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Einsatz von Bupropion bei alteren Patienten

Ist langfristige dopaminerge Verstarkung eine primare Therapieoption der chronisch

bipolaren Depression?

Zusammenfassung: Die chronische bi-
polare Depression bei dlteren Menschen
ist eine klinische Herausforderung und
erfordert unter Umstinden, wie der vor-
liegende Fallbericht zeigt, Behandlungs-
wege, die von Leitlinien nicht unbedingt
abgedeckt werden.

Summary: Chronic bipolar depression in
the elderly is a clinical challenge, and
may require treatment pathways not cov-
ered by guideline-driven algorithms - as
illustrated by the following case report.

Eine 75-jdhrige Frau litt jahrelang an thera-
pieresistenter bipolarer Depression mit
spatem Beginn. Das erste Mal war sie nach
einem Suizidversuch 1996 ins Krankenhaus
eingewiesen worden. Nachdem sie unzu-
reichend auf verschiedene psychopharma-
kologische Strategien - inklusive Add-On
und Zusatztherapien ansprach, erhielt sie
1997 eine erste Elektrokonvulsionstherapie
(EKT)-Serie. In den Jahren 2001, 2003 und
2004 wurden wieder auftretede Rezidive
ebenfalls mittels EKT behandelt.

2001 erlebte die Patientin, nach Gabe
von trizyklischem Nortriptylin (100 mg/
Tag) ihre erste manische Episode. Nach
Young et al.! kénnen iltere Patienten ver-
stiarkt zu einer Antidepressiva-assoziier-
ten Manie neigen. Nach diesem Ereignis
wurde die Patientin als bipolar nach
DSMIV? und, entsprechend eines breite-
ren bipolaren Spektrum-Konzepts, als Bi-
polar III diagnostiziert.®> Die Patientin
zeigte eine Familiengeschichte mit De-
pression und Bipolarer Storung.

Nach der initialen EKT erhielt die Pati-
entin 2004 zusitzlich Erhaltungs-EKT, was
aber zu kognitiven Nebenwirkungen ohne
nennenswertem antidepressivem Effekt
fithrte. Nachdem die Erhaltungstherapie
mittels EKT beendet wurde, erhielt die Pa-
tientin Tianeptin und, obwohl dafiir keine
wissenschaftliche Evidenz vorliegt, Prega-
balin als Stimmungsstabilisator.* Kurz da-
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Nachdem Bupropion der Therapie zugefligt wurde, verbesserten sich sowohl die Depression als auch
die CERAD-Parameter kontinuierlich. Die Patientin erreichte nach einem Jahr eine totale Remission
ohne Ruckfall in die Depression oder Wechsel in die (Hypo)manie.

nach unternahm sie einen zweiten Suizid-
versuch. Im Folgenden wurden Venlafaxin
(150mg/Tag) und Lamotrigin (200 mg/
Tag) implementiert, ein pharmakologi-
sches Vorgehen, das ein potenzielles af-
fektives Risiko beinhaltet.

Anfang 2005 wurde die Patientin an
unsere Ambulanz fiir bipolare Erkrankun-
gen zugewiesen. Sie zeigte nach wie vor
residuale depressive Symptomatik wie ge-
driickte Stimmung, Angst, Fatigue, An-
triebsschwiche sowie motorische und ko-
gnitive Einschrdnkungen. Die Patientin
konnte sich aufgrund ihrer klinischen
Symptomatik zu diesem Zeitpunkt nicht
selbst ankleiden.

Nachdem organische zerebrovasku-
ldare Risikofaktoren den spiten Beginn
einer Bipolaren Stérung induzieren kon-
nen®, wurde ein CT durchgefiihrt, das
aber keinen Hinweis auf hohergradige ze-
rebrale Atrophie lieferte. Auch eine neu-
ropsychologische Testung® erbrachte kei-
nen Hinweis auf ein demenzielles
Geschehen. Die Resultate unterstiitzten
die Annahme, dass die kognitiven Defizite
depressiver Natur waren. Unter laufender
jahrelanger hormoneller Substitution

blieben die thyroidalen Parameter stabil.
Wegen des unzureichenden Ansprechens
auf Venlafaxin, zusétzlich zu Lamotrigin
und des zusétzlich als Antimanikum im-
plementierten Ziprasidons, wurde Bupro-
pion (300mg/Tag) der laufenden Thera-
pie zugefiigt.

