall von je 30 Jahren

unterschieden.

Patienten im Alter von 1 bis 30 Jahren 8497 Verordnungen

(14,08%),

Patienten im Alter von 31 bis 60 Jahren 34493 Verordnungen

(57,15%),

Patienten im Alter von 61 bis 90 Jahren 16981 Verordnungen

(28,13%),

- Patienten im Alter von 91 und 120 Jahren 275 Verordnungen
(0,46%),

- 114 Verordnungen (0,19%) konnten aufgrund von fehlender Alters-

angabe bei der Erfassung der Daten nicht zugeordnet werden und

sind deshalb unter n.n. in der Grafik dargestellt.

57



Ergebnisteil - Praktische Auswertung

Haufigkeit der AD Verordnungen nach Alter (Interval | 30 Jahre)
AD 1995 bis 2008
ADalle & n=60360
Pat.alle 2 n=49135
40.000 34493 AD
57,15%
35.000
30.000
25.000
16981 AD
20.000 28,13%
15.000 8497 AD
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10.000
5.000 - 275AD 113 AD
0,46% 0,19%
0 1 T T T T 1
01-30Jahre 31-60 Jahre 61-90 Jahre 91-120 Jahre n.n.
Grafik 10

Im Folgenden wurde die Verordnungshaufigkeit der AD in Bezug auf das
Alter der Patienten ausgewertet. Dabei wurden die Altersgruppen der
unter 65- und 65jahrigen und die der Uber 65-jahrigen fir die Auswer-
tungen herangezogen. In der Grafik 11 und 12 (x-Achse=Substanz,
y-Achse=%) wurden die 10 haufigsten AD dargestellt. Die Ubrigen AD
sind unter ,Sonstige™ zusammengefasst, 114 AD konnten wegen fehlen-
der Altersangaben keiner Gruppe zugeordnet werden. Bei beiden Alters-

gruppen ist die Substanz Mirtazapin das am haufigst verabreichte AD.

Bei den Uber 65-jahrigen Patienten wurde bei einer Gesamtverordnungs-
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zahl von 14182 (=100%) die Substanz Mirtazapin 4466-mal (31,49%),
Citalopram 1848-mal (=13,03%), Venlafaxin 1385-mal (9,77%), Escita-
lopram 1257-mal (8,86%) und Doxepin 731-mal (5,15%) verordnet, die

sonst noch verordneten AD liegen unter 5%.

Bei beiden Altersgruppen ist die Substanz Citalopram jeweils an zweiter
Stelle mit ca. 13% aller Gesamtverordnungen. Bei den jliingeren Patien-
ten ist die Substanz Amitriptylin 4142-mal (8,99%), an dritter Stelle,
gefolgt von Doxepin 4068-mal (8,83%), Venlafaxin 3944-mal (8,56%),
Escitalopram 3842-mal (8,34%), Trimipramin 3500-mal (7,60%) und

Paroxetin 2569-mal (5,58%).

Es zeigt sich im Vergleich zwischen den jlungeren und alteren Patienten,
dass sich die Verordnungshaufigkeit von Mirtazapin bei den Uuber
65-jahrigen Patienten mit 31,49% deutlich von den Ubrigen Verordnun-
gen abhebt, bei den jlingeren Patienten hingegen ist dies nicht zu be-
obachten. Deutliche Unterschiede zeigen sich bei Amitriptylin, das bei
den jungeren Patienten (8,99%) doppelt so oft verordnet wurde wie bei
den alteren Patienten (4,22%). Citalopram wird sowohl bei jlingeren
(13,32%) als auch bei alteren Patienten (13,03%) fast gleich haufig ver-
ordnet. Bei Trimipramin (<£65: 7,60% - >65: 2,75%), Paroxetin (<65:
5,58% - >65: 3,04%) und Doxepin (£65:8,83 - >65: 5,15%) lassen
sich wiederum stark unterschiedliche altersspezifische Verordnungs-

haufigkeiten erkennen.
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Verordnungshaufigkeit von AD
bei jingeren Patienten ( <65 Jahre)
AD 1995 bis 2008

ADalle & n=60360 - ADalleMed & n = 46064
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Grafik 11

Verordnungshaufigkeit von AD
bei alteren Patienten (>65 Jahre)
AD 1995 bis 2008

ADalle 2 n=60360 - ADalleMed & n= 14182
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Grafik 12
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3.1.6 Verordnungsverteilung nach Geschlecht

Die Gesamtzahl der Patienten im Beobachtungszeitraum 1995 - 2008 lag
bei insgesamt n = 49135 (=100% Pat.alle), wobei 29344 (=59,72%)
weiblichen Geschlechts und 19693 (=40,08%) mannlichen Geschlechts
waren. Bei 98 Patienten (=0,20%) wurde das Geschlecht nicht erfasst
und 123 AD konnten nicht zugeordnet werden (Grafik 13 - X

Achse=Geschlecht, y-Achse=Anzahl AD/Pat.).

Anzahl der Verordnungen - geschlechtsabhangig
AD 1995 bis 2008
ADalleweibl 2 n = 36602 - ADallemannl £ n= 23635
Pat.alleweibl 2 n =29344 - Pat.allemannl 24 n=19693
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40.000 60,64%
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0,20% 0,20%
0 T T T T T T
weiblich mannlich n.n. weiblich mannlich n.n.
Grafik 13

Von 60360 (ADalle 2 n) der Verordnungen verteilen sich 36602

(60,64%) auf Frauen und 23635 (39,16%) auf Manner.
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Die beiden folgenden Grafiken 14 und 15 (x-Achse=Stoffgruppe,
y-Achse=%) zeigen, dass sowohl bei den Frauen als auch bei den Man-
nern die Substanz Mirtazapin (w:m = 20,73%:18,91% AD) am
haufigsten verordnet wurde. Dem folgt sowohl bei den Frauen als auch
bei den Mannern die Substanz Citalopram mit (w:m = 12,91%:13,76%
AD). Die in der Verordnungshaufigkeit folgenden Substanzen flr Frauen
und Manner unterscheiden sich in den meisten Fallen nur geringfiigig.
Relevante geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Auswahl der Sub-

stanzen konnten bis auf die Substanz Doxepin nicht festgestellt werden.

AD-Verordnungen 1995 bis 2008 bei Frauen
ADalleweibl 2 n =36602
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Grafik 14
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AD-Verordnungen 1995 bis 2008 bei Mannern
ADallemannl 2 n=23635
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Grafik 15
3.1.7 AD-Verordnungen nach Diagnosegruppen

Die Einteilung depressiver Erkrankungen in Diagnosegruppen erfolgte

nach der ICD-10-Klassifikation:

FO0-F09 Organische, einschlieBlich symptomatische psychische Stérungen
F10 - F19 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen
F 20-F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen

F30-F31 Manische Stérungen/bipolare Stérungen

F32-F34 Depressive Stérungen

F40-F48/F60- | Neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen

F69 Persénlichkeits- und Verhaltensstérungen
F50-F59 Verhaltensauffalligkeiten mit kérperlichen Stérungen und Faktoren
F70-F79 Intelligenzstérung
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Verteilung der AD-Verordnungen nach Diagnosegruppen
2000 bis 2008

Diagnosengruppe

BFo0-Fog
Er10-F19
CIF20-F29
BWFa0-F31
CF32-F34
BF40-F48FE0-FED
EFs0-Fsa
OF70-F7a

Grafik 16

3.1.8 Dosisverteilung der am haufigst verordneten AD

nach Geschlecht und Alter

Obwohl Frauen an Depressionen wesentlich haufiger erkranken als Man-
ner gibt es noch wenige spezifische Studien lUber potenzielle therapeuti-
sche Profile, was die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Antidepressiva
bei Frauen und Mannern unterscheidet. Geschlechtsspezifische Merkmale

spielen bei der medikamentésen Behandlung mit AD eine wichtige Rolle,
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die durch unterschiedliche Tagesdosierung ausgeglichen werden muss.
Das hangt damit zusammen, dass es zwischen Mann und Frau deutliche
Unterschiede in der Aufnahme der Substanzen, der Verteilung im Orga-
nismus, im biochemischen Um- und Abbau, sowie in der Ausscheidung
gibt. Hormonelle Einflisse haben Auswirkungen auf den Stoffwechsel der
AD. Der niedrigere Magensauregehalt bei Frauen und die geringere Akti-
vitdt von Transportern in der Darmmembran verlangsamen die Aufnah-
me der Substanzen. AuBerdem haben Frauen in der Regel ein anderes
Verhaltnis von Koérperfett zu Muskelmasse mit groBerem Verteilungsvo-
lumen flr die lipophilen AD, was wiederum zu einer niedrigeren Konzent-

ration im Blut fihrt [Delina-Stula, 2008].

Die Auswertungen in Tabelle 2 zeigen keine nennenswerten Dosisunter-
schiede zwischen Mannern und Frauen. Bei Amitriptylin liegt die ermittel-

te Tagesdosis geringfligig niedriger als bei den Mannern.

Altere Patienten bendétigen im Allgemeinen meist etwas niedrigere AD-
Dosen, zum einen weil sie sensibler auf psychotrope Substanzen anspre-
chen, zum anderen auch haufiger Nebenwirkungen erfahren als jlngere
Patienten. Aber auch hdéhere Dosierungen sind nicht auszuschlieBen, da
die Variabilitat im Alter gréBer ist als in mittleren Lebensabschnitten

[Wolter, 2004].

In den vorliegenden Auswertungen (Tabelle 2) liegt nur bei Mirtazapin
die Dosierung bei den alteren Patienten etwas niedriger als bei den jin-

geren Patienten. Ansonsten zeigen die Auswertungen, dass der berech-
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nete Mittelwert der Dosierung bei den alteren Patienten etwas hoéher

liegt als bei den jlingeren Patienten.

3.1.9 Haufigkeit der Verordnungen nach Stoffgruppen

Die Substanzen aus der TZA-TETZA Gruppe und die Substanzen aus der

SSRI-SSNRI-SNRI haben eine in etwa gleiche Verordnungshaufigkeit

(Grafik 17 - x Achse= Stoffgruppe, y-Achse=%). Die sonstigen AD wer-

den insgesamt unter 10% verordnet.

Haufigkeit der Verordnungen nach S  toff gruppen
1995 bis 2008

ADalleTZA-TETZA £ n=29236
ADalleSSRI-SSNRI-SNRI £ n =28794
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Grafik 17
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Geschlechtsspezifisch konnten in der Verordnungshaufigkeit in Bezug auf
die Substanzgruppen keine relevanten Unterschiede sowohl bei den
Mannern als auch bei den Frauen festgestellt werden. Nur bei den
sonstigen AD liegt die Verordnungsrate fur Frauen etwas héher (w:m =

2,40%:1,33%) als bei den Ubrigen Stoffgruppen (Grafik 17 -

x-Achse=Stoffgruppe, y-Achse=%).

