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Zusammenfassung in Deutsch
Hintergrund

Die Depression zahlt zu den weltweit haufigsten und belastendsten psychischen
Erkrankungen. In den letzten Jahren hat sich die Inflammationshypothese zuneh-
mend als erganzendes Modell zur klassischen Monoaminhypothese etabliert. Diese
geht davon aus, dass systemische oder zentrale Entzindungsprozesse uber Zyto-
kine, Mikrogliaaktivierung und verschiedene molekulare Signalwege zur Entstehung
depressiver Symptome beitragen. Die Erkenntnis, dass einige Antidepressiva uUber
ihre monoaminerge Wirkung hinaus antiinflammatorische Eigenschaften besitzen
konnten, weckt das Interesse an ihrem immunmodulatorischem Potenzial im Kon-

text der Depressionsbehandlung.

Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche in der Datenbank
PubMed durchgefluhrt. Der Fokus lag auf praklinischen und klinischen Studien aus
den Jahren 2015-2024, die sich mit antiinflammatorischen Effekten gangiger Anti-
depressiva (SSRI, SNRI, Bupropion, Mirtazapin) im Zusammenhang mit Depression
beschaftigten. Die Recherche umfasste sowohl Tiermodelle als auch Studien mit
Patient*innen mit unipolarer Depression. Analysiert wurden Wirkungen auf pro- und
antiinflammatorische Zytokine (z. B. IL-6, TNF-qa, IL-1p3, IL-10), Signalwege wie NF-
kKB, NLRP3, iNOS/NO sowie ihre mdgliche Verbindung zur Verbesserung depressi-
ver Symptomatik.

Ergebnisse

In praklinischen Studien zeigten mehrere Antidepressiva (v. a. Fluoxetin, Sertralin,
Escitalopram, Venlafaxin) deutliche entzindungshemmende Effekte: Sie senkten
signifikant die Spiegel proinflammatorischer Zytokine (z. B. IL-1B, TNF-a), inhibier-
ten die Aktivitat zentraler Entzindungssignalwege (NF-kB, NLRP3-Inflammasom,
iINOS) und verringerten die Mikrogliaaktivierung. Gleichzeitig konnten teils neu-
roprotektive Effekte wie eine Erhdhung von BDNF oder Kynureninsaure nachgewie-
sen werden. Auch atypische Antidepressiva wie Bupropion und Mirtazapin zeigten

immunmodulierende Wirkungen Uber zellulare Signalwege wie p38 MAPK oder




TLRA4. In klinischen Studien war die Datenlage heterogener. Einige Untersuchungen
bestatigten einen Ruckgang inflammatorischer Marker unter Antidepressivathera-
pie, insbesondere TNF-a, IL-1B oder IFN-y, teils mit positiver Korrelation zur klini-
schen Symptomverbesserung. Andere Studien zeigten jedoch keine signifikanten
anti-inflammatorischen Veranderungen durch die getesteten Antidepressiva.

Schlussfolgerung

Die beobachteten Effekte deuten darauf hin, dass Antidepressiva nicht nur monoa-
minerg, sondern auch entzindungsmodulierend wirken konnen — insbesondere bei
Patient*innen mit erhdhten Entzindungsparametern. Die heterogenen Ergebnisse
der klinischen Studien lassen sich unter anderem auf methodische Unterschiede in
Bezug auf Dosis der verwendeten Antidepressiva, Studiendauer, Patientenauswabhl,
und Messzeitpunkte zurtckfuhren.

Wahrend positive Auswirkungen durch die beschriebenen antiinflammatorischen Ef-
fekte zwar plausibel erscheinen, ist ihnre Relevanz fur die klinische Behandlung der
Depression noch nicht ausreichend belegt.

Weitere Forschungen auf diesem Feld sind notwendig um neue individuelle Thera-

pieansatze fur die Behandlung der Depression entwickeln zu konnen.




Abstract in Englisch

Background

Depression is one of the most common and debilitating mental ilinesses worldwide.
In recent years, the inflammation hypothesis has increasingly established itself as a
complementary model to the classic monoamine hypothesis. This hypothesis as-
sumes that systemic or central inflammatory processes contribute to the develop-
ment of depressive symptoms via cytokines, microglia activation, and various mo-
lecular signaling pathways. The recognition that some antidepressants may have
anti-inflammatory properties beyond their monoaminergic effects has sparked inter-

est in their immunomodulatory potential in the context of depression treatment.

Materials and Methods

As part of this thesis, a literature search was conducted in the PubMed database.
The focus was on preclinical and clinical studies from 2015-2024 that dealt with the
anti-inflammatory effects of common antidepressants (SSRIs, SNRIs, bupropion,
mirtazapine) in connection with depression. The search included both animal mod-
els and studies with patients with unipolar depression. The effects on pro- and anti-
inflammatory cytokines (e.g., IL-6, TNF-a, IL-18, IL-10), signaling pathways such as
NF-kB, NLRP3, INOS/NO, and their possible connection to the improvement of de-

pressive symptoms were analyzed.

Results

In preclinical studies, several antidepressants (especially fluoxetine, sertraline, es-
citalopram, and venlafaxine) showed significant anti-inflammatory effects: They sig-
nificantly reduced the levels of proinflammatory cytokines (e.g., IL-18, TNF-a), in-
hibited the activity of central inflammatory signaling pathways (NF-kB, NLRP3 in-
flammasome, iINOS), and reduced microglia activation. At the same time, some neu-
roprotective effects, such as an increase in BDNF, or kynurenic acid, were also
demonstrated. Atypical antidepressants such as bupropion and mirtazapine also
showed immunomodulatory effects via cellular signaling pathways such as p38
MAPK or TLR4. In clinical studies, the data were more heterogeneous. Some stud-
ies confirmed a decrease in inflammatory markers under antidepressant therapy, in

particular TNF-q, IL-1pB, or IFN-y, in some cases with a positive correlation to clinical

\



symptom improvement. However, other studies showed no significant changes re-

garding the anti-inflammatory properties of the antidepressants.

Conclusion

The observed effects suggest that antidepressants may have not only monoamin-
ergic but also inflammation-modulating effects, especially in a subset of patients
with elevated inflammation parameters.

The heterogeneous results of clinical studies can be attributed, among other fac-
tors, to methodological differences such as the dose of antidepressants used, study
duration, patient selection, and timing of measurements.

While positive effects appear plausible in light of the reported anti-inflammatory
properties, their relevance for the clinical treatment of depression has not yet been
sufficiently proven. Further research in this field is necessary in order to develop

new individualized therapeutic approaches for the treatment of depression.
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Abkurzungen und deren Erklarung

Abkiirzung Bedeutung

ADAM A Disintegrin and Metalloproteinase

AKT Proteinkinase B

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

ASC Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD
BDI Beck-Depressions-Inventar

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor

CCL2 Chemokin (C-C-Motiv)-Ligand 2

CCR2 C-C Chemokin-Rezeptor Typ 2

CD Cluster of Differentiation

CRH Corticotropin-Releasing Hormone

CRP C-reaktives Protein

CUMS Chronic Unpredictable Mild Stress

CXCL8 Chemokine (C-X-C motif) ligand 8 (auch IL-8)

DAT Dopamin-Transporter

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DAMPs Damage-Associated Molecular Patterns

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GBD Global Burden of Disease

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
GPx Glutathionperoxidase

GSH Glutathion

GST Glutathion-S-Transferase

HAM-D Hamilton Depression Rating Scale

HC Healthy Control (gesunde Kontrollgruppe)
HHA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
ICD Internationale Klassifikation der Krankheiten

IDO Indolamin-2,3-Dioxygenase

IFN-y Interferon gamma

iINOS Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase

IL Interleukin

i.p. Intraperitoneal

KYNA Kynureninsaure

KYN Kynurenin

LPS Lipopolysaccharid

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MDD Major Depressive Disorder

MPO Myeloperoxidase

NF-xB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NET Noradrenalin-Transporter

NMDA N-Methyl-D-Aspartat




NO Stickstoffmonoxid

NOS Stickstoffmonoxid-Synthase

NLRP3 NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3
p.o. Per os

PI3K Phosphatidylinositol-3-Kinase

PKR Proteinkinase R

QIDS Quick Inventory of Depressive Symptomatology

QUIN Chinolinsaure

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

ROS Reactive Oxygen Species (reaktive Sauerstoffspezies)
SERT Serotonin-Transporter

SNDRI Serotonin-Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TCA Trizyklische Antidepressiva

