Besondere Probleme

Pharmakogene Depression
W. Gaebel

Die pharmakogene, medikamen-
tds induzierte Depression ist ein Spe-
zialfall somatogener Depressionen.
Die verantwortliche ,,Noxe* bei die-
ser Depressionsform ist analog zu
den korperlich begriindbaren De-
pressionen ein primér oder sekundér
das Gehirn in Mitleidenschaft zie-
hendes Pharmakon. Eine derartige
Komplikation wird man immer dann
in Betracht ziehen miissen, wenn sie
sich in zeitlichem Zusammenhang
mit einer nach Art, Dosis und Dauer
definierten medikamentésen Be-
handlung entwickelt und nach deren
Reduktion oder Absetzen wieder
verschwindet.

Aufgrund der noxenunspezifi-
schen Reaktionsweise des Gehirns
(Bonhoeffer) 14Bt das psychopatho-
logische Syndrom allein in der Regel
keinen RiickschluB3 auf die zugrunde
liegende Ursache zu. Am ehesten
noch wird eine organische Farbung
des psychopathologischen Syndroms
mit Beeintrichtigung von BewuBt-
seinslage, Orientierung oder Ge-
déichtnisleistung eine symptomati-
sche Depression und damit eine et-
waige medikamentdse Verursachung
in Betracht ziehen lassen. Eine der-
artige Leitsymptomatik kann aber
durchaus fehlen und die symptomati-
sche Depression unter dem Bild ei-
ner endogenen oder psychogenen
Depression verlaufen. Die diagnosti-

sche Situation kompliziert sich wei-
terhin dadurch, daf} natiirlich auch
die Grundkrankheit selbst, die phar-
makotherapeutisch behandelt wird,
durch Beeintrachtigung von Hirn-
funktionen direkt oder iiber psycho-
reaktive Verarbeitungsmechanismen
indirekt zur Quelle depressiver Sto-
rungen werden kann. Schliefllich
kann eine Depression auch unabhin-
gig von einer Grundkrankheit und
deren Behandlung auftreten und nur
zufillig zeitparallel zu diesen verlau-
fen.

Grundsitzlich sind psychiatrische
Komplikationen im Rahmen einer
jeden medikamentdsen Behandlung
denkbar, die Inzidenzrate an klinik-
behandelten Patienten wird mit 3%
angegeben. Die nachfolgende Uber-
sicht umfaft Pharmaka, unter deren
Anwendung neben anderen psychia-
trischen Nebenwirkungen auch phar-
makogene Depressionen gesehen
werden. Hierbei ist zu beriicksichti-
gen, daB in vielen der mehr kasuisti-
schen Beobachtungen mdgliche an-
dere Teilbedingungen der Syndrom-
genese oft nicht ausreichend mitbe-
achtet werden. Dies gilt um so mehr,
als in einem allgemeinmedizinischen
Krankengut die Héufigkeit depressi-
ver Storungen bereits mit 20 bis 30%
angegeben wird.

Im Bereich der psychiatrischen
Pharmakotherapie ist besonders die
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depressiogene Potenz der Neurolep-
tika zu beachten. In der Schizophre-
niebehandlung mit Neuroleptika
werden in bis zu 70% der Fille nach
drei- bis viermonatigem Behand-
lungsverlauf ~ depressiv-apathische,
antriebsreduzierte  Zustandsbilder
gesehen (,,postremissives Erschop-
fungssyndrom*), fiir deren Zustan-
dekommen neben morbogenen Fak-
toren sowie einer Individualdisposi-
tion gerade auch pharmakogene
Faktoren angeschuldigt werden. Ins-
besondere das gehiufte Auftreten
unter hoherpotenten Neuroleptika
und Depot-Neuroleptika mit extra-
pyramidalmotorischer Begleitsym-
ptomatik  (,,akinetische Depres-
sion*) weist auf den medikaments-
sen Eigeneffekt hin. Diagnostisch
kann hier die intravendse Gabe eines

Antiparkinson-Mittels Klarheit
schaffen, therapeutisch kommen
Dosisreduktion  oder passagere

Kombination mit Biperiden (Akine-
ton®) in Frage. In schweren Fillen
muf} ein Antidepressivum hinzuge-
fiigt werden, wobei die Gefahr einer
Provokation schizophrener Sympto-
matik zu beachten ist.