Haufigkeit der Verordnungen nach S  toff gruppen geschlechtsspezifisch
1995 bis 2008
ADalleweiblTZA-TETZA 2 n=17672 - ADallemannITZA-TETZA 2 n=11497
ADalleweiblSSRI-SSNRI-SNRI 2 n = 17470 - ADallem&@nnISSRI-SSNRI-SNRI 2 n=11271
ADalleweiblsonstAD £ n=1450 - ADalleménnisonstAD 2 n =806
nn. 2n=71
35,0 -
29,28%
17672 AD 28,94%
30,0 A 17470 AD
Bweibli
25.0 weiblich
19.05% 18.67% Bmannlich
@ 11497 AD 11271 Pat.
£ 200 @n.n.
o
(1]
g
g 15.0 1
10,0
0,11% 2.40%
5,0 7 67AD 0,10‘% 1450A1D:331%
53 AD 806 AD 0.01% 0.11
3AD 71AD
0,0 a T T T 1
TZA-TETZA SSR -SSNRI-SNRI  Sonstige AD n.n.
Grafik 18
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3.2. TZA - TETZA 1995 - 2008

3.2.1 Patientenzahlen und Verordnungen

In den Jahren 1995 - 2008 wurden von insgesamt 49135 Patienten
(= 100%) 27849 Patienten (Pat.alleTZA-TETZA 2 n) mit trizyklischen

und tetrazyklischen Antidepressiva behandelt (Grafik 19 -
x-Achse=Verordnung AD/Pat., y-Achse=Anzahl AD/Pat.). Der Anteil der
mit TZA oder TETZA behandelten Patienten lag bei 61,70% im Vergleich

zur Gesamtpatientenzahl. Die Verordnungshaufigkeit zu den Gesamtver-

ordnungen (ADalle 2 n = 60360) liegt mit 29236 AD (ADalleTZA-TETZA

2 n= 29236) bei 48,44%.

Vergleich der Haufigkeit der Verordnungen und Anzah | Patienten in %
TZA - TETZA 1995 bis 2008

ADalle 2 n=60360
Pat.alle £ n=45135
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Grafik 19
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95,34% der Patienten wurden mit nur einem trizyklischen oder tetrazyk-
lischen Antidepressiva behandelt. Nur ein geringer Teil der Patienten
(4,59%) erhielten ein zweites und 0,08% der Patienten ein drittes AD
aus dieser Gruppe der Antidepressiva (Grafik 20 - x-Achse=Anzahl Medi-

kament, y-Achse=Anzahl Pat.).

Anzahl pro Patient
TZA-TETZA 1995 bis 2008
Pat.alleTZA-TETZA 2 n = 27849
26551 Pat.
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25.000
20.000
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0 . i I
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Grafik 20
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3.2.2 Haufigkeit der meist verordneten TZA - TETZA

im zeitlichen Verlauf

Zu den zehn haufigsten AD im Zeitraum 1995 bis 2008 aus der TZA-
TETZA-Gruppe (Grafik 21 - x-Achse=Erfassungsjahr, y-Achse=%) zahlen
Mirtazapin, Doxepin, Amitriptylin, Trimipramin, Clomipramin, Imipramin,

Maprotilin, Amitriptylinoxid, Nortriptylin und Desipramin. 1995 wurde

Verordnungshaufigkeit der zehn haufigst verordneten TZA-TETZA
im zeitlichen Verlauf 1995 bis 2008

Stoffbezeichnung

— Mirtazapin
Doxepin
Amitriptylin

— Trimipramin
Clomipramin

—— Imipramin
Maprotilin
Arnitriptylinoicd
Moartriptylin
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0,0%1

50,0%

40,0%1
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20,0%1

Prozent Verordnungshaufigkeit

10,0%

o }/17 12 S_ 5 'a-_
%%%%*‘%%%%%@%‘%%
Erfassungsjahr

Grafik 21

Amitriptylin mit fast 40% aus dieser Gruppe am haufigsten verordnet,
fiel dann bis 2001 unter 25%, verzeichnete bis 2006 nochmals einen

leichten Anstieg und erreichte 2008 wieder 25%. Doxepin zeigt ahnliche
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Werte, allerdings stieg die Verordnungsrate von 2000 bis 2004 auf 35%,

sank in den folgenden zwei Jahren wieder etwas ab, bis es sich schlieB3-

lich auf 30% einpendelte. Trimipramin zeigte von 1995 bis 2008 von un-

ter 10% einen stetigen Verordnungsanstieg bis Uber 30%. Die Ubrigen

TZA-TETZA blieben alle unter 10%. Das 1995 eingeflihrte Mirtazapin war

1999 das bereits am haufigst verordnete AD.

3.2.3

Haufigkeit der Verordnungen nach Substanzen

Wie die Grafik 22 (x-Achse=%, y-Achse=Substanz) zeigt, wurden in den

Jahren von 1995 - 2008 29236 TZA und TETZA verordnet. Das AD Mirta-
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Grafik 22
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zapin ist mit 12097 Verordnungen (=41,38%) das favorisierte AD in der
TZA, TETZA-Gruppe. Die Substanzen Doxepin (4811 Verordnungen
=16,46%), Amitriptylin (4748 Verordnungen =16,24%), und Trimipra-
min (3896 Verordnungen =13,33%) folgen in der Verordnungshaufig-

keit.

3.2.3.1 Verordnungshaufigkeit von Zweierkombinationen

Von insgesamt 29239 AD aus der TZA - TETZA Gruppe, wurde 1277-

mal (= 100%) eine Kombination aus zwei AD dieser Stoffgruppe verab-

Verordnungshaufigkeit Zweierkombinationen
TZA - TETZA 1995 bis 2008

TZA-TETZAzweierkombi £ n = 1277
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Grafik 23
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reicht. Die haufigsten Kombinationen waren Mirtazapin und Trimipramin
(16,29%), Doxepin und Mirtazapin (16,21%), Clomipramin und Maproti-
lin (9,79%) und Amitriptylin und Mirtazapin (8,61%) (Grafik 23 -

x-Achse= Med.zweierkombi, y-Achse=AnzahlZweierkombi).

3.2.3.2 Verordnungshaufigkeit von Dreierkombinationen

In der TZA - TETZA Gruppe gab es insgesamt 14 verschiedene Kombina-
tionen mit drei Substanzen. Die Anzahl der Dreierkombinationen ist im

Gegensatz zu den Zweierkombinationen sehr gering. Die Kombination

Verordnungshaufigkeit Dreierkombinationen
TZA - TETZA 1995 bis 2008
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Grafik 24
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aus Clomipramin, Doxepin und Mirtazapin wurde 5-mal (23,81%),
Doxepin,-Mirtazapin und Trimipramin 4-mal (19,05%), Amitriptylin,
Mirtazapin und Trimipramin 2-mal (9,52%) und die weiteren Kombinati-
onen nur 1-mal verordnet (Grafik 24 - x-Achse=Med.zweierkombi,

y-Achse=AnzahlDreierkombi).

3.2.4 Haufigkeit der Verordnungen nach Alter

Die beiden Grafiken zeigen die Verteilung der mit Antidepressiva erfass-
ten Patienten in Bezug auf ihre Altersgruppen. Es wird zwischen 4 Alters-

gruppen unterschieden:

. Altersgruppe 01 bis 30 Jahre
. Altersgruppe 31 bis 60 Jahre
. Altersgruppe 61 - 90 Jahre

. Altersgruppe 91 bis 120 Jahre

Grafik 25 (x-Achse=Altersgruppe, y-Achse=Anzahl Pat.) zeigt, dass
die meisten mit TZA - TETZA behandelten Patienten zwischen 31 und
60 Jahre alt waren (57,12%). Wahrend die Altersgruppe 61 bis 90
Jahre noch einen prozentualen Wert von 29,58% und die Altersgrup-
pe 01 bis 30 Jahre einen Wert von 12,64% zeigt, sinkt der Wert fir
die vierte Altersgruppe von 91 bis 120 Jahre auf 0,44% ab. 60 Pati-
enten wurden der Gruppe n.n. zugeordnet, da keine Altersgruppen-

einteilungen filr diese vorliegen.
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Haufigkeit nach Altersgruppen (Intervall 30)
TZA - TETZA 1995 bis 2008
ADalleTZA-TETZA 2 n=29236
Pat.alleTZA-TETZA & n=27849
18000
15908 Pat.
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3521 Pat.
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| 122 Pat. 60 Pat.
D m T T T T 1
01 bis 30 Jahre 31 bis 60Jahre 61 bis 90 Jahre 91 bis 120 Jahre n.n.
Grafik 25
3.2.5 Verordnungsverteilung nach Geschlecht

Von den mit TZA - TETZA behandelten 27849 Patienten (= 100%) waren
16796 Patienten (60,31%) weiblich und 10991 Patienten (39,47%)
mannlich. 62 Patienten konnten aufgrund fehlender Daten keinem Ge-
schlecht zugeordnet werden. 17672 AD (60,45%) wurden weiblichen Pa-
tienten und 11497 AD (39,32%) mannlichen Patienten verordnet. Bei
der Betrachtung der prozentualen Verteilung zeigt sich (Grafik 26 - x-

Achse=Geschlecht, y-Achse=Anzahl AD/Pat.), dass die Verordnungsrate
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far die weiblichen Patienten mehr als die Halfte der Gesamtverordnungen
in der TZA bzw. TETZA Gruppe betragt, was auch aus der geschlechts-

spezifischen Erkrankungsrate hervorgeht.

Anzahl der Verordnungen - geschlechts abhangig
TZA - TETZA 1995 bis 2008
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Grafik 26
3.2.6 Haufigkeit der Verordnungen nach Diaghosegruppen

2000 - 2008

Bei insgesamt 21316 der mit TZA und TETZA behandelten Patienten in
den Jahren 2000 bis 2008 wurde bei 11272 Pat. (52,88%) affektive St6-
rungen, bei 2317 Pat. (10,87%) neurotische Stérungen, bei 1963 Pat.

(9,21%) Erkrankungen aus dem schizogenen Formenkreis, bei 1963 Pat.
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(9,21%) eine Suchterkrankung bzw. suchtorganische Stérungen, bei
3641 Pat. (17,08%) organische Psychosen, inklusive Demenz, bei
128 Pat. (0,60%) sonstige psychiatrische Diagnosen, bei 55 Pat.
(0,26%) eine Erkrankung des Nervensystems und der Sinnesorgane
diagnostiziert. Fir 55 Pat. (0,26%) wurde die Diagnose nicht dokumen-
tiert. Die Grafik 27 (x-Achse=Diagnose, y-Achse=%) zeigt, dass uUber die
Halfte (52,88%) der mit tri- und tetrazyklischen AD behandelten Patien-

ten wegen einer affektiven Stérung behandelt wurden.