TLR4 Toll-like receptor 4

TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor alpha

TRP Tryptophan

WHO World Health Organization
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1 Einleitung

1.1 Depression in der Gesellschaft / Epidemiologie

Die Depression gehort zu den affektiven Storungen und kann sowohl isoliert (als
unipolare Depression / eng: MDD = major depressiv disorder) als auch im Rahmen
einer bipolaren Storung auftreten. Depressive Stérungen zahlen weltweit zu den
haufigsten und belastendsten psychischen Erkrankungen. Sie kbnnen Menschen
aller Altersgruppen und sozialen Schichten betreffen und gehen mit einer erhebli-
chen Einschrankung der sozialen und beruflichen Funktionsfahigkeit einher. Neben
dem individuellen Leid der Betroffenen stellt die Depression auch eine erhebliche
Herausforderung fur die Gesundheitssysteme und die Gesellschaft insgesamt dar.
Nach aktuellem epidemiologischem Kenntnisstand liegt die Lebenszeitpravalenz
sowohl national als auch international bei 16-20 % (1), wobei Frauen ein zwei- bis
dreifach hoheres Risiko haben im Verlauf inres Lebens an einer Depression zu er-
kranken. Die Lebenszeitpravalenz fur Frauen liegt laut osterreichischem Depressi-
onsbericht zwischen 4,1% - 21,3%, fur Manner zwischen 2,3% und 12,7% (2).

Laut der Global Burden of Disease Studie liegen Depressionen weltweit an dritter
Stelle der Volkskrankheiten die das Leben durch Behinderung beeintrachtigen (=

years lived with disability) (3).

Neben der erheblichen personlichen Belastung gehen depressive Erkrankungen mit
einer hohen Inanspruchnahme medizinischer Leistungen, haufigen Arbeitsausfallen
sowie einer erhohten Mortalitat — insbesondere durch Suizid — einher (1).

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die Depression nicht nur als individuel-
les Gesundheitsproblem, sondern auch als relevante gesellschaftliche Problematik
verstanden werden muss. Ein vertieftes Verstandnis ihrer Ursachen und Wirkme-
chanismen ist daher nicht nur aus klinischer, sondern auch aus gesundheitspoliti-

scher Sicht von groRer Bedeutung.




1.2 Pathogenese der Depression: Die Rolle inflammatorischer
Prozesse

Die Atiopathogenese der Depression ist komplex und multifaktoriell. Bisherige klas-
sische Erklarungsmodelle umfassen dabei insbesondere Storungen im monoami-
nergen Neurotransmittersystem, dysfunktionale Kognitionen sowie psychosoziale
Belastungsfaktoren. In den letzten zwei Jahrzehnten verharteten sich jedoch zuneh-
mend die Hinweise in der Forschung darauf, dass auch biochemische Prozesse wie
Neuroinflammation eine zentrale Rolle bei der Entstehung depressiver Symptome
spielen konnen (4,5) .

Die Inflammationshypothese der Depression geht davon aus, dass systemische
oder zentrale Entzindungsprozesse zur Entwicklung von depressiven Symptomen
fuhren kdnnen. Es wird dabei davon ausgegangen, dass durch proinflammatorische
Zytokine die Neurotransmission, die neuronale Plastizitat sowie weitere Funktionen
wie zum Beispiel die der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse be-
einflusst werden — allesamt Prozesse die mit depressiven Symptomen in Verbin-

dung gebracht werden konnen (6-8).

Die vermutete Verbindung zwischen Depression und Entzindung stutzt sich dabei
im wesentlichen auf folgende wichtige Beobachtungen:

Die ursprungliche Vermutung fur den Zusammenhang wurde aufgestellt, als ent-
deckt wurde, dass in mehreren Studien die Verabreichung von IL-2 und Interferon-
v zur Entwicklung depressiver Symptome wie Mudigkeit und Anhedonie fuhrten (9—
11).

Weiter zeigte sich in vielen verschiedenen Studien, dass bei Patient*innen mit uni-
polarer Depression erhohte Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine wie
zum Beispiel Interleukin 6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-a (TNF-o) oder dem C-reak-
tiven Protein (CRP) nachweisbar waren, obwohl diese sonst an keiner somatischen
Erkrankung litten (6,12—16). Nicht zuletzt konnte beobachtet werden, dass depres-
sive Symptome bei Patient*innen mit systemisch-entzindlichen Erkrankungen wie
zum Beispiel rheumatoider Arthritis oder Diabetes mellitus haufiger auftreten
(17,18).




Bei inflammatorischen Zytokinen handelt es sich allgemein um zellulare Signalpro-
teine, welche wahrend einer Entzindung freigesetzt werden und in weiterer Folge
Signalkaskaden in Gang setzen konnen, die das Immunsystem aktivieren.

Hierbei lasst sich zwischen Zytokinen vom Typ 1 und Typ 2 unterscheiden. Zu den
Typ 1 Zytokinen zahlen unter anderem der Tumor-Nekrose Faktor-o (TNF-a) , In-
terferon-y (IFN-y) als auch Interleukin 1 (IL-1), die primar dazu dienen die zellulare
Immunantwort zu verstarken. Die Zytokine vom Typ 2, unter anderem IL-4, IL-10
oder IL-13, stehen vor allem mit der AntikOrper bezogenen Immunantwort in Verbin-
dung (6,19-21).

Die proinflammatorischen Zytokine konnen dabei entweder durch aktivierte Mikrog-
lia direkt im Gehirn produziert werden oder finden ihren Weg ins zentrale Nerven-
system auch aus der Peripherie indem sie die Blut-Hirnschranke passieren (19). Die
systemische Entzundungsreaktion fuhrt zu einer Storung der Blut-Hirn-Schranke
und damit zu einer erhdhten Permeabilitat fur Entzindungsmediatoren. Diese kon-
nen dann das Gehirn erreichen und dort neuroinflammatorische Reaktionen ausl6-
sen (22). Des Weiteren konnen periphere Entzindungssignale auch Uber vagale
Afferenzen sowie Uber aktivierte Monozyten ins Gehirn weitergeleitet werden (23).
Die Produktion von proinflammatorschen Zytokinen direkt in Gliazellen des Hirnpa-
renchyms wird zudem Uber Second-Messenger Signale, wie zum Beisiel Prostag-
landin E2 oder Stickstoffmonoxid (24), ausgehend von der Endothelzellschicht der
Bluthirnschranke stimuliert (19).

Diese Erkenntnisse haben zu einem Paradigmenwechsel gefuhrt, durch den die De-
pression nicht mehr ausschlieflich als neurochemische Storung verstanden wird,
sondern als ein multifaktorielles Syndrom, das auch eine immunologische Dysregu-
lation umfasst. Damit ricken entzindungsmodulierende Ansatze als potentielle

Zielstruktur fur neue therapeutische Strategien in den Fokus aktueller Forschung.




1.3 Inflammatorische Subtypen innerhalb der Depression

Wie eine Metaanalyse von Kohler et al. (25) zeigt, besteht bei Patient*innen mit
Depression in mehreren Studien Ubereinstimmend ein Zusammenhang mit der Er-
hohung bestimmter Entzindungsmarker. Eine weitere Metaanalyse von Haap-
akoski et al. (26) ergab auch, dass in den meisten analysierten Studien vor allem
ein konsistenter Zusammenhang zwischen erhohten Werten von IL-6 oder CRP und
Patient*innen mit Depression besteht. Fir andere Entzindungsmarker wie IL-113
oder TNF-a zeichnete sich dagegen ein heterogeneres Bild. Generell zeigt sich,
dass nicht bei allen Patienten mit Depressionserkrankung erhohte Entzundungspa-
rameter vorliegen (27).

Eher scheint es, als dass es inflammatorische Subtypen innerhalb des Patienten-
kollektivs gibt. Diese Unterscheidung in Subtypen konnte beispielsweise in einer
Studie von Lynall et al. (28) anhand einer Charakterisierung peripherer Immunzellen
bei Patienten*innen mit Depression gezeigt werden. Es hat sich gezeigt, dass sich
in dieser Studie insgesamt 4 Subgruppen unterscheiden lieRen, wovon 2 inflamm-
atorischen Subgruppen zugewiesen werden konnten. Diese Gruppen zeigten eine
deutliche Erhohung der peripheren Immunzellen, darunter CD4*T-Lymphozyten,
Monozyten als auch erhdhte Entzindungsmarker wie CRP und IL-6 (28).