Unter dieser Medikation verbesserten
sich sowohl die Depression als auch die
CERAD-(Consortium to Establish a Re-
gistry for Alzheimer’s Disease) Parame-
ter kontinuierlich, so dass nun auch kli-
nisch eine beginnende Demenz
ausgeschlossen werden konnte. Die Pati-
entin sprach rasch auf die Behandlung
an und erreichte eine Remission ohne
Riickfall in die Depression oder Wechsel
in die (Hypo)manie.

Klinische Relevanz

Dieser Fallbericht eroffnet einige klinisch
relevante Fragen. Erstens: Trotz geteilter
Expertenmeinungen, die in verschiede-
nen ,Guidelines“ zum Ausdruck gebracht
wurden, unterstiitzt dieser Fallbericht bei
der Behandlung der andernfalls therapie-
resistenten chronischen Bipolaren St6-
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rung die Niitzlichkeit eines langfristigen
Einsatzes von Antidepressiva, die dopa-
minerge Signalwege unterstiitzen. Das
konnte besonders fiir dltere Patienten re-
levant sein, da Forschungsarbeiten gezeigt
haben, dass verschiedene dopaminerge
Systemdefizite im Alter auftreten.”8

Es wird angenommen, dass Dopamin
eine wichtige Rolle bei alterassoziierten
neuropsychiatrischen Symptomen wie
Depression, Demenz und Morbus Parkin-
son spielt - Erkrankungen, die regelméf3ig
zusammen auftreten und denen vermut-
lich gemeinsame kausale Faktoren zu-
grunde liegen. In der Klinik wird vermutet,
dass Dopamin eine entscheidende Rolle
bei Symptomen wie motorischen Stérun-
gen und Fatigue spielt. Der Noradrenalin-
und Dopamin-Wiederaufnahme-Hem-
mer Bupropion stellt eine eigene Klasse
von Antidepressiva dar.?

Bei vielen therapieresistenten depres-
siven Patienten wird vermutet, dass sie ei-
nem breiteren so genannten bipolaren
Spektrum zuordenbar sind.!° Symptome
wie Fatigue oder Bewegungsarmut spielen
bei depressiven bipolaren Patienten eine
Rolle. Die therapeutische Beeinflussung
der dopaminergen Ubertragung kinnte
bei dieser Subgruppe von bipolaren de-
pressiven Patienten effektiv sein.!12

Subjektive Effekte, die auf eine Anfal-

ligkeit zum Missbrauch hindeuten und
die von Bupropion bei bis zu sechs Pro-
zent der Raucher induziert werden, sind
wahrscheinlich auch bei einer depressi-
ven Population zu beachten und weisen
darauf hin, dass Bupropion bei depressi-
ven Patienten besonders hilfreich sein
konnte - wie etwa bei anhedonischen
und daher denkbar hypodopaminergen
Patienten.

Zweitens: Die Empfehlungen zur Er-
haltungstherapie mittels EKT bei Bipola-
rer Storung sind verwirrend, da im Ge-
gensatz zu den APA'* andere Guidelines
wie etwa die NICE-Guidelines'® den Ein-
satz nicht empfehlen. Obwohl die feh-
lende Antwort auf EKT als Indikator fiir
eine Therapieresistenz gilt, sprach die Pa-
tientin zu dem Zeitpunkt auf die Therapie
an, als Bupropion Venlafaxin und Lamot-
rigin zugefiigt wurden.

Obwohl die EKT auch die dopaminerge
Ubertragung verstirkt!6, reagierte die Pati-
entin nicht auf die EKT-Add-On-Behand-
lung. Obwohl die Literatur hier inkonsis-
tent ist!?, konnte ein Grund fiir die
niedrigen Remissionsraten durch EKT ein
vorhergehendes Nichtansprechen auf
eine Antidepressiva-Exposition sein.!8

Auch konnte ein unterschiedliches Ak-
tivierungsmuster zwischen Antidepressiva
und EKT dafiir verantwortlich sein.!® Wie

bei gesunden Individuen gezeigt werden
konnte?, kénnte Bupropion, im Gegen-
satz zur EKT kognitive Fahigkeiten mogli-
cherweise verbessern.