Haufigkeit nach Diagnosegruppen
TZA - TETZA 2000 bis 2008
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Grafik 27
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3.3 SSRI - SSNRI - SNRI 1995 - 2008
3.3.1 Patientenzahlen und Verordnungen

Die prozentuale Verteilung (Grafik 28 - x-Achse=Verordnung AD/Pat.,
y-Achse= Anzahl AD/Pat.) der mit SSRI, SSNRI und SNRI behandelten
Patienten liegt in der Gesamtrate der behandelten Patienten dhnlich wie
die der mit Trizyklika und Tetrazyklika. Von insgesamt 45135 Patienten
wurden 27918 (56,82%) Patienten (n 2 Pat.alleSSRI-SSNRI-SNRI) mit

SSRI-SSNRI-SNRI behandelt.

Vergleich der Haufigkeit der Verordnungen und Anzah | Patienten in %
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
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Grafik 28
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Grafik 29 (x-Achse=Anzahl Medikament, y-Achse=Anzahl Pat.) zeigt,
dass 97,18% (27131 Pat.) der mit SSRI-SSNRI-SNRI behandelten Pati-
enten ein einziges Medikament erhalten haben. 2,79% (780 Pat.) haben

zwei und 0,03% (7 Pat.) der Patienten haben drei AD erhalten.

Anzahl pro Patient
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008

Pat.alleSSRI-SSNRI-SNRI £ n = 27918
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Grafik 29
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3.3.2 Haufigkeit der meist verordneten SSRI-SSNRI-SNRI

im zeitlichen Verlauf

Die Grafik 30 (x-Achse=Erfassungsjahr, y-Achse=%) der SSRI-SSNRI-
SNRI prasentiert wesentlich starkere Schwankungen als die TZA-TETZA-
Gruppe. Wahrend Paroxetin aus dieser Gruppe 1995 noch tber 70% der
Verordnungen erreichte, fiel der Wert kontinuierlich bis 2008 auf unter
5%. Citalopram erreichte von 1995 bis 2002 einen Anstieg bis auf Uber
50%, fiel aber ab 2002 unter 20%. Escitalopram stieg innerhalb von zwei
Jahren (2002/2003) nach seiner Einfihrung auf ca. 30% und konnte die-

sen Wert bis 2008 halten. Der prozentuale Anteil von Venlafaxin stieg

Verordnungshaufigkeit der haufigst verordneten SSRI — SSNRI — SNRI
im zeitlichen Verlauf 1995 bis 2008
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Grafik 30
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bestandig von 1995 bis 2008 bis lUber 25%. Duloxetin, Sertralin, Rebo-

xetin, Fluoxetin und Fluvoxamin blieben unter 20% in dieser Gruppe.

3.3.3 Haufigkeit der Verordnungen nach Substanzen

In der  SSRI-SSNRI-SNRI Gruppe (Grafik 31 x-Achse=%,
y-Achse=Substanz) wurde die Substanz Citalopram mit 27,74% am hau-
figsten verordnet. Dem folgen in der Verordnungshaufigkeit die Substan-
zen Venlafaxin mit 18,53%, Escitalopram mit 17,76%, Paroxetin mit
10,43%, Sertralin mit 9,53%, Reboxetin mit 5,84%, Duloxetin mit

5,19%, Fluoxetin mit 4,02% und Fluvoxamin mit 0,95%.

Haufigkeit der Verordnungen nach Substanz en
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
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3.3.3.1 Verordnungshaufigkeit von Zweierkombinationen

Von den 28794 Verordnungen aus der SSRI-SSNRI-SNRI-Gruppe (Grafik
32 - x-Achse=Med.zweierkombi, y-Achse=AnzahlZweierkombi) wurde
780-mal (=100%) eine Kombination aus zwei Substanzen verabreicht.
Die am haufigsten verordnete Kombination aus zwei Substanzen bestand
aus der Substanz Escitalopram und Reboxetin mit 171-mal (21,92%),
die nachstfolgenden waren Citalopram und Reboxetin 167-mal (21,41%),
Reboxetin und Sertralin 85-mal (10,90%), Reboxetin und Venlafaxin 69-
mal (8,85%), Citalopram und Escitalopram (6,92%, Escitalopram und
Venlafaxin (6,41%), Duloxetin und Escitalopram (3,59%), Paroxetin und
Reboxetin (3,08%, Sertralin und Venlafaxin (2,95% und Fluoxetin und

Reboxetin (2,82%).

Verordnungshaufigkeit Zweierkombinationen
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
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3.3.3.2 Verordnungshaufigkeit von Dreierkombinationen

Eine Dreierkombination von Substanzen (Grafik 33 - x-Achse=Med.
dreierkombi, y-Achse =%) aus der SSRI-SSNRI-SNRI Gruppe wurde nur
7-mal (= 100%) verabreicht. 2-mal eine Dreierkombination aus Reboxe-
tin, Sertalin und Venlafaxin (28,57%) und je 1-mal (je 14,29%) aus den
Substanzen Duloxetin, Fluoxetin und Venlafaxin, Duloxetin, Reboxetin
und Sertralin, Escitalopram, Paroxetin und Reboxetin, Escitalopram, Re-

boxetin und Venlafaxin und Fluoxetin, Reboxetin und Venlafaxin.

Verordnungshaufigkeit Dreierkombinationen
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
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3.3.4 Haufigkeit der Verordnungen nach Alter

Die Verordnungshaufigkeit in der SSRI-SSNRI-SNRI Gruppe zeigt, dass
auch hier die Altersgruppe mit den 31 bis 60-jahrigen mehr als die Halfte
der Gesamtverordnungen (56,86%) ausmacht. Es folgt die Altersgruppe
der 61 bis 90-jahrigen mit 26,37%, dann die Altersgruppe der
1 bis 30-jahrigen mit 16,14% und die Altersgruppe 91 bis 120 Jahre mit
0,49%. Bei 42 Patienten (= 0,15%) wurde das Alter nicht erfasst (Grafik

34 - x-Achse=Altersgruppe, y-Achse=Anzahl Pat.).

Haufigkeit nach Alte rsgruppen (Intervall 30)
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3.3.5 Verordnungsverteilung nach Geschlecht

Die Verordnungsverteilung nach Geschlecht weist folgende Werte auf:
16926 weiblichen Patienten (60,63%) wurden 12583 AD (60,79%) ver-
ordnet. 10940 mannliche Patienten (39,19%) erhielten 8087 AD aus der
Gruppe der SSRI-SSNRI-SNRI (39,07%). Die nicht dokumentierte Grup-
pe mit 52 Patienten (0,18%) erhielt 29 Verordnungen (0,14%). Die An-
zahl der weiblichen Patienten liegt deutlich tGber der der mannlichen Pati-

enten (Grafik 35 - x-Achse=Geschlecht, y-Achse=Anzahl AD/Pat.).

Anzahl der Verordnungen - geschlechtsabhangig
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3.3.6 Haufigkeit der Verordnungen nach Diagnosegruppen

2000 - 2008

24266 Patienten wurden im Zeitraum 2000 bis 2008 mit SSRI, SSNRI
bzw. SNRI behandelt. Bei der Betrachtung (Grafik 36 -
x-Achse=Diagnose, y-Achse=%) der mit AD aus dieser Stoffgruppe be-
handelten Patienten ist zu sehen, dass die Gruppe der affektiven Stdérun-
gen mit 48,82% (11847 Pat.) an der Spitze liegt. Die Ubrigen Diagnose-
gruppen wie neurotische Stérungen (12,93% mit 3.137 Pat.), Sucht und
suchtorganische Stérungen (15,29% mit 3710 Pat.), Erkrankungen aus

dem schizogenen Formenkreis (11,82% mit 2869 Pat.) und organische

Haufigkeit nach Diagnosegruppen
SSRI - SSNRI — SNRI 2000 bis 2008
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Psychosen, inklusive Demenz (10,03% mit 2433 Pat.) liegen ungefahr
zwischen 15 und 10%. Ein geringer restlicher Anteil entfallt auf die The-
rapie von Patienten mit anderen psychiatrischen (1,00% mit 244 Pat.)

oder neurologischen (0,11% mit 26 Pat.) Erkrankungen.
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3.4 Sonstige AD 1995 - 2008
3.4.1 Patientenzahlen und Verordnungen

Die Patientenanzahl und die Verordnungen sind im Vergleich zu den vor-
her beschriebenen Gruppen sehr gering (Grafik 37 -x-Achse=Verordnung
AD/Pat., y-Achse= Anzahl AD/Pat.), dies vermutlich aufgrund von vor
allem hdheren Nebenwirkungsraten. Von insgesamt 49135 Patienten und
60360 Verordnungen haben nur 2231 Patienten (2259 AD) sonstige An-
tidepressiva erhalten. Unter den sonstigen AD sind Atypische AD (Opip-
ramol, Nefadozon, Bupropion und Tryptophan) und auch MAO-Hemmer

(Tranylcypromin, Moclobemid) zusammengefasst.

Vergleich der Haufigkeit der Verordnungen und Anzah | der Patienten in %
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In der Gruppe der sonstigen AD haben von 2231 Patienten (=100%)
2206 Pat. (98,88%) ein einziges sonstiges AD erhalten. Bei 25 Pat.
(1,12%) wurde ein zweites Medikament verordnet (Grafik 38 -

x-Achse=Anzahl Medikament, y-Achse=Anzahl Pat.).
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3.4.2 Haufigkeit der Verordnungen nach Substanzen

Von den in Grafik 39 (x-Achse=%, y-Achse=Substanz) aufgeflhrten
Substanzen zahlen zu der Gruppe der MAO-Hemmer Tranylcypromin und
Moclobemid. Die Ubrigen AD werden als Atypische Antidepressiva be-
zeichnet. Mit fast einem Drittel der unter den sonstigen AD aufgefihrten
Substanzen, wurde mit 32,76% Opipramol am haufigsten verordnet, ihr
folgen der MAO-Hemmer Tranylcypromin (20,76%) und Moclobemid
(16,60%). Trazodon, das inzwischen vom Markt genommen ist, hat noch
einen prozentualen Wert von 12,97%. Dem folgen Nefazodon mit 8,54%,

Bupropion mit 8,10% und Tryptophan mit 0,27%.

Haufigkeit der Verordnungen nach Substanzen
Sonstige AD 1995 bis 2008
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3.4.2.1 Verordnungshaufigkeit von Zweierkombinationen

Eine Zweierkombination (Grafik 40 - x-Achse=Med.zweierkombi, y-
Achse=AnzahlZweierkombi) aus sonstigen AD wurde 25-mal (=100%)
verabreicht. Die haufigsten Medikamentenkombinationen waren Bupropi-
on und Opipramol mit 7-mal (28%), Moclobemid und Trazodon 6-mal
(24%), Moclobemid und Tranylcypromin sowie Opipramol und Tranylcyp-
romin mit je 3-mal (je 12%). Dreierkombinationen wurden nicht verord-

net. Die seltene Anwendung von Medikamentenkombinationen in dieser

Verordnungshaufigkeit Zweierkombinati  onen
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Gruppe beruht auf der Gefahr der Entstehung eines serotonergen Syn-

droms, wie bereits in der Einleitung beschrieben.