Zudem zeigten die Gruppen mit erhdhten Entzindungsparametern eine ausgeprag-

tere depressive Symptomatik als die Kontrollgruppe.




1.4 Diagnostik der Depression

1.4.1 Diagnosekriterien und Schweregrad Einteilung depressiver Epi-
soden nach ICD-10 und ICD-11

Die Diagnostik depressiver Storungen und die Einteilung in einen klinischen Schwe-
regrad erfolgt in der klinischen Praxis Uberwiegend auf Grundlage standardisierter
Klassifikationssysteme wie der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD).
Aktuell sind in Europa sowohl die ICD-10 als auch — zunehmend — die ICD-11 in
Verwendung.

Nach der ICD-10 (29) (Kapitel V, F30-39) basiert die Diagnostik einer depressiven
Episode auf dem Vorhandensein von mindestens zwei der drei Hauptsymptome —
gedruckte Stimmung, Interessenverlust und Antriebsverlust — sowie dem Vorliegen
von Zusatzsymptomen wie zum Beispiel vermindertem Selbstwertgefuhl, Schuldge-
fuhlen, Schlafstorungen oder Suizidgedanken Uber einen Zeitraum von mindestens
2 Wochen. Je nach Anzahl und Schwere der Symptome erfolgt die klinische Eintei-
lung in leichte (4-5 Symptome) mittelgradige (6-7 Symptome) oder schwere depres-
sive Episode (=8 Symptome) (1,29).

Die ICD-11 bringt konzeptionelle Anderungen mit sich. Die Diagnostik der Schwere
der Episoden erfolgt in der ICD-11 nicht mehr nur durch die Anzahl der Symptome
sondern berucksichtigt indessen auch die Intensitat und den Grad der Funktions-
einschrankung (30). Sie erlaubt eine differenziertere Beschreibung der Symptom-
schwere, des Verlaufs und funktioneller Beeintrachtigungen. Anstelle der Aufteilung
in Haupt- und Zusatzsymptome wie noch im ICD-10, erfolgt die Symptomaufteilung
im ICD-11 in drei Cluster (1). Allgemeine Kriterien sind zunachst auch das Vorliegen
der Symptomatik uber mind. 2 Wochen bei bestehendem Leidensdruck durch die
depressiven Symptome sowie mindestens 1 Symptom aus Cluster 1 sowie insge-
samt mindestens 5 der 10 Symptome aus Cluster 1-3. Das erste Cluster umfasst
die affektiven Symptome (gedrickte Stimmung und mangelndes Interesse an Akti-
vitaten), das zweite Cluster Kognitive- und Verhaltensstorungen (z.B. Konzentrati-
onsstorungen, Hoffnungslosigkeit, Suizidgedanken oder vermindertes Selbstwert-
gefuhl) und das dritte Cluster neurovegetative Symptome (z.B. deutliche Verande-
rungen des Schlafs, Appetits oder Gewichts, psychomotorische Agitiertheit, Er-
schopfung) (31).
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1.4.2 Psychometrische Testverfahren

Neben der kategoriellen Diagnosestellung spielen standardisierte Skalen zur Erfas-
sung der Schwere depressiver Symptomatik eine zentrale Rolle. Heutzutage gibt es
zahlreiche psychometrische Testverfahren sowohl zur Fremd- als auch zur Selbst-
beurteilung. Zwei der altesten und immer noch haufig verwendeten Skalen sind die
Hamilton-Depression-Rating-Skala (HAM-D oder HDRS) zur Fremdbeurteilung

oder Becks-Depressions-Inventar (BDI-11) zur Selbstbeurteilung der Symptomatik.

1.4.2.1 Hamilton-Depression-Rating-Scale (HAM-D / HDRS)

Eine der international am haufigsten verwendeten Skalen ist die HAM-D Skala, die
erstmal 1960 von Max Hamilton veroffentlich wurde (32). Dabei handelt es sich um
eine Skala zur Fremdbeurteilung der schwere der vorliegenden depressiven Symp-
tome. Die Erhebung sollte durch geschultes Fachpersonal innerhalb eines halb-
strukturieren Interviews erfolgen.

Die Skala umfasst verschiedene Items zu psychischen, somatischen und vegetati-
ven Symptomen und es existieren verschiedene Fassungen. In der 17-ltem-Version
gelten Punktzahlen von 0-8 Punkten als unauffallig, 9-16 Punkten als leichte, 17-23
Punkten als mittelgradige und > 24 Punkte als schwere depressive Symptomatik
(1).

Der HAM-D ist nicht nur zur initialen Schweregradeinschatzung nutzlich, sondern
auch zur Verlaufs- und Therapieerfolgskontrolle. Studien zeigen, dass eine Reduk-
tion des HAM-D-Scores um > 50% als klinisches Ansprechen auf eine antidepres-
sive Therapie gewertet werden kann. Ein Score <7 gilt in vielen Studien als Remis-
sion (33).

1.4.2.2 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Bei der Montgomery-Asberg Depression Rating-Skala (MADRS) (34) handelt es
sich ebenfalls um eine etablierte Fremdbeurteilungsskala zur Einschatzung der De-
pressionsschwere. Ursprunglich wurde sie 1979 entwickelt um eine sensitivere Al-
ternative zur HAM-D zu schaffen und Veranderungen im Laufe einer Behandlung
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besser messen zu kdnnen. Die MADRS sollte innerhalb eines klinischen Interviews
durch geschultes Fachpersonal Anwendung finden. Sie besteht aus 10 Items (unter
anderem Antriebslosigkeit, Traurigkeit, Schlaf, Suizidgedanken). Jedes der ltems
wird mit einer Punktzahl zwischen 0 und 6 Punkten bewertet, wobei 0 keine Symp-
tome bedeutet und 6 die starkste Auspragung bezeichnet. Die Gesamtpunktzahl

kann demzufolge zwischen 0 und 60 Punkten liegen und wird wie folgt interpretiert

(1):

- 0-6 Punkte: keine depressive Symptomatik bzw. Remission
- 7-19 Punkte: leichte depressive Symptomatik
- 20-34 Punkte: mittelgradige depressive Symptomatik

- > 35 Punkte: schwere depressive Symptomatik

Wie schon bei der HAM-D wird ein Ruckgang des MADRS-Wertes um 50% gegen-
Uber dem Ausgangswert in den meisten Fallen als klinisch positives Ansprechen auf

eine Behandlung interpretiert.

1.4.2.3 Inventar der depressiven Symptomatik (IDS)

Das 30 ltems umfassende Inventar der depressiven Symptomatik (Inventory of De-
pressive Symptomatology, IDS) wurde 1982 entwickelt. Es dient zur Erfassung von
Anzeichen und Symptomen einer schweren depressiven Symptomatik, urspriunglich
entwickelt nach den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders (DSM-III) Dabei liegt der Schwerpunkt auf der Symptomhaufigkeit und nicht
auf deren Intensitat. Alle Symptome werden gleich gewichtet und mit Punktzahlen
von 0-3 bewertet. Je hoher die Punktzahl desto hoher der Schweregrad (35,36).
Der Quick-IDS (QIDS-16) wurde im Jahr 2000 entwickelt. Es wurden 16 Items aus
dem ursprungliche IDS ausgewahlt, welche die neun diagnostischen Symptomberi-
che des DSM-IV bewerten: gedruckte Stimmung, Konzentrationsschwache, Selbst-
kritik, Suizidgedanken, Anhedonie, Energie/Erschopfung, Schlafstérungen, Appetit-
veranderungen und psychomotorische Unruhe.

Beim QIDS16 spricht eine Punktzahl von 0-5 Punkten fur keine Depression, eine
Punktzahl zwischen 6-10 Punkten fur milde, zwischen 10-15 fur moderate, zwischen
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16-20 fur schwere und zwischen 21-27 Punkten fur sehr schwere depressive Symp-
tomatik (1). Der Fragebogen ist sowohl als von Klinikern bewertet (QUIDS-C+e) als
auch als Selbstauskunft (QIDS-SR1s) erhaltlich.

1.4.2.4 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Ein weiteres, weltweit immer noch haufig eingesetztes Selbstbeurteilungsverfahren
zur Erfassung depressiver Symptome stellt das Beck-Depressions-Inventar (BDI)
dar. Es wurde ursprunglich von Aaron T. Beck und Kolleg*innen in den 1960er Jah-
ren, auf Grundlage kognitiver Theoreiansatze zur Depression, entwickelt (37).
Seither wurde es mehrfach Uberarbeitet, die heute gebrauchlichsten Versionen sind
das BDI-I, BDI-IA und das BDI-II.