'Das Vorkommen depressiver Ver-
stimmungen bei Mifbrauch und Ab-
héngigkeit verschiedenster psycho-
troper Substanzen und Alkohol sei
nur am Rande erwihnt. Mifbrauch
insbesondere Phenazetin-haltiger
Analgetika fiihrt zu Bildern depres-
siv-lethargischer Verstimmung, bei
deren Auftreten insbesondere in der
Allgemeinpraxis auch an einen Ab-
usus gedacht werden muf. SchlieB-
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lich treten depressive Stoérungen
auch in der Entzugsbehandlung psy-
chotroper Substanzen auf, besonders
ausgeprégt im Entzug von Amphet-
aminen. Auch unter einer Alkohol-
entwohnungsbehandlung mit Disul-
firam (Antabus®) werden bei chroni-
scher Einnahme untherapeutischqr
Dosen Depressionen von psychoti-
schem’ AusmaB beobachtet.

Im neurologischen Bereich ist das
Auftreten depressiver Syndrome un-
ter der antiepileptischen Pharmako-
therapie mit Hydantoin-Derivate_n
(z. B. Phenhydan®), Benzodiazepi-
nen (Rivotril®) sowie insbesondere
Sukzinimiden (z. B. Suxinutin®) be-
kannt geworden. Das komplizierte
Bedingungsgefiige episodischer epi-
leptischer Verstimmungen sollte hier
unter anderem eine Intoxikation
durch Serumspiegelbestimmung dqr
Antiepileptika wie andererseits ei-
nen Folsduremangel ausschlieBen
lassen.

Unter der Parkinson-Behandlung
mit L-Dopa (z. B. Larodopa®) wer-
den bei einem Teil der Patienten
deutliche Depressionen von suizida-
lem AusmaB beobachtet, wenngleich
die meisten Patienten eine Stim-
mungsaufhellung zeigen. Diese Ne-
benwirkung tritt hiufig erst nach
mehrmonatiger Behandlung auf und
kann durch Dosisreduktion kontrol-
liert werden. Differentialdiagno-
stisch ist zu beachten, daR auch ohne
diese spezifische Behandlung die
Hévfigkeit depressiver Syndrome
bei Parkinson-Krankheiten mit 10
bis 15% recht hoch ist.
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Aus dem Bereich intern-medizini-
sc;her Pharmakotherapie ist vorran-
gig die depressiogene Wirkung anti-
hypertensiver Medikamente bekannt
geworden. Depressive Verstimmun-
gen unter Reserpin (z. B. Serpasil®)
tragen nur in einem geringen Aus-
rpaB »,endogene* Ziige, entwickeln
sich ca. 5 Monate nach Behandlungs-
beginn mit Tagesdosen iiber 0,5 mg
upd treten hdufig bei Patienten mit
emner Depression in der Anamnese
auf. Unter a-Methyldopa (z. B. Pre-
sinol®) wird die Inzidenzrate depres-
siver Verstimmungen mit 4 bis 7%
angegeben, auch hier héufigeres
Auftreten bei Patienten mit anamne-
stischer Depression. Seltener kann
es auch unter Clonidin (Catapre-
san®), Propranolol (Dociton®) sowie
Diuretika (indirekt tber Elektrolyt-
verdnderungen) zu depressiven Sto-
rungen kommen. Als therapeutische
Richtlinie folgert, bei Hochdruckpa-
tienten mit anamnestischer Depres-
sion méglichst kein Reserpin oder o-
Methyldopa einzusetzen. Kommt es
unter der antihypertensiven Behand-
lung zur depressiven Verstimmung,
empfiehlt sich Umsetzen auf Vasodi-
latatoren wie Hydralazin (in Adel-
phan®) und/oder ein Diuretikum.
Bei Versagen dieser Mafnahmen
kénnen Antidepressiva eingesetzt
werden, wobei deren antagonistische
Wirkung zu den Antihypertensiva zu
beachten ist. — Unter der kardialen
Behandlung mit Digitalisglykosiden
(z. B. Novodigal®) konnen insbe-
sondere bei dlteren Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion und