3.4.3 Haufigkeit der Verordnungen nach Alter

Auch in dieser Gruppe der AD zeigt sich (Grafik 41 - x-
Achse=Altersgruppe, y-Achse=Anzahl Pat.) dass fast zwei Drittel
(62,75% 2 1.400 Pat.) der mit sonstigen AD behandelten Patienten aus
der Altersgruppe der 31 bis 60-jahrigen kamen. Wenn man die einzelnen
Gruppen der AD miteinander vergleicht, dann ist der Anteil der 31 bis
60-jahrigen die mit sonstigen AD behandelt wurden hier am hdéchsten:

(TZA-TETZA: 57,12%, SSRI-SSNRI-SNRI: 56,86%, Sonstige AD:

62,75%).
Haufigkeit nach Altersgruppen (Intervall 30)
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3.4.4 Verordnungsverteilung nach Geschlecht

Von den insgesamt mit sonstigen AD behandelten Patienten (Grafik 42 -
x-Achse=Geschlecht, y-Achse=Anzahl AD/Pat.) waren 64,05% (1429
Pat.) weiblich und 35,81% (799 Pat.) mannlich. Die AD Verordnungen
der sonstigen Antidepressiva gleichen sich der Patientenzahl fast an
(64,19% AD flur weibl. Pat. und 35,68% AD fir mannl. Pat.), wiederum

aufgrund der fehlenden Kombinationsmaéglichkeiten in dieser Gruppe.
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3.4.5 Haufigkeit der Verordnungen nach Diaghosegruppen
2000 - 2008

In der mit sonstigen AD behandelten Gruppe der Patienten (1699 =
100%) zeigt sich in der Diagnosegruppe der affektiven Stérungen die
héchste Verordnungsrate mit 63,68% (1082 Pat.). Die lUbrigen Diagno-
segruppen (Grafik 43 - x-Achse=Diagnose, y-Achse=%) weisen nur Pro-
zentwerte zwischen 12,89% und 0,24% auf: Neurotische Stdérungen
(12,89% mit 219 Pat.), Sucht und suchtorganische Stérungen (8,53%
mit 145 Pat.), Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis

(5,36% mit 91 Pat.), organische Psychosen, inklusive Demenz (8,83%

Haufigkeit nach Diagnosegruppen
Sonstige AD 2000 bis 2008
Pat.allesonstAD2000-2008 2 n =1699
%
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70,0 1082 Pat.

60,0
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8 Pat. 4 Pat.
0,0
Diagnosen
M affektive Stérungen “ neurotische Stérungen
i Sucht und suchtorganische Stérungen ® Erkrankungen aus dem schizogenen Formenkreis
M organische Psychosen inklusive Demenz H sonstige psychiatrische Diagnosen
M Krankheiten des Nervensystems und der Sinnesorgane
Grafik 43
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mit 150 Pat.), sonstige psychiatrische Diagnosen =,047% mit 8 Pat.),
Krankheiten des Nervensystems und der Sinnesorgane (0,24% mit 4

Pat.).
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4. DISKUSSION

Die dem Klinikverbund ,AGATE" angeschlossenen Hauser liefern Daten
Uber Alter, Geschlecht, Diagnose, Dosis und verschiedene Substanzen.
Diese Arbeit ist reprasentativ fir die Verordnung von Antidepressiva in
Deutschland, da mehr als 40 Kliniken im AGATE-Verbund angeschlossen

sind.

Aus der zusammenfassenden Darstellung 1995 bis 2008 (Grafik 17) Uber
die einzelnen Stoffgruppen ist zu erkennen, dass die TZA-TETZA Gruppe
(48,44%) und die SSRI-SSNRI-SNRI (47,71%) eine fast gleiche Verord-
nungsrate aufweisen. Die sonstigen AD (3,74%) nehmen nur einen ge-

ringen Teil im Gesamtordnungsverhalten ein.

Vergleicht man die TZA-TETZA und SSRI-SSNRI-SNRI dann zeigt
Grafik 2, dass die Verordnungshaufigkeit der TZA-TETZA zugunsten der
SSRI-SSNRI-SNRI deutlich zurlickgegangen ist. Die Verordnungshaufig-
keit von AD aus der TZA-TETZA Gruppe, wie z.B. Amitriptylin, Doxepin
und Trimipramin weisen 2008 nur noch Prozentwerte von ca. 5% auf.
Favorisiert sind die Substanzen Mirtazapin, Venlafaxin sowie Escitalop-
ram und Citalopram.

Bei den noradrenergen AD (Grafik 5) erreichte Mirtazapin innerhalb von
zwei Jahren seit seiner Einflihrung 1995 einen Wert von knapp unter
80%, welcher sich in den Folgejahren nur geringfligig bis unter 60% ver-

anderte. Die Verordnungshaufigkeit von beispielsweise Nortriptylin sank
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jedoch von fast 100% im Jahre 1995 innerhalb von zwei Jahren unter
5%.

Beim Vergleich der Patientenzahlen und der Verordnungszahlen zeigt
sich, dass 78,76% der Patienten ein einziges AD, immerhin 20% ein
zweites AD, 1,20% ein drittes AD und 0,04% ein viertes AD verabreicht
bekommen haben. Von insgesamt 49135 Patienten haben zwei Patien-
ten sogar funf AD erhalten. Dabei ist zumindest die Verordnung von
mehr als zwei Antidepressiva nicht mehr leitliniengerecht, ausgehend

von den neuen S3-Leitlinien zur Behandlung depressiver Stérungen.

In jeder Gruppe der AD sind Favoriten zu erkennen. Bei den tri- und
tetrazyklischen AD wurden meist die sedierenden Substanzen Amitripty-
lin und Doxepin verordnet. Im Laufe des dokumentierten Zeitraums
nahm jedoch die Verordnungshaufigkeit zu Gunsten der Substanz Mirta-
zapin deutlich ab, welches aber auch sedierend ist. Mirtazapin war seit

1997 bis 2008 das meist verordnete AD.

Die anxiolytische und sedierende Wirkung der Substanz Mirtazapin ist
vor allem bei alteren Patienten von Vorteil. Studien (20-Wochen-Studie -
Mirtazapin versus Amitriptylin versus Placebo) haben ergeben, dass es
bei den mit Mirtazapin behandelten Patienten eine deutlich héhere de-
pressionsfreie Rate gab als bei den mit Amitriptylin oder Plazebo behan-

delten Patienten [Kaspar et al., 2004].

Die Auswertungen in dieser Arbeit zeigen, dass sich bei den alteren Pati-

enten die Substanz Mirtazapin mit 31,49% deutlich in der Verordnungs-
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haufigkeit hervorhebt, gefolgt von Citalopram mit 13,03%. Bei den jln-
geren Patienten sind die Substanzen Mirtazapin mit 16,49% und Citalop-

ram mit 13,22% die am haufigsten verordneten AD.

Bei den SSRI wurde vermehrt das neuere Escitalopram und nicht mehr
Citalopram verschrieben, hier kann man vorsichtig sogar von einem
~Austausch" sprechen. Vergleichsstudien haben gezeigt, dass die An-
sprechrate und die Remissionsrate bei Escitalopram hdher war als bei

Citalopram [Gorman et al., 2002].

Allerdings konnte in einer groBen aktuellen Metaanalyse neben Escitalop-
ram auch das positive Wirkungs-/Nebenwirkungsverhaltnis von Sertralin
bestatigt werden, was sich allerdings in den Verordnungsdaten nicht
zeigt [Cipriani et al., 2009].

Bis zum Jahr 2000 ist ein Verordnungsanstieg von Sertralin nachzuwei-
sen, der sich dann aber kontinuierlich verringert. Der geringe
Verordnungsanteil der Substanzen Fluvoxamin und Fluoxetin geht im
Laufe des Beobachtungszeitraumes bis 2008 nochmals deutlich zurilck,
Fluvoxamin wird kaum noch verordnet. Escitalopram, Citalopram und
Sertralin sind die am haufigsten verordneten SSRI, da sie vermutlich im
Vergleich zu Fluoxetin und Fluvoxamin ein besseres Wirksamkeits-/
Vertraglichkeitsverhaltnis aufweisen und das geringste Interaktions-

potential besitzen.

Die Substanz Trimipramin zeigt Uber den gesamten Beobachtungszeit-

raum einen stabilen Anteil, was unter anderem auf das relativ geringe
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Nebenwirkungspotential im Vergleich zu anderen TZA zurickzuftuhren ist.
Trimipramin wird aufgrund seiner Eigenschaften vermutlich vorwiegend

zur Sedierung eingesetzt.

Im Beobachtungszeitraum 2000 - 2008 ging die Verordnung von anti-
cholinerg wirkenden AD bei den Uber 65-jahrigen Patienten deutlich zu-
rick. Gegensatzlich dazu wurde das bezlglich seiner Wirksamkeit in
Zweifel geratene Reboxetin trotz einem der anticholinergen Wirkung
ahnlichen Nebenwirkungsspektrum bei alteren Patienten haufiger ver-

ordnet.

Bei der Auswahl der AD zeigt sich kein relevanter geschlechtsspezifischer
Unterschied zwischen Frauen und Mannern. Bei beiden Gruppen sind Mir-
tazapin und Citalopram die am haufigsten verordneten AD. Die folgenden
funf AD (Venlafaxin, Escitalopram, Amitryptilin, Doxepin und Trimipra-
min) unterscheiden sich in Bezug auf die Verordnungshaufigkeit nur sehr
gering.

Saisonal gibt es keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der ver-

ordneten Substanzen.

Die hochste Verordnungsrate liegt im Alter zwischen 31 und 60 Jahren,

gefolgt von der Altersgruppe 61-90 Jahre.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Dissertation wurde das Verordnungsverhalten flr Anti-
depressiva der dem Klinikverbund AGATE angeschlossenen Kliniken im

Zeitraum 1995 bis 2008 ausgewertet.

Die sich Uber einen ldangeren Zeitraum erstreckende Dokumentation der
verabreichten Substanzen in Bezug auf das Alter und das Geschlecht der
Patienten, der Diagnose, saisonal abhangiger Verordnungen, aufge-
tretener Unvertraglichkeiten und Dosishéhe ermdglicht einen Vergleich
des Verordnungsverhaltens innerhalb der dem Verbund angeschlossenen

Kliniken.