Das BDI-Il besteht aus 21 Items, welche typische Symptome und Konstellationen
bei Depression abbilden — darunter unter anderem Traurigkeit, Schuldgefuhle,
Energieverlust und Suizidgedanken. Jede Frage wird mit 0-3 Punkten bewertet, so-
dass Gesamtpunktzahlen zwischen 0 und 63 Punkten moglich sind. Er wird laut

nationaler Versorgungsleitlinie fur die unipolare Depression wie folgt ausgewertet

(1):

- < 14: keine Depression bzw. klinisch unauffallig / in Remission
- 14-19: leichtes depressives Syndrom
- 20-28: mittelgrades depressives Syndrom

- > 29: schweres depressives Syndrom

Im Unterschied zum HAM-D, die von geschultem klinischen Personal durchgefuhrt
wird, basiert das BDI auf Selbsteinschatzung der Patient*innen. Dadurch eignet es
sich besonders zur Einschatzung des subjektiv empfundenen Leidensdrucks und
zur Erfassung von Symptomen, die im Arzt-Patienten-Gesprach moglicherweise un-
terreprasentiert bleiben.

Eingesetzt wird das BDI auch sowohl zur initialen Einschatzung der Depressions-
schwere als auch um den Therapieverlauf zu beurteilen. Eine Reduktion des BDI-
[I-Wertes um mindesten 50% im Behandlungsverlauf wird haufig als Ansprechen

auf eine Therapie interpretiert.
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1.5 Medikamentose Therapie der Depression

Die meisten der uns heute zu Verfugung stehenden Antidepressiva beruhen in ihrer
ursprunglichen Wirkweise auf der Monoaminmangelhypothese. Dieser beruht auf
der Verstarkung der serotonergen, noradrenergen oder dopaminergen Neurotrans-
mission durch entweder Wiederaufnahmehemmung an den entsprechenden Trans-
portern, Hemmung abbauender Enzyme oder indirekter rezeptorbasierter Wirkung
(38).

1.5.1 Selektive-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zahlen zu den am hau-
figsten verwendeten Antidepressiva und sind haufig in den Leitlinien als Mittel der
Wahl fur die Behandlung mittelgradig und schwerer unipolarer Depression empfoh-
len. Wirkstoffe dieser Gruppe sind Sertralin, Citalopram, Escitalopram, Paroxetin,
Fluoxetin und Fluvoxamin (1).

SSRIs kommen daruber hinaus nicht nur zur Behandlung der unipolaren Depres-
sion, sondern auch bei einer Vielzahl weiterer psychischer Erkrankungen zum Ein-
satz, darunter Angststorungen, Zwangsstorungen, posttraumatischen Belastungs-

storungen und Bulimie (nur Fluoxetin) (38).

SSRIs wirken durch eine selektive Hemmung des Serotonin-Transporters (SERT)
im synaptischen Spalt. Dadurch wird die Wiederaufnahme von Serotonin (5-HT) aus
dem synaptischen Spalt in das prasynaptische Neuron gehemmt. Dies fuhrt in wei-
terer Folge zu einer erhdhten Serotoninverfugbarkeit im synaptischen Spalt und da-
mit zu einer Verstarkung der serotonergen Neurotransmission im zentralen Nerven-
system.

Die Wirkung tritt typischerweise erst verzogert ein — in der Regel nach 2-4 Wochen

regelmafiger Einnahme.

Zu den haufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen (1) gehoren:

e Ubelkeit

e Schlafstorungen, Unruhe, Nervositat
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e Sexuelle Dysfunktion
e Schwitzen

e Gewichtszunahme

Einige Wirkstoffe der SSRIs, insbesondere Fluoxetin und Paroxetin sind potente
CYP-Enzym-Inhibitoren wodurch es zur pharmakokinetischen Interaktion mit ande-

ren Medikamenten kommen kann.

1.5.2 Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)

Die Gruppe der SNRIs stellt ebenfalls eine haufig verwendete Klasse von Antide-
pressiva dar, welche die sich durch eine duale Wirkung auf zwei monoaminerge
Systeme — Serotonin und Noradrenalin — auszeichnet. Zu den am haufigsten einge-
setzten Vertretern dieser Gruppe gehoren Venlafaxin, Duloxetin, Desvenlafaxin und
Milnacipran (1).

SNRIs kommen ebenfalls primar zur Behandlung der unipolaren Depression zum
Einsatz und sind wie SSRIs ein mogliches erstes Mittel der Wahl bei mittelgradig
bis schweren depressiven Episoden. Weitere Indikationen sind Angststorungen, so-

ziale Phobie sowie chronische Schmerzsyndrome (38).

SNRIs hemmen selektiv die Wiederaufnahme von 5-HT und Noradrenalin (NA) aus
dem synaptischen Spalt in das prasynaptische Neuron, indem sie entsprechenden
an den Serotonin- und Noradrenalintransporter binden (SERT und NET).
Noradrenalin ist in erster Linie an der Steuerung von Wachheit, Energie, Aufmerk-
samkeit und Stressreaktionen beteiligt. Die erhohte NA-Verfugbarkeit im synapti-
schen Spalt durch die Hemmung des Noradrenalin-Transporters fuhrt daher zur
Steigerung von Antrieb, Konzentration und kognitiver Leistungsfahigkeit (39).

Die Nebenwirkungen der SNRIs sind denen der SSRIs teilweise sehr ahnlich, er-
ganzt werden sie jedoch durch die zusatzliche noradrenerge Wirkung. Zu den hau-
figsten unerwiinschten Wirkungen zahlen Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Kopfschmer-
zen, Blutdruckerhdohungen, Schlafstérungen oder Sedierung sowie sexuelle Dys-
funktion. SNRI - besonders Venlafaxin - zeigen bei abruptem Absetzen eine
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ausgepragte Absetzsymptomatik, weshalb ein schrittweises Ausschleichen empfoh-

len wird (1).

1.5.3 Trizyklische Antidepressiva

Zu den alteren Substanzklassen fur die medikamentdse Therapie der Depression
zahlen die trizyklischen Antidepressiva (TCA). Sie stellten lange Zeit die Standard-
Therapie fur affektive Storungen dar, wurden jedoch aufgrund ihres ungunstigeren
Nebenwirkungsprofils inzwischen weitgehendst von neueren Substanzen wie den
SSRI in der First-Line Therapie der unipolaren Depression abgeldst.

Zu den bedeutsamsten Vertetern zahlen Amitriptylin, Doxepin, Imipramin, Nortripty-

lin und Clomipramin.

TCAs entfalten ihre Wirkung durch eine nicht-selektive Wiederaufnahme Hemmung
von NA und 5-HT im synaptischen Spalt Uber die Hemmung von NET und SERT.
Die dadurch gesteigerte Verfugbarkeit beider Neurotransmitter im synaptischen
Spalt fuhrt zur stimmungsaufhellenden und antriebssteigernden Wirkung. Daruber
hinaus blockieren die Trizykla auch verschiedene weitere Rezeptoren in unter-
schiedlichem Ausmal} was zu folgenden teils unerwinschten Wirkungen fuhren
kann (1):

e Histamin H-1 Rezeptor: Sedierung, Gewichtszunahme
e Muskarinerge M1-Acetylcholinrezeptoren: Anticholinerge Nebenwirkungen

e Adrenerge a1-Rezeptoren: orthostatische Hypotension und Schwindel

Durch diese teils unspezifische Rezeptorbindung lassen sich nicht nur ein Teil des
klinischen Wirkprofils — zum Beispiel die sedierende Wirkung bei Schlafstérungen —
herleiten sondern auch ein Grofdteil der unerwunschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) erklaren. Diese fallen bei den TCAs im Vergleich zu neueren Antidepressiva
deutlich ausgepragter aus und gelten daher als limitierender Faktor fur ihre Anwen-
dung (enge therapeutische Breite). Zu den haufigsten UAWSs zahlen (1):

e Anticholinerge Symptome: Mundtrockenheit, Akkomodationsstorungen,

Obstipation, Harnverhalt
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e Kardiovaskuldre Symptome: Uberleitungsstérungen / Herzrhythmusstorun-
gen

e Orthostatische Hypotension, Schwindel

o Zentrale Effekte: Sedierung, Konzentrationsstorungen, Delir (v.a bei alteren
Patienten)

e Gewichtszunahme

e Hohes Intoxikationsrisiko bei Uberdosierung.