Drittens stellt sich die Frage nach der
angemessenen Dauer der antidepressiven
Therapie. Die meisten Richtlinien emp-
fehlen ein frithes Reduzieren des Antide-
pressivums - in einem Zeitraum von zwei
bis sechs Monaten?!?2 - und einige Guide-
lines sprechen sich allgemein gegen den
Einsatz von Antidepressiva aus.??

Allerdings sind alle Empfehlungen
meinungsorientiert und es fehlt ihnen an
Evidenz. Zudem beriicksichtigen sie nur
in unzureichendem Ausmaf, dass die
Subgruppe der behandlungsresistenten
Patienten unter Umstdnden ldnger
braucht, um zu remittieren. Bei kurzem
Behandlungszeitraum besteht bei dieser
Patientensubgruppe das Risiko, residuale
Symptome zu induzieren, die in der Folge
eventuell zu einem Riickfall fithren.?425

Zudem ist das Risiko, eine neue de-
pressive Episode zu entwickeln grofier,
wenn die letzte Episode depressiv war.?6
Kontrollierte Evidenz weist darauf hin,
dass ein frithes - innerhalb von sechs Mo-
naten - Absetzten der Antidepressiva das
Risiko fiir einen Riickfall innerhalb eines
Jahres signifikant erh6ht.2” In der Abwe-
senheit kontrollierter, randomisierter Stu-
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dien gibt es keine wissenschaftliche Evi-
denz fiir ein Absetzten nach zwei oder
sechs Monaten. Aber klinische Erfahrung
und einige Richtlinien zeigen uns, dass
Antidepressiva wenigstens bis zur voll-
stindigen Remission verabreicht werden
sollten.?

Viertens: Es gibt nur wenige Publikati-
onen zur Erhaltungstherapie mit Antide-
pressiva bei Bipolarer Stérung. Ein &lterer
Ubersichtsartikel fand nur sieben kontrol-
lierte Studien?®, die alle das trizyklische
Imipramin mit Plazebo oder Lithium ver-
glichen. Die Aussage dieses Artikels war,
dass Antidepressiva nicht vor einem Riick-
fall schiitzen, und dass Patienten mit ih-
nen eine hohere affektive Instabilitdt mit
erhohter Episodenfrequenz riskieren.

Die methodischen Limitationen dieser
Studien sind allerdings gravierend.® Es
gibt also wenig wissenschaftliche Evidenz
zu Gunsten der langfristigen Erhaltungs-
therapie mit antidepressiven Substan-

zen3!, aber Antidepressiva werden regel-
méflig im akademischen Routine-Setting
eingesetzt.?

Unsere Patientin profitierte von den
Antidepressiva, die sie iiber vier Jahre er-
hielt. Sie meinte, dass sie sich selbst zum
ersten Mal nach einer Periode der chroni-
schen Erkrankung ,als menschliches We-
sen“ empfand. Im Gegensatz zur allge-
meinen Erwartung gab es keinen
Unterschied im Vorkommen von affekti-
ven Nebenwirkungen wie etwa affektive
Instabilitat wahrend dieser vier Jahre.

Fiinftens: Die Zugabe von Bupropion zu
Venlafaxin konnte pharmakokinetisch zu
einem Anstieg des Venlafaxin-Plasmalevels
gefithrt und so den Effekt von Venlafaxin
verstiarkt haben.3® Bupropion SR in einer
Dosis von 150 mg/Tag erh6ht den Plasma-
spiegel der Summe von Venlafaxin (durch-
schnittliche Dosis 244 mg/Tag Venlafaxin
ER) und seinem aktiven Metaboliten O-
Desmetylvenlafaxin um das 1,4-fache, also

von 485 ng/ml auf 670 ng/ml.

Schlussfolgerung

Dopaminerges ,Enhancement” als
therapeutische Strategie wird noch immer
nur selten in der akuten Phase und in der
langfristigen Erhaltungstherapie einge-
setzt. Allerdings ist der Einsatz moglicher-
weise wenigstens bei einer Subgruppe von
dlteren bipolaren Patienten mit Fatigue
gerechtfertigt.3* Empfehlungen aus ,Gui-
delines“ berticksichtigen diese Patienten
nicht und werde deshalb von der klini-
schen Realitdt in Frage gestellt.
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