Insgesamt zeigt sich ein genereller Trend weg von den tri- und tetra-
zyklischen Substanzen hin zu den neueren Antidepressiva der zweiten
Generation. Dennoch bestehen auch bei den neueren Antidepressiva
deutliche Unterschiede hinsichtlich der Verordnungsraten, was den vor
allem in unabhangigen Vergleichsstudien ermittelten Unterschieden hin-
sichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit geschuldet ist. Deswegen ist die
generelle Veranderung der Verordnungspraxis von alteren hin zu
neueren Substanzen nicht alleine durch das bessere Vertraglichkeitsprofil

zu erklaren.
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6.2 Abbildungen

Abbildung 1: Diagnose depressiver Episoden nach
ICD-10-Kritierien
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Abbildung 1 aus: Rudolf, S./Bermejo, I./Schweiger, U. u.a.: Zertifizierte
medizinische Fortbildung: Diagnostik depressiver
Storungen. In: Deutsches Arzteblatt 2006; 103(25), 1755

Veréffentlichung genehmigt durch Deutsches Arzteblatt vom 03.03.2010
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Abbildung 2: Wirkmechanismus der Antidepressiva
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Abbildung 2 aus: Trevor, A.J./Katzung, B.C./Masters, S.B.: In Katzung &

Trevor’'s Pharmacology: Examination& Board Review, The
McGraw-Hill, Companies, New York, 2002, S. 270

Veroffentlichung genehmigt McGraw-Hill, Companies vom 04.10.2009

Abbildung 3: Biosynthese - Abbau und molekulare Wirkungen

des Serotonins im synaptischen Spalt

Abbildung 3 aus: http://wapedia.mobi/de/5-HT
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Abbildung 4: Einteilung von Antidepressiva entsprechend
ihrem Wirkungsmechanismus
| Anmtidepressivum +— Proteln |
| Rezeptoren | | Enzyma |
/ \\\ Keine anderen
| Prisynaptisch | I Postsynaptisch | | MAO-Hemmung |
I\\ Keine imeversibel /| /\
Revarsibal: Reversibel: Irreversibed: Reversibel:
TZA {5-HT, NA) TZA{Hy M, o} Tranyleypromin  Moclobemid
S5R1 (5-HT) SSRI () {5-HT, NA, DA)  (5-HT, NA}
NARI (NA) NARI ()
SNRI {5-HT, NA) SNRIG
Mirtzzapin {c;) Mirtazapin {H;, 5-HT}
Trimipramin {DA} Trimipramin {Hy, M. g, DA
Trazodon {5-HT) Trazodon (a;, 5-HT;}

Abbildung 4 aus: Laux, G./Ulrich S.: Tranylcypromin. In: Psychopharmako-
therapie, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft,
Stuttgart, 2006;4 (13), S. 131.

Veroffentlichung genehmigt durch Hr. Prof. Dr. G. Laux, vom 5.11.2009
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Abbildung 5:
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Abbildung 5 aus: Laux, G./Dietmaier, O.: Praktische Psychopharmako-
therapie, Elsevier, Urban & Fischer

Verlag, 52006, S. 336

Veroffentlichung genehmigt durch Elsevier-Verlag, Minchen am 4.11.2009
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Abbildung 6: Dreikomponentenschema nach Kielholz -
Wirkungsspektren der Antidepressiva

[' J aktivierend

[ ] stimmungs-
L aufhellend

]

Antriebs- | !
steigerung | .
MAO-Hemmer  Desipramin-Typ Imipramin-T Amitriptylin-Typ  Neuroleptika mit
Pertofran, Nortrilen,  Tofranil, Anafranil, Saroten, Aponal,  antidepressiver
Maximed Noveril, Ludiomil,  Stangyl, Laroxyl.  Wirkkomponente:
Trausabun,Tolvin,  Limbatril, Sinquan = Truxal, Taractan,
Gamonil Melleril, Insidon,
Neurocil

Abbildung 6 aus: Laux, G./Dietmaier, O.: Praktische Psychopharmako-
therapie, Elsevier, Urban & Fischer Verlag, Miinchen,
152007, S. 69.

Veroffentlichung genehmigt durch Elsevier-Verlag, Minchen am 4.11.2009

Abbildung 7: Bewertungskriterien nach AMUP/AGATE

AMOUP-Bewertungskriterien

0 Kein Zusammenhang
1 Maoglicher Zusammenhang mit dem in Frage kommenden Medikament

— ungewdhnliche UAW
— ungewdhnlicher Zeitverlauf
_ Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache = 50%:
2 Wahrscheinlicher Zusammenhang mit dem in Frage kommenden Medikament
— bekannte UAW
— mit den bisherigen Erfahrungen tbereinstimmender Zeitverlauf
— Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache < 50%
3 Sicherer Zusammenhang mit dem in Frage kommenden Medikament
wie 2, aber zusatzlich
__ erneutes Auftreten der UAW nach Reexposition
4 Zusammenhang micht beurteilbar
Ereignisse, deren Zusammenhang véllig unklar und damit micht beurteilbar ist
5 Wirkstoffkombinationen
obige Ereignisse auf Grund der Kombination mehrerer Wirkstofife

Abbildung 7 aus: Haen, E.,: Qualitatssicherung in der
Psychopharmakotherapie.
http:// www.agate klinikverbund.de/downloads/
neurotrans782004.pdf (2004), S. 34.
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6.3 Tabellen

Tabelle 1

Serotoninrezeptoren
Family Type M echanism Potential
5-HT, |Gi/G,-protein coupled. Decreasing cellular levels of cAMP. ||Inhibitory
5-HT, |G,/G;;-protein coupled. Increasing celluéirGI.evels of IP5 and Excitatory
5-HT; IkigacggiéiazﬁgnNnae:.and Depolarizing plasma membrane. |Excitatory
5-HT, ||Gs-protein coupled. Increasing cellular levels of cAMP. ||[Excitatory
5-HTs |Gi/G,-protein coupled.!*!| Decreasing cellular levels of cAMP. | Inhibitory
5-HT¢ |Gs-protein coupled. Increasing cellular levels of cAMP. |Excitatory
5-HT; ||Gs-protein coupled. Increasing cellular levels of cAMP. ||[Excitatory

Tabelle 2

Dosisverteilung ausgewéhlter AD nach Geschlecht und Alter

(http://en.wikipedia.or g/wiki/5-HT_receptor)

15-30 mg: 19,8%
30-45 mg: 66,6%
>45mg: 11,9%

150-375 mg:73,3%
375 mg: 0,8%

Substanz Mirtazapin Citalopram Venlafaxin Escitalopram
Anzahl AD 12058 (12097) 7982 (7988) 4352 (5336) 5105 (5114)
n.n.* 39 6 984 9
Mdnner 4470 3251 1545 2035
Frauen 7588 4720 2801 3052
n.n. 39 17 990 27
Tagdosis Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Manner 34 mg 30 mg 172 mg 15mg
Frauen 35 mg 31 mg 175 mg 16 mg
<65 4466 1847 1130 1256
>65 7598 6130 3217 3834
n.n. 33 11 989 24
Alter Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
=65 36 mg 29 mg 159 mg 14 mg
>65 34 mg 31 mg 179 mg 16 mg
Tagdosis <15mg: 1,7% Dosislimit < 200 mg <150 mg: 26,0% <10 mg: 9,6%
in mg

10-20 mg: 81,7%
20 mg: 8,7%
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Substanz Amitriptylin Paroxetin Sertralin
Anzahl AD 4747 (4748) 3004 2741 (2744)
n.n. 1 0 3
Manner 1855 1342 1058
Frauen 2885 1660 1675
n.n. 8 2 11
Tagdosis Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Manner 107 mg 30 mg 95 mg
Frauen 105 mg 30 mg 96 mg
<65 598 431 607
>65 4141 2569 2130
n.n. 9 4 7
Alter Mittelwert Mittelwert Mittelwert
<65 90 mg 27 mg 86 mg
>65 108 mg 31 mg 98 mg
Tagdosis <25 mg: 0,8% <20 mg: 8,1% Dosislimit: 400 mg
LI G, 25 - 50 mg: 23,6% 20 - 40 mg: 53,0%
50 - 51 mg: 12,7% 40 - 60 mg: 37,9%
51 - 100 mg: 31,2% 60 mg: 1,0%
101 - 150 mg: 31,6%
300 mg: 0,1%
Tabelle 3

zu Grafik 1 (Anzahl der AD pro Patient)

Anzahl der AD pro Patient 1995 bis 2008

Pat.alle 2 n=49135

Medikamenten Anzahl N Pat % Pat
1 38697 78,76

2 9828 20,00

3 588 1,20

4 20 0,04

5 2 0,00
Summe 49135 100,00
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Tabelle 4
zu Grafik 3 (Héufigkeit der AD nach Substanzen)

Haufigkeit der verordneten AD nach Substanzen in %
1995 bis 2008
ADalle 2 n=60360
Medikamenten Anzahl N %
Mirtazapin 12097 20,04
Citalopram 7988 13,23
Venlafaxin 5336 8,84
Escitalopram 5114 8,47
Doxepin 4811 7,97
Amitriptylin 4748 7,87
Trimipramin 3896 6,45
Paroxetin 3004 4,98
Sertralin 2744 4,55
Reboxetin 1683 2,79
Duloxetin 1495 2,48
Fluoxetin 1157 1,92
Clomipramin 1110 1,84
Opipramol 740 1,23
Imipramin 646 1,07
Maprotilin 585 0,97
Amitriptylinoxid 478 0,79
Tranylcypromin 469 0,78
Moclobemid 375 0,62
Nortriptylin 357 0,59
Mianserin 349 0,58
Trazodon 293 0,49
Fluvoxamin 273 0,45
Nefazodon* 193 0,32
Bupropion 183 0,30
Dibenzepin 115 0,19
Atomoxetin** 71 0,12
Desipramin* 27 0,04
Viloxazin* 15 0,02
Tryptophan 6 0,01
Dosulepin 1 0,00
Amineptin * 1 0,00
Summe 60360 100,00

* vom Markt genommen
** SNRI, aber nur zugelassen fiir ADHD
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Tabelle 5

zu Grafik 4 (Haufigkeit der meist verordneten AD nach Substanzen

- Gegenuberstellung 1995 und 2008)

Haufigkeit der meist verordneten AD nach Substanzen

Gegeniberstellung 1995 und 2008

in %

ADalle 2 n =60360

Substanz Verordnungen 1995 Substanz Verordnungen 2008
Anzahl % Anzahl %
Amitriptylin 376 27,57 Mirtazapin 1939 24,42
Doxepin 250 18,33 Escitalopram 1171 14,75
Paroxetin 186 13,64 Venlafaxin 1129 14,22
Trimipramin 74 5,43 Citalopram 744 9,37
Maprotilin 72 5,28 Duloxetin 484 6,10
Mianserin 63 4,62 Trimipramin 426 5,37
Clomipramin 60 4,40 Doxepin 400 5,04
Imipramin 58 4,25 Amitriptylin 336 4,23
Amitriptylinoxid 46 3,37 Sertralin 299 3,77
Fluoxetin 44 3,23 Reboxetin 227 2,86
Moclobemid 37 2,71 Bupropion 133 1,68
Fluvoxamin 28 2,05 Fluoxetin 116 1,46
Tranylcypromin 22 1,61 Paroxetin 107 1,35
Nortriptylin 19 1,39 Opipramol 104 1,31
Dibenzepin 17 1,25 Clomipramin 73 0,92
Trazodon 9 0,66 Imipramin 49 0,62
Desipramin* 2 0,15 Tranylcypromin 37 0,47
Opipramol 1 0,07 Amitriptylinoxid 33 0,42
Trazodon 29 0,37
Nortriptylin 27 0,34
Atomoxetin** 24 0,30
Maprotilin 16 0,20
Fluvoxamin 16 0,20
Moclobemid 15 0,19
Mianserin 5 0,06
Desipramin* 1 0,01