1.5.4 Weitere Antidepressiva: Bupropion und Mirtazapin

Neben den klassischen Wirkstoffgruppen der SSRI, SNRI und TCAs kommen in der
Behandlung der affektiven Storungen auch sogenannte ,atypische Antidepressiva“
zum Einsatz. Diese Substanzen zeichnen sich durch spezifische, teils multimodale
Wirkmechanismen aus. Sie kommen insbesondere bei Therapieresistenz, Unver-
traglichkeit gegenuber klassischer Substanzen oder bei Komorbiditaten wie Schlaf-

storungen, ausgepragter Antriebslosigkeit oder sexueller Dysfunktion zum Einsatz.

Bupropion

Bei Bupropion handelt es sich um einen Noradrenalin — und Dopamin Wiederauf-
nahmehemmer (SNDRI) (1). Dabei unterscheidet er sich vor allem dadurch von an-
deren Antidepressiva, dass es sich dabei um ein nicht-serotonerges Antidepressi-
vum handelt. Urspruanglich wurde Bupropion als Mittel zur Raucherentwdéhnung ent-
wickelt.

Heute zugelassen ist Bupropion fur die Behandlung von depressiven Episoden im
Rahmen der unipolaren Depression, bei rezidivierenden Depressionen als auch zur

Rauchentwohnung.

Bupropion blockiert selektiv die Wiederaufnahme von NA und Dopamin (DA) durch
die Blockade der zugehorigen Noradrenalintrasnporter (NAT) und Dopamintrans-
porter (DAT) im synaptischen Spalt. Uber die dadurch gesteigerte Verfligbarkeit von
NA und DA im synaptischen Spalt wirkt es vor allem antriebssteigernd und eignet
sich daher besonders zur Behandlung von Depressionen mit starker Antriebslosig-
keit oder Mudigkeit. Im Gegensatz zu den SSRI beeinflusst Bupropion die
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serotonerge Neurotransmission kaum und zeigt daher auch nicht die damit Ublich
verbundenen Nebenwirkungen — insbesondere sexuelle Dysfunktion.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehoren (1):

e Kopfschmerzen, Schlafstorungen, Mundtrockenheit

e Tachykardie und Hypertonie

e Appetitminderung

e Erhohtes Krampfrisiko bei Dosen >450mg/d oder bei pradisponierenden Fak-
toren (Epilepsie, Alkoholentzug)

e Unruhe, Nervositat

Mirtazapin

Mirtazapin zahlt zur Klasse der a2-Adrenorezeptor Antagonisten. Es zeichnet sich
durch einen dual-modulierenden, rezeptorbasierten Wirkmechanismus aus. Auf-
grund seiner ausgepragt sedierenden Eigenschaften wird es besonders bei Depres-
sionen mit Schlafstorungen, Appetitlosigkeit und innerer Unruhe eingesetzt (1).
Indikationen fur die Mirtazapin zugelassen ist, sind die Behandlung episodischer
und rezidivierender Depressionen und komorbider Schlafstorung bei Depressionen.
Aufgrund des geringen kardiovaskularen Risikos und seiner guten Vertraglichkeit

wird Mirtazapin haufig auch in der Geriatrie eingesetzt (38).

Mirtazapin blockiert zentral prasynaptische a2-Adrenorezeptoren, was zur verstark-
ten Freisetzung von Noradrenalin und Serotonin fuhrt. Zusatzlich zeigt es eine an-
tagonistische Wirkung an postsynaptischen Serotonin-Rezeptoren (u.a 5-HT2a, 5-
HT2c.und 5-HT3) wodurch einige serotonerge Nebenwirkungen (z.B Ubelkeit, Schlaf-

stoérungen) abgeschwacht werden und zu einer besseren Vertraglichkeit beitragen.

Mirtazapin blockiert aulierdem Histamin-H1-Rezeptoren was zu einer ausgepragt
sedierenden Wirkung fuhrt und therapeutisch bei Schlafstorungen genutzt werden
kann.

Die typischen Nebenwirkungen umfassen unter anderem Sedierung, insbesondere
bei Behandlungsbeginn, Appetitsteigerung und Gewichtszunahme, Mundtrocken-

heit sowie Schwindel.
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1.6 Relevante Entziindungsmechanismen in Verbindung mit De-
pression

Im Rahmen der Inflammationshypothese stellt sich naturlich nicht nur die Frage wie
sich antiinflammatorische Effekte von Antidepressiva zeigen sondern auch Uber
welche Mechanismen diese vermittelt werden kdnnten. Dies ist nicht nur fur die Wir-
kung der Antidepressiva relevant, sondern auch um der genauen Pathophysiologie
hinter der Depressionserkrankung weiter auf den Grund gehen zu kénnen.

1.6.1 Tryptophan-Kynurenin-Stoffwechsel

Ein wichtiger Signalweg, der im Rahmen der Inflammationshypothese immer wieder
diskutiert wird, ist der Kynurenin-Stoffwechsel (7). Die essentielle Aminosaure Tryp-
tophan wird im menschlichen Korper auf zwei Hauptwegen verstoffwechselt. Zum
einen ist sie ein wichtiges Substrat fur die Serotoninsynthese, zum anderen wird
Tryptophan durch die Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO) zu Kynurenin (KYN) oxyge-
niert. KYN kann dann durch aktivierte Mikrogliazellen Uber eine Zwischenstufe, 3-
Hydroxykynurenin (3HK), zu Quinolinsdure (QUINA) umgewandelt werden. Dabei
handelt es sich um einen neurotoxischen Metabolit und um einen NMDA-Rezeptor
Agonisten. Zum anderen kann KYN in Astrozyten zu Kynureninsaure (KYNA) ver-
stoffwechselt werden, welches neuroprotektive Eigenschaften besitzt. KYNA ist ein
NMDA-Rezeptor- Antagonist (40).

Durch die wahrend einer Entzindung freigesetzen proinflammatrische Zytokine,
zum Beispiel IFN-y und TNF-a, wird die Bildung der IDO verstarkt angeregt (9).
Durch die gesteigerte Aktivitat der IDO sinkt auf der einen Seite die Substratverfug-
barkeit von Tryptophan fur die Serotoninsynthese, was in einer verminderten Sero-
toninverfugbarkeit im synaptischen Spalt resultiert. Auf der anderen Seite kommt es
zu einer Verschiebung zu Gunsten der neurotoxischen Metabolite 3HK und QUINA
(41). QUINA induziert Exzitotoxizitat durch Agonismus an NMDA-Rezeptoren sowie
durch eine erhdhte Ausschuttung von Glutamat aus Neuronen, stimuliert die Pro-
duktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), erhoht die Lipidperoxidation im ZNS und
stort generell die glutamaterge Neurotransmission. Diese Stérungen tragen zur

Neuroinflammation und erhohtem oxidativem Stress bei (42—45).
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1.6.2 Nuclear factor - kB (NF-xB)

Bei NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells) handelt
es sich um eine Familie von induzierbaren Transkriptionsfaktoren, bestehend aus 5
Untereinheiten: NF-kB1(p50), NF-xB2 (p52), RelA (p65), RelB und c-Rel. Diese
konnen jeweils an spezifische Elemente der DNA binden und so die Expression von
Genen regulieren, die an Immun- und Entzindungsreaktionen beteiligt sind.
NF-«xB liegt normalerweise im Zytoplasma durch Inhibitorproteine (z.B. 1kB) gebun-
den vor (46).

Die Aktivierung von NF-kB kann Uber zwei Hauptsignalwege erfolgen. Man unter-

scheidet dabei den kanonischen vom nicht-kanonischen Weg.

Der kanonische NF-«B Signalweg wird durch verschiedene Stimuli aktiviert. Darun-
ter fallen unter anderem proinflammatorische Zytokine (u.a TNF-a, IL-1) und soge-
nannte mikrobielle Pathogen-assoziierte-molekulare-Muster.

Durch die Aktivierung wird die Phosphorylierung und Degradation der Inhibitorpro-
teine (vor allem IkBa) von NF-xB ausgelost. Dadurch konnen schlussendlich Teile
der NF-kB-Familie in den Zellkern translozieren (vor allem p50/RelA- und p50/c-
Rel-Dimere) und dort die Expression entziindungsférdernder Gene auslosen. Dies
fuhrt beispielsweise unter anderem zur vermehrten Bildung proinflammatorischer
Zytokine wie IL-6 oder TNF-a (46).

