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Psychostimulanzien zur Behandlung der Depression

Einzelsymptome lassen sich verbessern

Fragestellung: Wie wirksam und vertriglich sind unterschied-
liche Psychostimulanzien fiir die Behandlung depressiver Symp-
tome?

Hintergrund: Die Ansprechraten auf gingige Antidepressiva
sind weiterhin unzureichend. Der Einsatz von Psychostimulan-
zien, die vor allem Symptome wie Energie- und Antriebslosig-
keit positiv beeinflussen sollen, ist umstritten. Aussagen zur Ef-
fektivitit, insbesondere von einzelnen Stimulanzien auf die de-
pressive Symptomatik, konnen aufgrund der Heterogenitét der
bisher durchgefiihrten Studien nicht getroffen werden. Ziel der
Autoren war es, die Effektivitit und Vertréaglichkeit von Psycho-
stimulanzien in der Depressionsbehandlung im Rahmen einer
Netzwerk-Metaanalyse zu untersuchen.

Patienten und Methodik: Fiir die Metaanalyse wurden bis Ap-
ril 2021 publizierte randomisiert-kontrollierte Studien bertick-
sichtigt, die die Effektivitat und Sicherheit von Psychostimulan-
zien bei erwachsenen depressiven Patienten untersuchten. Die
Effektivitit wurde anhand von Verdnderungen in der Psycho-
pathologie (Schweregrad der Depression, Verdanderung von Ein-
zelsymptomen wie Energie-
losigkeit und Schlifrigkeit)
sowie mit der Response
(mindestens 50 %ige Verbes-
serung) in psychometrischen
Skalen definiert und die Arz-
neimittelsicherheit mithilfe
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der Anzahl unerwiinschter Ereignisse beziehungsweise neben-
wirkungsbedingter Drop-outs erfasst. Da in den meisten Studi-
en jeweils nur ein Pharmakon gegen ein Placebo getestet wur-
de, erfolgte eine Netzwerk-Metaanalyse, um die verschiedenen
Stimulanzien miteinander zu vergleichen.

Ergebnisse: Es wurden 37 randomisiert-kontrollierte Studien
eingeschlossen. Die drei am haufigsten untersuchten Psychosti-
mulanzien waren Methylphenidat (n=14), Dexamphetamin
(n=9) und Modafinil (n=6). Die Beobachtungszeitraume der
Einzelstudien lagen zwischen zwei Tagen und 16 Wochen. Bei
17 Studien wurden die Stimulanzien als Augmentation zu einer
antidepressiven Pharmakotherapie untersucht. Die traditionel-
le Metaanalyse zeigte Effekte der Psychostimulanzien auf die
Responseraten und Reduktion der Depressionsschwere. In der
Netzwerk-Metaanalyse zeigte lediglich der Einsatz von Methyl-
phenidat eine Verbesserung von Responserate und Symp-
tomatik. Bei Betrachtung von Einzelsymptomen wie Energie-
losigkeit oder Schléfrigkeit zeigten sich signifikante Verbesse-
rungen unter Methylphenidat, Pemolin, Dexamphetamin und
Modafinil. Die Behandlung mit Dexamphetamin und Lis-
dexamphetamin fithrte zu einer signifikanten Zunahme von
Nebenwirkungen.

Schlussfolgerungen: Die Autoren fassen zusammen, dass einige
Psychostimulanzien offenbar gut vertraglich sind und bei
depressiven Erkrankungen eine gewisse Wirkung auf Einzel-
symptome wie Energielosigkeit und Schlafrigkeit haben.

—Kommentar von Kathrin Kachel und Jan Engelmann, Mainz

Zu geringe Studienlage, um den Einsatz in der Praxis zu empfehlen

Bei der weiterhin schlechten Response auf géngige Anti-
depressiva und dem vermehrten Aufkommen von therapiere-
sistenten Verlaufen setzt diese Arbeit ihren Fokus auf ein kli-
nisch bedeutsames Patientenkollektiv. In der berichteten
Metaanalyse war nur in circa der Halfte der eingeschlossenen
Studien ein Augmentationsregime mit Psychostimulanzien
durchgefiihrt worden, was die Ergebnisse zusatzlich ein-
schrankt. Auch in der S3-Leitlinie der unipolaren Depression
wird die Augmentation mit Psychostimulanzien mit einem
Empfehlungsgrad 0 angegeben und somit ein Routineeinsatz
bei therapieresistenter Depression nicht empfohlen. Die me-
thodisch gute Arbeit hat den Ansatz der Netzwerk-Metaana-
lyse gewahlt, um die Wirksamkeit von einzelnen Substanzen
vergleichen zu kdnnen. Fir die Mehrzahl der untersuchten
Psychostimulanzien konnten jedoch nur wenige Studien ein-
geschlossen werden. Hervorzuheben ist weiterhin, dass neben
den géngigen Outcome-Parametern (Response, Schweregrad
der depressiven Symptomatik) auch Einzelsymptome betrach-
tet wurden. Im Zuge der groBen Heterogenitat des Krankheits-
bildes ,Depression” kdnnte die Betrachtung auf Symptom-
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ebene beziehungsweise die Differenzierung in depressive
Subtypen mit entsprechend individualisierten Behandlungs-
regimen sinnvoll sein. Eine klare Empfehlung zum klinischen
Einsatz von Psychostimulanzien in der Depressionsbehand-
lung kann nach aktuellem wissenschaftlichen Stand nicht ge-
geben werden. Aufgrund des allgemein glinstigen Nebenwir-
kungs- und Interaktionsprofils von Methylphenidat werden
hoffentlich hochwertige randomisierte klinische Studien in der
Augmentationsbehandlung der Depression folgen.
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