* vom Markt genommen
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Tabelle 6

zu Grafik 6 (Haufigkeit von Mirtazapin)

Anteil der Verordnung von Mirtazapin in %
1995 bis 2008

ADalle 2 n =60360

1995|1996 | 1997 1998|1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
0,00 | 1,29 | 8,64 | 9,54 |13,96| 15,93 |19,25| 20,47 | 22,77 | 23,55 | 23,26 | 24,49 | 23,90 | 24,42

0 23 178 255 | 430 518 644 813 | 1006 | 1254 | 1655 | 1866 | 1506 | 1939
Tabelle 7
zu Grafik 7 (Verordnungshéufigkeit - Zweierkombinationen)

Verordnungshaufigkeit Zweierkombinationen
AD 1995 bis 2008
ADzweierkombi 2 n =9828

Inhaltsstoff Partner N %
Mirtazapin Venlafaxin 1100 11,19
Citalopram Mirtazapin 820 8,34
Escitalopram Mirtazapin 777 7,91
Citalopram Trimipramin 463 4,71
Trimipramin Venlafaxin 267 2,72
Mirtazapin Sertralin 261 2,66
Duloxetin Mirtazapin 252 2,56
Escitalopram Trimipramin 244 2,48
Citalopram Doxepin 242 2,46
Mirtazapin Reboxetin 211 2,15
Sonstige 5191 52,82
Anzahl der Zweierkombinationen 9828 100,00
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Tabelle 8

zu Grafik 8 (Verordnungshéufigkeit Dreierkombinationen)

Verordnungshaufigkeit Dreierkombinationen
AD 1995 bis 2008
Pat.dreierkombi A n =588
Inhaltsstoff Partner 1 Partner 2 N %
Escitalopram Mirtazapin Reboxetin 29 4,93
Mirtazapin Trimipramin Venlafaxin 29 4,93
Mirtazapin Reboxetin Venlafaxin 19 3,23
Citalopram Mirtazapin Reboxetin 15 2,55
Citalopram Mirtazapin Trimipramin 15 2,55
Escitalopram Mirtazapin Opipramol 15 2,55
Escitalopram Mirtazapin Venlafaxin 12 2,04
Citalopram Opipramol Trimipramin 11 1,87
Citalopram Reboxetin Trimipramin 11 1,87
Doxepin Escitalopram Mirtazapin 11 1,87
Sonstige 421 71,61
Summe 588 100,00
Tabelle 9
zu Grafik 9 (Héufigkeit der Substanzen nach Saison)
Haufigkeit der verordneten Substanzen nach Saison in %
1995 bis 2008
ADalle 2 n=60360
n.n.=4
Frihjahr Herbst
ADalleMed A n=28993 ADalleMed A =n 31363

Substanz N % Substanz N %

Mirtazapin 5920 20,42 Mirtazapin 6177 19,70

Citalopram 3813 13,15 Citalopram 4175 13,31

Venlafaxin 2563 8,84 Venlafaxin 2773 8,84

Escitalopram 2490 8,59 Escitalopram 2624 8,37

Doxepin 2280 7,86 Doxepin 2527 8,06
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Frihjahr Herbst
ADalleMed A n=28993 ADalleMed A =n 31363

Substanz N % Substanz N %

Amitriptylin 2271 7,83 Amitriptylin 2477 7,90
Trimipramin 1855 6,40 Trimipramin 2041 6,51
Paroxetin 1454 5,02 Paroxetin 1550 4,94
Sertralin 1322 4,56 Sertralin 1422 4,53
Reboxetin 814 2,81 Reboxetin 869 2,77
Duloxetin 733 2,53 Duloxetin 762 2,43
Clomipramin 540 1,86 Fluoxetin 629 2,01
Fluoxetin 528 1,82 Clomipramin 570 1,82
Opipramol 317 1,09 Opipramol 423 1,35
Imipramin 313 1,08 Imipramin 333 1,06
Maprotilin 285 0,98 Maprotilin 300 0,96
Tranylcypromin 244 0,84 Amitriptylinoxid 250 0,80
Amitriptylinoxid 228 0,79 Tranylcypromin 225 0,72
Moclobemid 190 0,66 Mianserin 213 0,68
Nortriptylin 167 0,58 Nortriptylin 190 0,61
Trazodon 143 0,49 Moclobemid 185 0,59
Mianserin 136 0,47 Fluvoxamin 152 0,48
Fluvoxamin 121 0,42 Trazodon 150 0,48
Nefazodon* 78 0,27 Nefazodon* 115 0,37
Bupropion 75 0,26 Bupropion 108 0,34
Dibenzepin 50 0,17 Dibenzepin 65 0,21
Atomoxetin** 37 0,13 Atomoxetin** 34 0,11
Desipramin* 14 0,05 Desipramin* 13 0,04
Viloxazin* 9 0,03 Viloxazin* 6 0,02
Tryptophan 2 0,01 Tryptophan 4 0,01
Dosulepin 1 0,00 Amineptin* 1 0,00
Summe 28993 | 100,00 Summe 31363 100,00

*vom Markt genommen

**SNRI, aber nur zugelassen fiir ADHD
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Tabelle 10
zu Grafik 10 (AD Verordnungen Héaufigkeit nach Alter)

Haufigkeit der AD Verordnungen nach Alter (Interval | 30 Jahre)
AD 1995 bis 2008
ADalle £ n = 60360
Pat.alle £ n=49135
Altersgruppe N % N Pat % Pat.
01-30 Jahre 8497 14,08 7428 15,12
31-60 Jahre 34493 57,15 27824 56,63
61-90 Jahre 16981 28,13 13558 27,59
91 -120 Jahre 275 0,46 242 0,49
n.n. 114 0,19 83 0,17
Summe 60360 100,00 49135 100,00
Tabelle 11

zu Grafik 11 und 12 (Verordnungshéaufigkeit <65 und >65)

Verordnungshaufigkeit von AD <65 und >65
1995 bis 2008
ADalle 2 n=60360 - ADalleMed £ n = 46064 (S65)
ADalle 2 n=60360 - ADalleMed A n = 14182 (>65)
n.n. =114
Favorisierung Substanzen Favorisierung Substanzen
bei jungeren Patienten bei alteren Patienten
<65 Jahre >65 Jahre
Substanz N % Substanz N %
1. | Mirtazapin 7598 16,49 1. | Mirtazapin 4466 31,49
2. Citalopram 6135 13,32 2. | Citalopram 1848 13,03
3. | Amitriptylin 4142 8,99 3. | Venlafaxin 1385 9,77
4. | Doxepin 4068 8,83 4. | Escitalopram 1257 8,86
5. | Venlafaxin 3944 8,56 5. | Doxepin 731 5,15
6. | Escitalopram 3842 8,34 6. | Sertralin 607 4,28
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Favorisierung Substanzen Favorisierung Substanzen
bei jingeren Patienten bei alteren Patienten
<65 Jahre >65 Jahre

Substanz N % Substanz N %
7. | Trimipramin 3500 7,60 7. | Amitriptylin 598 4,22
8. Paroxetin 2569 5,58 8. | Reboxetin 533 3,76
9. | Sertralin 2133 4,63 9. | Paroxetin 431 3,04
10. | Duloxetin 1158 2,51 10. | Trimipramin 390 2,75
11. | Reboxetin 1147 2,49 11. | Duloxetin 333 2,35
12. | Fluoxetin 1092 2,37 12. | Amitriptylinoxid 193 1,36
13. | Clomipramin 930 2,02 13. | Clomipramin 176 1,24
14. | Opipramol 653 1,42 14. | Nortriptylin 174 1,23
15. | Imipramin 574 1,25 15. | Mianserin 171 1,21

Sonstige 2579 5,59 Sonstige 889 6,28

Summe 46064 99,99 Summe 14182 100,02

Tabelle 12

zu Grafik 13 (AD Verordnungen geschlechtsabhéngig)

Anzahl der Verordnungen
1995 bis 2008

geschlechtsabhangig

ADalleweibl 2 n =36602 - ADallemannl & n=23635 - n.n.=123
Pat.alleweibl & n=29344 - Pat.allemannl & n=19693 - n.n. =98

Geschlecht N % N Pat. % Pat.
weiblich 36602 60,64 29344 59,72
mannlich 23.635 39,16 19.693 40,08

n.n. 123 0,20 98 0,20
Summe 60360 100,00 49135 100,00
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Tabelle 13

zu Grafik 14 und 15 (AD Verordnungen bei Frauen und Ménnern)

AD-Verordnungen 1995 — 2008 AD-Verordnungen 1995 — 2008
bei Frauen bei Mannern
ADalleweibl 2 n = 36602 ADallemannl A n = 23635
n.n. =123

Substanz N % Substanz N %
1. Mirtazapin 7588 20,73 1. | Mirtazapin 4470 18,91
2. Citalopram 4724 12,91 2. Citalopram 3253 13,76
3. Venlafaxin 3433 9,38 3. Doxepin 2305 9,75
4. Escitalopram 3056 8,35 4. Escitalopram 2040 8,63
5. Amitriptylin 2886 7,88 5. | Venlafaxin 1896 8,02
6. Doxepin 2496 6,82 6. | Amitriptylin 1855 7,85
7. Trimipramin 2301 6,29 7. | Trimipramin 1589 6,72
8. Sertralin 1675 4,58 8. Paroxetin 1342 5,68
9. Paroxetin 1660 4,54 9. Sertralin 1061 4,49
10. | Reboxetin 1065 2,91 10. | Reboxetin 616 2,61
11. | Duloxetin 972 2,66 11. | Duloxetin 519 2,20
12. | Fluoxetin 730 1,99 12. | Clomipramin 472 2,00
13. | Clomipramin 634 1,73 13. | Fluoxetin 427 1,81
14. | Opipramol 489 1,34 14. | Opipramol 249 1,05
15. | Imipramin 435 1,19 15. | Imipramin 211 0,89
16. | Maprotilin 393 1,07 16. | Maprotilin 192 0,81
17. | Amitriptylinoxid 356 0,97 17. | Tranylcypromin 191 0,81
18. | Tranylcypromin 278 0,76 18. | Moclobemid 130 0,55
19. | Moclobemid 245 0,67 19. | Amitriptylinoxid 121 0,51
20. | Mianserin 237 0,65 20. | Nortriptylin 120 0,51
21. | Nortriptylin 237 0,65 21. | Fluvoxamin 117 0,50
22. | Trazodon 196 0,54 22. | Mianserin 112 0,47
23. | Fluvoxamin 155 0,42 23. | Trazodon 96 0,41
24. | Nefazodon* 128 0,35 24. | Bupropion 73 0,31
25. | Bupropion 110 0,30 25. | Nefazodon* 65 0,28
26. | Dibenzepin 78 0,21 26. | Atomoxetin** 61 0,26
27. | Desipramin* 20 0,05 27. | Dibenzepin 37 0,16
28. | Atomoxetin** 10 0,03 28. | Desipramin* 7 0,03
29. | Viloxazin* 10 0,03 29. | Viloxazin* 5 0,02
30. | Tryptophan 4 0,01 30. | Tryptophan 2 0,01
31. | Dosulepin 1 0,00 31. | Amineptin* 1 0,00