Der nicht-kanonische Signalweg wird dagegen selektiver aktiviert. Darunter fallen
Stimuli durch bestimmte Untergruppen der TNF-Rezeptorfamilien (zum Beispiel
LTRR, CD40 oder RANK). Bei diesem Signalweg spielt im weiteren die NF-k-indu-
zierende Kinase (KIN) eine wesentliche Rolle. Diese wandelt den Vorlaufer p100 zu
p52 um, wodurch es im weiteren zur Translokation von p52/RelB in den Zellkern
kommt. Dies fuhrt dann wiederum zur vermehrten Expression proinflammatorischen
Gene (46).

Ein weiterer Effekt der die Aktivierung von NF-kB nach sich zieht, ist unter anderem
auch die Expression von proinflammatorischen Zytokinen, Chemokinen und Ent-
zundungsmediatoren in verschiedenen Zellen des angeborenen Immunsystems wie

Makrophagen und dendritischen Zellen.
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Die Aktivierung von NF-«xB fordert zudem die Differenzierung der Makrophagen hin
zum proinflammatorischen M1-Phanotyp, welche wiederum ihrerseits vermehrt pro-
inflammatorische Zytokine produzieren (46).

Far die adaptive Immunantwort spielt NF-xB ebenfalls eine wichtige Rolle. Es fordert
zum Beispiel die Aktivierung und Differenzierung von inflammatorischen T-Zellen
(46).

Die Aktivierung von NF-«B spielt damit eine Schlusselrolle bei der Entstehung und

Aufrechterhaltung von Entzindungen.

1.6.3 NLRP3-Inflammasom-Komplex

Bei Inflammasomen handelt es sich im Allgemeinen um zytosolische Rezeptoren
des angeborenen Immunsystems.

Das NLRP3-Inflammasom ist ein Multiproteinkomplex, bestehend aus dem Nod-
like-Rezeptor Protein 3 (NLRP3), einem Adaptorprotein (ASC) und dem Vorlaufer
der Procaspase 1 (47). Die Aktivierung des NLRP3-Inflammasomes kann durch
eine Vielzahl an Stimuli erfolgen, wobei die genauen Mechanismen zum Teil noch
ungeklart bleiben. Unter diese Stimuli fallen unter anderem reaktive Sauerstoffspe-
zies (ROS), ,Damage-associated-molecular patterns“ (DAMPs) als auch Folgen von
psychosozialen Stressoren (40). Die Stimulierung von NLRP3 fuhrt weiter zur Aus-
reifung der Caspase 1 (Casp-1) was wiederum zur Bildung von IL-1R und IL-18
fuhrt. Diese Zytokine sind dann in der Lage Uber neuronale oder humorale Routen
ins Gehirn zu gelangen. Aulerdem induziert die Caspase eine Spaltung von Gluko-
kortikoidrezeptoren, was zu einer Glukokortikoidresistenz beitragt (48).
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Abbildung 1: Vereinfachte beispielhafte Darstellung des Signalweges
tiiber das NLRP3-Inflammasom nach (49).

Abkurzungen: DAMPs = Damage associated molecular patterns; ROS = reactive
oxygen species.

1.6.4 Stickstoffmonoxid (NO)

Ein wichtiges Molekul, welches bei vielen Studien zu antiinflammatorischen Effekten

von Antidepressiva erwahnung findet ist Stickstoffmonoxid (NO).

Bei NO handelt es sich um das kleinste bekannte, bioaktive Molekil welches durch

viele Zellen produziert werden kann. Es wird durch die Stickstoffmonoxid-Synthase

(NOS) gebildet und spielt eine wichtige Rolle bei der Neurotransmission, Gefaldfunk-

tion, Wirtsabwehr als auch der Immunregulation.

Die induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) kann von verschiedenen Zel-

len produziert werden - beispielsweise ausgeldst durch Zytokinsignale (49).

Eine vermehrte INOS-Produktion fuhrt so konsekutiv zu vermehrter Bildung von NO,

welches zwar auch eine wichtige Rolle bei der Bekampfung von Pathogenen und

der Regulation der Immunantwort spielt, jedoch unter- oder Uberreguliert auch ge-

websschadigend und entzindungsstimulierend wirken kann. Die vermehrte
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Produktion von NO beeinflusst zudem die Aktivierung und Polarisierung der Makro-

phagen hin zum proinflammatorischen M1-Phanotyp (46).
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2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine Literraturrecherche im
Sinne eines narrativen Reviews, welche auf Fachliteratur und Publikationen aus der
Online-Datenbank PubMed basiert. Die Recherche der Literatur bezieht sich auf die
Jahre 2015-2024 und hatte zum Ziel antiinflammatorische Effekte der gangigsten
Antidepressiva - darunter SSRI, SNRI , Bupropion sowie Mirtazapin — zu untersu-
chen. Bei der Auswahl der Publikationen wurde der Fokus auf rezentere Studien
gelegt, jedoch wurden bei einzelnen Wirkstoffen zur besseren Vergleichbarkeit und
Veranschaulichung vereinzelt Studien aus friheren Jahren (2011-2015) mit einge-
schlossen. Zudem wurde der Fokus vor allem auf Studien gelegt, welche speziell
antiinflammatorische Effekte der Substanzen in Verbindung mit Depression oder
depressivem Verhalten untersuchen. Es wurden sowohl praklinische als auch klini-
sche Studien miteingeschlossen. Suchbegriffe die verwendet wurden umfassten da-
bei unter anderem ,Fluoxetin®, ,Escitalopram®, ,Sertralin®, ,Venlafaxin®, ,Bupropion®,
,Mirtazapin®, ,SSRI*, ,SNRI“in Verbindung mit ,Depression®, ,Inflammation®, ,Anti-
depressants®, ,Neuroinflammation®, ,Antiinflammatory properties®, ,Cytokine®.
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3 Antiinflammatorische Effekte von Antidepressiva

3.1 Praklinische Resultate

3.1.1 SSRI - Fluoxetin

Ghosh et al. 2020 - Senkung proinflammatorischer Zytokine im Hippocampus
nach LPS-Stimulation durch Modulation von NF-xB und Mikroglia

Ghosh et al. 2020 (50) konnten in lhrer Studie am Tiermodell mit Mausen antiin-
flammatorische Effekte von Fluoxetin mit Bezug auf die Konzentration proinflamm-
atorischer Zytokine im Hippocampus nachweisen.

Dazu wurden bei den Versuchstieren mittels Lipopolysaccharid (LPS) - Administra-
tion zunachst depressives Verhalten induziert und parallel in der Versuchsgruppe
mit Fluoxetin behandelt.

Bei den Tieren aus der LPS-Gruppe mit induzierten depressiven Verhaltensande-
rungen wurden signifikant erhdhte Spiegel von den proinflammatorischen Zytokinen
IL-6 und TNF-a im Hippocampus nachgewiesen. Parallel dazu waren die Spiegel
von antiinflammatorischem IL-4 und IL-10 erniedrigt.

In der Gruppe mit Fluoxetin-Behandlung sank dabei im Vergleich die Konzentration
von IL-6 und TNF-a nahezu auf das Niveau der Kontrollgruppe.

Aulerdem zeigte sich, dass die Konzentration von IL-10 und IL-4 im Hippocampus
durch die Fluoxetin Behandlung gesteigert werden konnten, was auf eine Erhohung
der antiinflammatorischen Abwehr hindeuet (50).

Bei der Gruppe mit LPS induziertem depressivem Verhalten wurde zudem eine
stark erhohte CD11b Aggregation im Hippocampus festgestellt, was fur erhdhte
Mikroglia Aktivitat im Hippocampus spricht. Erhohte Mikroglia Aktivierung wird bei
der Pathogenese der Depression im Rahmen der Inflammationshypothese als einer
der beteiligten Parameter gesehen, wie es durch periphere Inflammation fortgeleitet
zur Neuroinflammation im Gehirn kommen kann.

Des Weiteren wurde mittels Western Blot eine erhohte Expression von CD45 und
der Mac-1/CD206-Ratio bei der LPS-Gruppe nachgewiesen. Eine erhohte Expres-
sion von CD45 spricht fur eine erhohten Aktivierungszustand der Mikroglia im Rah-

men neuroinflammatorischer Prozesse und bei Mac-1 handelt es sich unter
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anderem um einen Marker fur proinflammatorisch aktivierte Zellen — vor allem von
M1-Makrophagen.

CD206 ist ein M2-Makrophagen spezifischer Marker fur die Aktivierung der antiin-
flammatorischen Antwort. Die erhdhte Ratio und die erhdohte CD45 Expression in-
terpretierten die Autoren als einen Hinweis fur das Vorliegen von Entzindung im
Gewebe.