unregelmiBiger Tabletteneinnahme
passagere Uberdosierungen als de-
pressive Verstimmung imponieren.
Auch unter dem Antiarrhythmikum
Procainamid (Novocamid®) werden
in hoherer Dosierung Depressionen
beobachtet.

Unter der Behandlung mit Stero-
idhormonen werden ebenfalls de-
pressive Bilder beobachtet. Insbe-
sondere unter Kortikosteroiden in
hohen Dosen kommt es gelegentlich
zu schweren Depressionen mit Suizi-
dalitit. Allgemein wird die Inzidenz-
rate schwerer psychiatrischer Sto-
rungen unter Prednison (z. B. De-
cortin®) bei stationdren Patienten
mit 2% angegeben, wobei Verdnde-
rungen héufiger bei Tagesdosen iiber
40 mg auftreten. In seltenen schwe-
ren Fillen, die auf Dosisreduktion
nicht ansprechen, kann der Einsatz
einer Elektrokrampf-Therapie erfor-
derlich werden.

SchlieBlich sei das Auftreten einer
pharmakogenen Depression unter
entziindungshemmenden  Mitteln
wie Phenylbutazon (Butazolidin®)
oder Indometazin (Amuno®), den
Sulfonamiden und Antibiotika wie
der Nalidixinsdure (Nogram®), dem
Tuberkulostatikum Ethioniamid (Iri-
docin®) sowie dem Fungistatikum
Griseofulvin (z. B. Likuden®) er-
wihnt. Auch unter antineoplasti-
schen Substanzen wie Vinblastin
(Velbe®) kommen passagere depres-
sive Bilder vor.

Um die Diagnose einer pharmako-
genen Depression stellen zu konnen,
ist es wichtig, iberhaupt an diese
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Verursachermoéglichkeit zu denken
und bei entsprechendem Verdacht
eine exakte Medikamentenanamne-
se, moglichst auch Fremdanamnese,
(insbesondere bei Verdacht einer
Suchtentwicklung) zu erheben. Ne-
ben der Beurteilung des psychopa-
thologischen Querschnittsbildes und
seiner zeitlichen Entwicklung sind
dariiber hinaus Faktoren wie Here-
ditét, primorbide Personlichkeit, fa-
milidre und berufliche Situation des
Patienten sowie der korperliche Be-
fund zu beriicksichtigen. Erst die
Gewichtung aller genannten Fakto-
ren erméglicht, wie bei jeder ande-
ren psychiatrischen Erkrankung, die
richtige nosologische Zuordnung
und damit Ableitung therapeutischer
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Mafinahmen. Hierzu gehéren im
Einzelfall Reduktion bzw. Absetzen
des verantwortlichen Medikamen-
tes, bei weiterbestehender Behand-
lungsbediirftigkeit der Grundkrank-
heit Umsetzen auf ein anderes Medi-
kament. Sind diese MaBnahmen al-
lein nicht ausreichend, ist eine anti-
depressive Medikation einzuleiten.
Hierbei sind unerwiinschte Interak-
tionen (wie im Falle der Hypertonie-
behandlung) sowie mégliche Ver-
schlimmerungen der Grundkrank-
heit (z. B. bei Schizophreniebehand-
lung) zu beachten. Bei schweren
Verlaufsformen mit suizidalen Ten-
denzen wird eine fachpsychiatrische,
unter Umstinden stationire Be-
handlung erforderlich sein.