Summe 36602 100,00 Summe 23635 100,00

*vom Markt genommen
**SNRI, aber nur zugelassen fiir ADHD
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Tabelle 14
zu Grafik 16 (Einteilung in Diagnosegruppen)

Einteilung in Diagnosegruppen
2000 bis 2008
FO0-F09 Organische, einschlieBlich symptomatische psychische Stérungen
F10 - F19 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen
F 20-F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen
F30-F31 Manische Stérungen/bipolare Stérungen
F32-F34 Depressive Stérungen
F40-F48/ Neurotische Belastungs- und somatoforme Stérungen
F60-F69 Persdnlichkeits- und Verhaltensstérungen
F50-F59 Verhaltensauffalligkeiten mit kérperlichen Stérungen und Faktoren
F70-F79 Intelligenzstérung
Tabelle 15

zu Grafik 17 (Héufigkeit der Verordnungen nach Stoffgruppen)

Haufigkeit der Verordnungen nach Stoffgruppen
1995 bis 2008

ADalleTZA-TETZA 2 n =29236
ADalleSSRI-SSNRI-SNRI & n =28794
ADallesonstAD 2 n = 2259

TZA-TETZA SSRI-SSNRI-SNRI Sonstige AD n.n.
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Summe 29236 48,44 28794 47,71 2259 3,74 71 0,01
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Tabelle 16
zu Grafik 18 (Héaufigkeit nach Stoffgruppen geschlechtsabhéngig)

Haufigkeit der Verordnungen nach Stoffgruppen gesch lechtsspezifisch
1995 bis 2008

ADalleweibITZA-TETZA 2 n = 36602 - ADallemannlTZA-TETZA 2 n = 23635
ADalleweiblSSRI-SSNRI-SNRI A n =17470 - ADallemannISSRI-SSNRI-SNRI A n=11271
ADalleweiblsonstAD 2 n = 1450 - ADalleméannisonstAD 2 n = 806

TZA-TETZA SSRI-SSNRI-SNRI Sonstige AD n.n.
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
weiblich 17672 29,82 17470 28,94 1450 2,40
mannlich 11497 19,05 11271 18,67 806 1,33
n.n. 67 0,01 53 0,01 3 0,00
Summe 29236 48,44 28794 47,71 2259 3,74 71 0,01
Tabelle 17
zu Grafik 19 (TZA-TETZA Héufigkeit der Verordnungen und Anzahl
Patienten)
Vergleich der Haufigkeit der Verordnungen und Anzah | Patienten in %

TZA - TETZA 1995 bis 2008

ADalle 2 n=60360
Pat.alle 2 n=45135
ADalleTZA-TETZA 2 n=29236
Pat.alleTZA-TETZA A n =27849

Verordnungen 0
ADalle 60360 TZA TETZA 29236 48,44%
Patienten
0
Pat.alle 45135 TZA - TETZA 27849 61,70%
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Tabelle 18
zu Grafik 20 (TZA-TETZA Anzahl pro Patient)

Anzahl pro Patient
TZA—-TETZA 1995 bis 2008

Pat.alleTZA-TETZA £ n = 27849

Anzahl N Pat % Pat
1 26.551 95,34
2 1.277 4,59
3 21 0,08

Summe 27849 100,00

Tabelle 19
zu Grafik 22 (TZA -TETZA Hé&ufigkeiten nach Substanzen)

Haufigkeit der Verordnungen nach Substanzen
TZA —TETZA 1995 his 2008
ADalleTZA-TETZA 2 n=29236

Stoffbezeichnung N %

Mirtazapin 12097 41,38
Doxepin 4811 16,46
Amitriptylin 4748 16,24
Trimipramin 3896 13,33
Clomipramin 1110 3,80
Imipramin 646 2,21
Maprotilin 585 2,00
Amitriptylinoxid 478 1,63
Nortriptylin 357 1,22
Mianserin 349 1,19
Dibenzepin 115 0,39
Desipramin* 27 0,09
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Tabellen und Diagramme

Stoffbezeichnung N %
Viloxazin* 15 0,05
Dosulepin 1 0,00
Amineptin* 1 0,00
Summe 29236 100,00

*vom Markt genommen
**SNRI, aber nur zugelassen fiir ADHD

Tabelle 20

zu Grafik 23 (Verordnungshéufigkeit von Zweierkombinationen)

Verordnungshaufigkeit von Zweierkombinationen
TZA—TETZA 1995 bis 2008
ADzweierkombi 2 n= 1277

Inhaltsstoff Partner N %

Mirtazapin Trimipramin 208 16,29
Doxepin Mirtazapin 207 16,21
Clomipramin Maprotilin 125 9,79
Amitriptylin Mirtazapin 110 8,61
Clomipramin Trimipramin 68 5,32
Clomipramin Mirtazapin 53 4,15
Doxepin Trimipramin 48 3,76
Amitriptylin Clomipramin 45 3,52
Mirtazapin Nortriptylin 44 3,45
Clomipramin Doxepin 43 3,37
Amitriptylin Trimipramin 33 2,58
Imipramin Mianserin 33 2,58
Amitriptylin Nortriptylin 25 1,96
Imipramin Trimipramin 25 1,96
Amitriptylinoxid Mirtazapin 21 1,64
Imipramin Mirtazapin 20 1,57
Amitriptylin Imipramin 18 1,41
Amitriptylin Doxepin 15 1,17
Dibenzepin Mirtazapin 15 1,17
Nortriptylin Trimipramin 15 1,17
Maprotilin Mirtazapin 9 0,70

127



Tabellen und Diagramme

ADzweierkombi 2 n= 1277

Inhaltsstoff Partner N %
Amitriptylin Maprotilin 7 0,55
Doxepin Imipramin 7 0,55
Dibenzepin Trimipramin 6 0,47
Amitriptylinoxid Trimipramin 5 0,39
Clomipramin Nortriptylin 5 0,39
Dibenzepin Doxepin 5 0,39
Dibenzepin Mianserin 5 0,39
Doxepin Nortriptylin 5 0,39
Imipramin Maprotilin 5 0,39
Maprotilin Trimipramin 5 0,39
Amitriptylin Desipramin* 4 0,31
Desipramin* Trimipramin 4 0,31
Doxepin Maprotilin 4 0,31
Mianserin Nortriptylin 4 0,31
Mianserin Trimipramin 4 0,31
Amitriptylin Dibenzepin 3 0,23
Amitriptylinoxid Clomipramin 3 0,23
Amitriptylinoxid Nortriptylin 3 0,23
Dibenzepin Maprotilin 3 0,23
Doxepin Mianserin 3 0,23
Mirtazapin Viloxazin* 3 0,23
Clomipramin Imipramin 2 0,16
Mianserin Mirtazapin 2 0,16
Amitriptylin Mianserin 1 0,08
Amitriptylinoxid Doxepin 1 0,08
Amitriptylinoxid Maprotilin 1 0,08
Clomipramin Mianserin 1 0,08
Dibenzepin Imipramin 1 0,08
Doxepin Viloxazin* 1 0,08
Imipramin Nortriptylin 1 0,08
Summe 1277 100,00

*vom Markt genommen

128



Tabellen und Diagramme

Tabelle 21

zu Grafik 24 (Verordnungshéufigkeit von Dreierkombinationen)

Verordnungshaufigkeit von Dreie  rkombinationen
TZA - TETZA 1995 his 2008
Pat.dreierkombi £ n =21
Inhaltsstoff Partner 1 Partner 2 N %
Clomipramin Doxepin Mirtazapin 5 23,81
Doxepin Mirtazapin Trimipramin 4 19,05
Amitriptylin Mirtazapin Trimipramin 2 9,52
Amitriptylin Clomipramin Doxepin 1 4,76
Amitriptylin Clomipramin Mirtazapin 1 4,76
Amitriptylin Doxepin Mirtazapin 1 4,76
Amitriptylin Imipramin Mianserin 1 4,76
Amitriptylinoxid | Clomipramin Nortriptylin 1 4,76
Amitriptylinoxid | Imipramin Mianserin 1 4,76
Clomipramin Dibenzepin Doxepin 1 4,76
Dibenzepin Doxepin Mirtazapin 1 4,76
Doxepin Mirtazapin Nortriptylin 1 4,76
Imipramin Maprotilin Trimipramin 1 4,76
Maprotilin Mirtazapin Trimipramin 1 4,76
Summe 21 100,00
Tabelle 22
zu Grafik 25 (Haufigkeit nach Altersgruppe)
Haufigkeit nach Altersgruppen (Intervall 30)
TZA - TETZA 1995 his 2008
ADalleTZA-TETZA 2 n = 29236
Pat.alleTZA-TETZA 2 n=27849
Altersgruppe N % N Pat % Pat.
31 bis 60 Jahre 16691 57,09 15908 57,12
61 bis 90 Jahre 8707 29,78 8238 29,58
01 bis 30 Jahre 3648 12,48 3521 12,64
91 bis 120 Jahre 124 0,42 122 0,44
n.n. 66 0,23 60 0,22
Summe 29236 100,00 27849 100,00

129



Tabellen und Diagramme

Tabelle 23

zu Grafik 26 (Verordnungsverteilung nach Geschlecht)

Anzahl der Verordnungen - geschlechtsabhangig
TZA - TETZA 1995 bis 2008

ADalleTZA-TETZA 2 n = 29236
Pat.alleTZA-TETZA 2 n = 27849

Geschlecht N % N Pat % Pat
weiblich 17672 | 60,45 | 16796 60,31
mannlich 11497 | 39,32 | 10991 39,47

n.n. 67 0,23 62 0,22
Summe 29236 | 100,00 | 27849 100,00

Tabelle 24
zu Grafik 27 (TZA-TETZA Hé&ufigkeit nach Diagnosegruppen)

Haufigkeit nach Diagnosegruppen
TZA - TETZA 2000 his 2008
Pat.alleTZA-TETZA2000-2008 A n = 21316
Diagnosegruppen N Pat. % Pat.
affektive Stérungen 11272 52,88
neurotische Stdérungen 2.317 10,87
Sucht und suchtorganische Stérungen 1.963 9,21
Erkrankungen aus dem schizogenen Formenkreis 1.940 9,10
organische Psychosen inklusive Demenz 3.641 17,08
sonstige psychiatrische Diagnosen 128 0,60
Krankheiten des Nervensystems und der Sinnesorgane 55 0,26
Summe 21316 100,00
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Tabelle 25
zu Grafik 28 (SSRI-SSNRI-SNRI Ha&ufigkeit der Verordnungen und
Anzahl Patienten)