In Verbindung damit zeigte die Fluoxetin-Gruppe eine deutliche Besserung der Mac-
1/CD206-Ratio, eine Umkehr des proinflammatorischen Status im Hippocampus als
auch daraus resultierend eine Umkehr des inflammatorischen Shifts der Mikroglia.
Auch auf die Konzentration der p65-Unterheinheit von NF-kB im Hippocampus hatte
die Behandlung mit Fluoxetin einen Einfluss. Die Aktivierung des NF-kB Signalwe-
ges wird durch die Proteinkinase B (AKT) / Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)
vermittelt. Die Autor*innen wiesen eine verminderte Aktivierung des AKT/PI3K Sig-
nalsweges im Hippocampus der Versuchstiere unter Fluoxetinbehandlung nach.
Diese indirekt verminderte Aktivierung des NF-kB Signalweges interpretierten die

Autoren als antiinflammatorische Wirkung von Fluoxetin (50).

Liu et al. 2011 - Reduktion der Mikrogliaktivitat und NF-xB Expression
In dieser Studie wurde die antiinflammatorische Wirkung von Fluoxetin auf durch

LPS stimulierte Mikroglia untersucht.

Durch die LPS Stimulation kam es zu einer deutlich erhdhten Expression von
CD11b, einem Marker fur die Aktivierung der Mikroglia. Durch die anschliefende
Behandlung mit Fluoxetin konnte die Expression von CD11b und damit die Aktivie-
rung der Mikroglia signifikant reduziert werden.

Ebenfalls zeigten sich signifikant erhohte IL-6 und TNF-a Konzentrationen durch die
LPS Stimulation. Durch die Behandlung mit Fluoxetin, konnten die Konzentrationen
beider proinflammatorischer Zytokine, dosisabhangig, signifikant gesenkt werden.
Dabei zeigte sich der Effekt von Fluoxetin sowohl auf Ebene der mRNA als auch

auf Proteinebene.

Weiter wiesen die Autoren eine deutlich erhohte INOs mRNA Expression und damit
konsekutiv verbunden eine erhdhte Produktion von NO durch die LPS-Stimulation
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nach. Auch hier zeigte sich eine signifikante Reduktion der NO-Proteinkonzentration
als als auch iINOS mRNA Spiegel durch Fluoxetin.

Fluoxetin konnte zudem die Phosphorylierung der p38-MAPKs blockieren, zeigte
jedoch keinen Einfluss auf die Phosphorylierung anderer MAPKSs.

Ein weiteres Resultat bezogen auf die antiinflammatorische Wirkung von Fluoxetin
zeigte sich anhand des NF-xB Signalwegs. Durch LPS kam es zu einer erhohten
nuklearen Transkription von NF-kB. Durch Fluoxetin konnte sowohl die Aktivitat von
NF-xB als auch die Expression der durch NF-«xB bedingten proinflammatorischen

Gene reduziert werden (51).

Du et al. 2016 — Hemmung des Inflammasoms

Du et al. (52) nutzten ein Tiermodell bei dem die Mause chronisch milden Stress
ausgesetzt wurden, um depressives Verhalten zu erzeugen und kultivierten zusatz-
lich primare Makrophagen und Mikroglia um die Effekte von Fluoxetin auf das
NLRP3 Inflammasom genauer zu untersuchen.

Die dem Stress ausgesetzten Mause mit depressivem Verhalten zeigten im Versuch
eine deutlich erhdhte NLRP3 Expression, eine erhohte Spaltungsaktivitat der
Caspase 1 und eine damit verbundene deutlich erhdhte Produktion des proinflamm-
atorischen IL-113 im Hippocampus (52).

Sowohl in vivo als auch in vitro konnten die Autoren zeigen, dass Fluoxetin die Ak-
tivierung des NLRP3 Inflammasoms signifikant unterdriicken konnte.

Sie untersuchten durch welchen Mechanismus Fluoxetin diese Aktivierung womaog-
lich blockieren konnte. Dabei hat sich gezeigt, dass Fluoxetin sowohl die Aktivierung
der Caspase-1 und die Ausreifung von IL-1} als Reaktion auf Aktivatoren des
NLRP3 Inflammasoms wie Adenosintriphosphat (ATP) unterdrickt, als auch die
ROS - Produktion reduziert, in weiterer Folge die Phosphorylierung der Protein-
kinase R (PKR) abschwacht und damit die Interaktion zwischen der Proteinkinase
und NLRP3 verhindert, was wiederum die Aktivierung des Inflammasoms unter-
druckt. (52)

Auch in vivo konnte Fluoxetin Uber die Reduktion von ROS die Aktivierung des

NLRP3-Inflammasoms und die IL-1[3 Konzentration signifikant senken.
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Liu et al. 2017 - Reduktion proinflammatorischer Zytokine durch Modulation
von NF-«kB und des NLRP3-Inflammasoms

In dieser Studie (53) wurde anhand eines Mausmodells zunachst depressives Ver-
halten mittels chronisch unvorhersehbarem milden Stress (CUMS) induziert und an-
schlieend mit Fluoxetin behandelt.

Bei den Versuchstieren wurden nach der Induktion des depressiven Verhaltens sig-
nifikant erhohte IL-6, IL-13 als auch eine erhdohte TNF-a Expression im prafrontalen
Kortex nachgewiesen. Ebenso signifikant erhoht waren die Mikroglia-Aktivierung,
NF-xB Aktivitat und Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms im prafrontalen Kortex.
Durch die vierwochige Behandlung mit Fluoxetin konnten alle 3 proinflammatori-
schen Zytokinkonzentrationen (IL-18, IL-6 und TNF-a) signifikant gesenkt werden.
Die Senkung der IL-1R3 Konzentration konnte dabei auf die Blockade des NLPR3
Inflammasoms zuruckgefuhrt werden.

Auch zeigte sich durch Fluoxetin eine Reduktion der Aktivierung der Mikroglia an-
hand verminderter mMRNA Expression von CD11b im Prafrontalen Kortex.

Auch auf NF-«B lies sich ein Effekt nachweisen. Im Prafrontalen Kortex lies sich die
die Konzentration von NF-kB sowie das Verhaltnis von p-NF-kB zu NF-xB signifi-

kant senken.

Die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms und damit konsekutiv die Aktivitat der
Caspase-1 lielRen sich durch Fluoxetin signifikant senken. Dies zeigt sich unter an-
derem auch an der wie bereits zu Anfang erwahnten Reduktion der IL-1 Spiegels
(53).

Zusammenfassend zeigt Fluoxetin in dieser Studie umfassende antiinflammatori-
sche sowie neuroprotektive Wirkung, welche zur Linderung der durch CUMS her-
beigefuhrten depressiven Symptomatik fuhrten. Dabei hervorzuhebende Mechanis-
men sind die Reduktion proinflammatorischer Zytokine verminderte Aktivierung der
Mikroglia, die Modulation des NF-kB Signalweges sowie des NLRP3 Inflammasoms
(53).
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Peric et al. 2017 - Neuroprotektive Wirkung durch Erhéhung Glutathion-ab-
hangiger Abwehrmechanismen

Peric et al (54) untersuchten in ihrer Studie den Effekt von Fluoxetin auf den Gluta-
thionen abhangigen Teil des Immunsystems anhand der Protein Expression
und/oder Aktivitat der Glutathionen Konzentration (GSH), der Glutathionen Peroxi-
dase (GPx), Glutathionen Reduktase (GLR) und der Glutathionen S-Transferase
(GST) als auch anhand der Catalase (CAT).

Die antiinflammatorische Wirkung untersuchten sie unter anderem an den Konzent-
rationen von IL-1B3, IL-6 sowie die Uber die Aktivierung von Nf-kB im Rahmen von
induziertem depressivem Verhalten durch chronisch-soziale Isolation (CSIS).
Nachweisen konnten die Autoren, dass die Behandlung mit Fluoxetin die NF-kB Ak-
tivierung reduziert und in weiterer Folge die damit verbundene Expression

proinflammatorischer Zytokine im Hippocampus der Mause verhindert.