Vergleich der Haufigkeit der Verordnungen und Anzah | Patienten in %
SSRI — SSNRI -SNRI 1995 bis 2008

ADalle 2 n=60360
Pat.alle 2 n=45135

ADalleSSRI-SSNRI-SNRI 2 n = 28794
Pat.alleSSRI-SSNRI-SNRI & n = 27918

Verordnungen o
ADalle 60360 SSRI-SSNRI-SNRI 28794 47,70%
Patienten
0,
Pat.alle 45135 SSRI-SSNRI-SNRI 27918 56,82%
Tabelle 26

zu Grafik 29 (SSRI-SSNRI-SNRI Héufigkeit der Verordnungen und
Anzahl Patienten)

Anzahl pro Patient
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008

Pat.alleSSRI-SSNRI-SNRI 2 n =27918

Medikamenten Anzahl N Pat % Pat
1 27131 97,18

2 780 2,79

3 7 0,03
Summe 27918 100,00
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Tabelle 27
zu Grafik 31 (SSRI-SSNRI-SNRI Hé&ufigkeit nach Substanzen)

Haufigkeit der Verordnungen nach Substanz en

SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008

ADalleSSRI-SSNRI-SNRI A n = 28794
Stoffbezeichnung N %
Citalopram 7988 27,74
Venlafaxin 5336 18,53
Escitalopram 5114 17,76
Paroxetin 3004 10,43
Sertralin 2744 9,53
Reboxetin 1683 5,84
Duloxetin 1495 5,19
Fluoxetin 1157 4,02
Fluvoxamin 273 0,95
Summe 28794 100,00
Tabelle 28
zu Grafik 32 (SSRI-SSNRI-SNRI Zweierkombinationen)

Zweierkom binationen

SSRI— SSNRI — SNRI 1995 bis 2008

ADzweierkombinationen 2 n =780
Inhaltsstoff Partner N %
Escitalopram Reboxetin 171 21,92
Citalopram Reboxetin 167 21,41
Reboxetin Sertralin 85 10,90
Reboxetin Venlafaxin 69 8,85
Citalopram Venlafaxin 54 6,92
Escitalopram Venlafaxin 50 6,41
Duloxetin Escitalopram 28 3,59
Paroxetin Reboxetin 24 3,08
Sertralin Venlafaxin 23 2,95
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ADzweierkombinationen £ n =780

Inhaltsstoff Partner N %

Fluoxetin Reboxetin 22 2,82
Duloxetin Reboxetin 17 2,18
Duloxetin Venlafaxin 13 1,67
Paroxetin Venlafaxin 11 1,41
Citalopram Duloxetin 9 1,15
Fluoxetin Venlafaxin 7 0,90
Duloxetin Sertralin 6 0,77
Citalopram Sertralin 5 0,64
Citalopram Escitalopram 4 0,51
Duloxetin Paroxetin 3 0,38
Escitalopram Paroxetin 3 0,38
Citalopram Fluoxetin 2 0,26
Duloxetin Fluoxetin 2 0,26
Escitalopram Sertralin 2 0,26
Escitalopram Fluoxetin 1 0,13
Escitalopram Fluvoxamin 1 0,13
Fluvoxamin Reboxetin 1 0,13
Fluvoxamin Venlafaxin 1 0,13
Paroxetin Sertralin 1 0,13
Anzahl der Patienten 780 100,00
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Tabelle 29
zu Grafik 33 (SSRI-SSNRI-SNRI Dreierkombinationen)

Dreierkombinationen
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
Pat.dreierkombi 2 n=7
Inhaltsstoff Partner 1 Partner 2 N %
Reboxetin Sertralin Venlafaxin 2 28,57
Duloxetin Fluoxetin Venlafaxin 1 14,29
Duloxetin Reboxetin Sertralin 1 14,29
Escitalopram Paroxetin Reboxetin 1 14,29
Escitalopram Reboxetin Venlafaxin 1 14,29
Fluoxetin Reboxetin Venlafaxin 1 14,29
Summe 7 100,00
Tabelle 30
zu Grafik 34 (SSRI-SSNRI-SNRI Héufigkeit nach Altersgruppen)
Haufigkeit nach Altersgruppe n (Intervall 30)
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
ADalleSSRI-SSNRI-SNRI & n = 28794
Pat.alleSSRI-SSNRI-SNRI A n =27918
Altersgruppe N % N Pat % Pat
31 bis 60 Jahre 16371 56,86 15874 56,86
61 bis 90 Jahre 7642 26,54 7361 26,37
01 bis 30 Jahre 4598 15,97 4505 16,14
91 bis 120 Jahre 140 0,49 136 0,49
n.n. 43 0,15 42 0,15
Summe 28794 100,00 27918 100,00
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Tabelle 31
zu Grafik 35 (SSRI-SSNRI-SNRI Verordnungsverteilung nach
Geschlecht)
Anzahl der Verordnungen — geschlechtsabhéngig
SSRI — SSNRI — SNRI 1995 bis 2008
ADalleSSRI-SSNRI-SNRI & n =28794
Pat.alle SSRI-SSNRI-SNRI 2 n =27918
Geschlecht N % N Pat % Pat
weiblich 17470 60,67 16926 60,63
mannlich 11271 39,14 10940 39,19
n.n. 53 0,19 52 0,18
28794 100,00 27918 100,00
Tabelle 32

zu Grafik 36 (SSRI-SSNRI-SNRI Héufigkeit nach Diagnosegruppen)

Haufigkeit nach Diagnosegruppen
SSRI — SSNRI — SNRI 2000 bis 2008
Pat.alleSSRI-SSNRI-SNRI2000-2008 2 n = 24266
Diagnosegruppen N Pat. % Pat.
affektive Stérungen 11847 48,82
neurotische Stdérungen 3137 12,93
Sucht und suchtorganische Stérungen 3710 15,29
Erkrankungen aus dem schizogenen Formenkreis 2869 11,82
organische Psychosen inklusive Demenz 2433 10,03
sonstige psychiatrische Diagnosen 244 1,00
Krankheiten des Nervensystems und der Sinnesorgane 26 0,11
Summe 24266 100,00
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Tabelle 33

zu Grafik 37 (Sonstige AD Héufigkeit der Verordnungen und Anzahl

Patienten)
Vergleich der Haufigkeit d er Verordnungen und Anzahl Pati enten in %
Sonstige AD 1995 bis 2008
ADalle 2 n=60360
Pat.alle £ n = 45135
ADallesonstAD 4 n = 2259
Pat.allesonstAD 2 n =2231
Verordnungen
ADalle 60360 . 2259 3,74%
Sonstige AD
Patienten
0,
Pat.alle 45135 Sonstige AD 2231 4,54%
Tabelle 34
zu Grafik 38 (Sonstige AD Anzahl pro Patient)
Anzahl pro Patient
Sonstige AD 1995 bis 2008
Pat.allesonstAD 2 n =2231
Medikamenten Anzahl N Pat % Pat
1 2206 98,88
2 25 1,12
Summe 2231 100,00
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Tabelle 35
zu Grafik 39 (Sonstige AD Héufigkeit nach Substanzen)

Haufigkeit der Verordnungen nach Substanzen

Sonstige AD 1995 bis 2008

ADallesonstAD A n =2259
Stoffbezeichnung N %
Opipramol 740 32,76
Tranylcypromin 469 20,76
Moclobemid 375 16,60
Trazodon 293 12,97
Nefazodon 193 8,54
Bupropion 183 8,10
Tryptophan 6 0,27
Summe 2259 100,00

Tabelle 36

zu Grafik 40 (Sonstige AD Zweierkombinationen)

Zweierkombinationen
Sonstige AD 1995 bis 2008
ADzweierkombi 2 n=25
Inhaltsstoff Partner N %
Bupropion Opipramol 7 28,00
Moclobemid Trazodon 6 24,00
Moclobemid Tranylcypromin 3 12,00
Opipramol Tranylcypromin 3 12,00
Nefazodon Opipramol 2 8,00
Opipramol Trazodon 2 8,00
Moclobemid Nefazodon 1 4,00
Nefazodon Trazodon 1 4,00
Anzahl der Patienten 25 100

137



Tabellen und Diagramme

Tabelle 37
zu Grafik 41 (Sonstige AD Héufigkeit nach Altersgruppe)

Haufigkeit nach Altersgruppen (Intervall 30)
Sonstige AD 1995 bis 2008
ADallesonstAD 2 n = 2259
Pat.allesonstAD 2 n = 2231
Altersgruppe N % N Pat % Pat
31 bis 60 Jahre 1411 62,46 1400 62,75
61 bis 90 Jahre 632 27,98 617 27,66
01 bis 30 Jahre 200 8,85 198 8,87
91 bis 120 Jahre 11 0,49 11 0,49
n.n. 5 0,22 5 0,22
Summe 2259 100,00 2231 100,00

Tabelle 38

zu Grafik 42 (Sonstige AD Verordnungsverteilung nach Geschlecht)

Anzahl der Verordnungen - geschlechtsabhangig
Sonstige AD 1995 bis 2008

ADallesonstAD 2 n = 2259
Pat.allesonstAD A n=2231

Geschlecht N

% N Pat % Pat

weiblich 1450 64,19 1429 64,05
mannlich 806 35,68 799 35,81
n.n. 3 0,13 3 0,14

Summe 2259 100,00 2231 100,00
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Tabelle 39
zu Grafik 43 (Sonstige AD Héufigkeit nach Diagnosegruppe)

Haufigkeit nach Diagnosegruppen
Sonstige AD 2000 bis 2008

Pat.allesonstAD2000-2008 2 n =1699

Diagnosegruppen N Pat % Pat
affektive Stérungen 1082 63,68
neurotische Stérungen 219 12,89
Sucht und suchtorganische Stérungen 145 8,53
Erkrankungen aus dem schizogenen Formenkreis 91 5,36
sonstige psychiatrische Diagnosen 8 0,47
Krankheiten des Nervensystems und der Sinnesorgane 4 0,24
Summe 1699 100,00

139



Danksagung

7. DANKSAGUNG

An dieser Stelle moéchte ich meinen Dank all denen aussprechen, die mir

mein Studium und die Vollendung meiner Promotion ermdéglichten.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinem Betreuer Herrn Dr. med. Markus
Wittmann fir die engagierte Betreuung und flr die groBe Geduld, die er

mir trotz seiner groBen Belastung in der Klinik stets entgegenbrachte.

Herrn Professor Dr. Rainer Rupprecht, Leiter der Klinik flr Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitat Regensburg, méchte ich danken flr

die Erlaubnis zur Durchfiihrung der Arbeit in seiner Abteilung.

Desweiteren danke ich meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. Dr.

Ekkehard Haen, fir die Uberlassung der Promotions-Thematik.

Ganz besonders danke ich meiner Mutter, die mir das Studium

ermadglichte.

140