Einen Einfluss von Fluoxetin auf die die GSH abhangigen Abwehrmechanismen
zeigte sich durch eine erhdhte Aktivitat von GPx, GLR und GST im Hippocampus
der Versuchstiere, was als moglicher neuroprotektiver Effekt eingeordnet wurde
(54).
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Studie  Studiendesign Verhal- Antiinflammatorische Effekte

/ Autor tenstests
Ghosh | LPS-Injektionen (Maus) FST Hippocampus:
etal. (i.p, 2x wochentlich tiber 3 Wo- TSP IL-6
2020 chen, 100ug/kg) TNFa 4
Fluoxetin: 20 mg/kg/d i.p fiir 3 Wo- IL-10 1
chen nach Induktion Mac-1/CD206 |
Peric CSIS uber 6 Wochen (Ratte) SPT Hippocampus:
et al. MBT Enzymaktivitat von GSH , GPx,
2017 Fluoxetin: 15 mg/kg/d i.p fir 3 Wo- GLR, AST & CAT
chen nach Induktion
IL1-R & IL-6

NF-kB — Aktivierung

Liuet | CUMS Uber 4 Wochen (Maus) FST Préfrontaler Kortex:
al. Tsp CD11b {
2017 Fluoxetin: 20 mg/kg/d p.o fiir 4 N NLPRS3 Inflammasome 4
Wochen nach Induktion SPT mRNA IL-1R 4
(+ Proteinkonz. im Serum)
mRNA IL-6 |
mRNA TNFa J
Duet | CUMS lber 4 Wochen (Maus) FST Hippocampus:
al. Tsp IL-18 { (+ Serum)
2016 Fluoxetin: 10 mg/kg/d i.p fir 4 Wo- N NLPR3 Inflammasom ¢
chen nach Induktion SPT ROS |
PKR |

Tabelle 1: Ubersicht liber Studiendesign und Resultate fiir priklinische in
vivo Studien fur Fluoxetin

Erklarung: Wenn nicht anders angegeben handelt es sich bei den antiinflammato-
rischen Effekten um gemessene Proteinkonzentrationen.

Abkurzungen: GSH = Glutation ; GPx = Glutationperoxidase ; GLR = Glutation-
reduktase ; AST = Glutatione S-Transferase ; CAT = Catalase ; LPS = Lipopoly-
saccharid ; CSIS = chronic social isolation ; CUMS = chronic mild unpredictable
stress; FST = forced swimming test ; TST = tail suspension test ; SPT = sucrose
preference test ; MBT = marble burying test. ,¥“= Verbesserung des
Testverhaltens, ,—” = kein Effekt/keine Verbesserung.
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3.1.2 SSRI - Escitalopram

Bah et al. 2011 - Einfluss auf pro- und anti-inflammatorische Zytokinkonzent-
rationen im Myokardinfarktmodell

In einer bereits alteren Studie untersuchten die Autoren die Beziehung zwischen
der Konzentration der proinflammatorischen Zytokine TNF-a, IL-1R und IL-6 und der
Behandlung mit Escitalopram an Mausen. Um depressionsahnliches Verhalten bei
den Versuchstieren hervorzurufen, nutzen die Autoren ein Herzinfarkt-Modell (Ta-
belle 2).

Dabei konnten Sie damals schon zeigen, dass die IL-1[3 und TNF-a Konzentratio-
nen durch die Behandlung mit Escitalopram gesenkt werden konnten. Analog dazu
besserte sich das zuvor herbeigefuhrte depressive Verhalten. Die IL-6 Spiegel zeig-
ten hier keine signifikanten Veranderungen sowohl bei der Kontrollgruppe als auch
der Behandlungsgruppe mit Escitalopram. Auch zeigte sich, dass Escitalopram zu-
dem die antiinflammatorische Abwehr durch Erhéhung der IL-10 Konzentration ver-
besserte (55).

Benatti et al. 2018 - Reduktion proinflammatorischer Zytokine nach chroni-
schem Stress

In einem Stress basierten Modell fur Depression untersuchten die Autoren (56) die
molekularen Veranderungen durch eine siebentagige Escitalopram-Behandlung an
Ratten. Dabei wurden insbesondere die molekularen Veranderungen durch Esci-
talopram auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse (HHA) sowie auf die Expres-
sion pro- und antiinflammatorische Zytokine untersucht. Die Versuchstiere konnten
nach der Behandlung durch Escitalopram anhand ihres Verhaltens in eine Respon-
der und eine Non-Responder Gruppe eingeteilt werden. Es gab eine nicht-ge-
stresste Kontrollgruppe sowie eine Stress-Kontrollgruppe die jedoch statt Esci-
talopram, NaCl 0,9% erhielten. Ubersicht (iber Studiendesign und Ergebnisse siehe
Tabelle 2.

Die Tiere in der Kontrollgruppe die Stress ausgesetzt waren, zeigten allesamt eine
erhohte Expression von TNF-a und IL-113 im Hypothalamus (56). Diese Werte nor-
malisierten sich in der Gruppe der Responder nach der Behandlung durch Esci-

talopram. Zudem zeigten beide Versuchsgruppen unabhangig vom Therapieerfolg
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eine signifikant reduzierte mMRNA Expression von IL-6 im Hypothalamus, jedoch
zeigte sich in keiner Gruppe eine Veranderungen in den IL-6 Protein Konzentratio-
nen. Die Disintegrin und Metalloproteinase (ADAM) — Familie ist an der Bildung des
I6slichen IL-6 Rezeptors beteiligt, welcher wiederum eine wichtige Rolle in der Ver-
mittlung der Neuroinflammation durch Astrozyten und die Mikroglia spielt. Die Auto-
ren konnten unabhangig vom Therapieerfolg, sowohl bei Respondern als auch Non-
Respondern, eine Verminderung der ADAM17 mRNA im Hypothalamus durch die
Escitalopram Behandlung nachweisen (56).

Die CXCL2 Konzentrationen (Analoge Wirkung zu menschlichen CXCL8; entspricht
IL-8) zeigten sich ebenfalls bei den Respondern als auch Non-Respondern redu-
ziert. Weder Stress noch Escitaloprambehandlung zeigten zudem einen signifikan-
ten Effekt auf IFN-y und IL-18. Auch auf die antiinflammatorischen Zytokine IL-4 und
IL-10 konnte in keiner der Gruppen eine signifikante Veranderung nachgewiesen
werden.

Veranderungen in der HHA konnte wiederum nur bei der Responder-Gruppe nach-
gewiesen werden. CRH, seine dazugehodrigen Hauptrezeptoren CRHR1 und
CRHR2 im Hypothalamus sowie die Corticosterone-Level im Serum waren in der
Respondergruppe signifikant reduziert (56).

Tomaz et al. 2020 - Verhinderung proinflammatorischer Veranderungen im Ge-
hirn von Mausen

Tomaz et al. behandelten Mause mit verschiedenen Antidepressiva, insbesondere
Escitalopram, Uber einen Zeitraum von zehn Tagen. Anschlielend induzierten sie
depressives Verhalten bei den Versuchstieren durch die Administration von LPS
eine Stunde nach der letzten Antidepressivagabe. Dabei untersuchten sie gezielt
die Konzentrationen der unterschiedlichen proinflammatorischen Zytokine in be-
stimmten Hirnregionen (Prafrontaler Kortex, Hippocampus, Hypothalamus und Stri-
atum). Dabei zeigte die mit Escitalopram behandelte Gruppe, dass ein Anstieg von
IL-113 im Vergleich zur Kontrollgruppe in allen untersuchten Gehirnregionen bis auf
das Striatum wirksam verhindert werden konnte. Auf die IL-6 Konzentration hatte
die Vorbehandlung mit Escitalopram keinen Einfluss (57).

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich zudem erhohte IFN-y Werte im Prafrontaler Kor-

tex, Hippocampus und Hypothalamus. Diese konnten bei der Escitalopram-Gruppe
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nicht mehr nachgewiesen werden. Ebenfalls konnte ein TNF-a Anstieg im Hippo-
campus, nicht jedoch im Hypothalamus, durch Escitalopram im Vergleich zur Kon-
trollgruppe verhindert werden.

Weiter stellten die Autoren eine signifikant erhdhte Expression der NF-kB p65-Un-
tereinheit in allen hippocampalen Arealen bei der mit LPS behandelten Kontroll-
gruppe fest. Daher untersuchten sie dies auch bei den Versuchsgruppen. Hier zeig-
ten sich jedoch keine Expressionsunterschiede in der Escitalopram-Gruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (57).

Amitriptylin, ein trizyklisches Antidepressivum, wurde in dieser Studie ebenfalls ge-
testet und zeigte ahnliche Effekte wie Escitralopram in der Verhinderung von de-
pressionsartigem Verhalten als auch in Bezug auf die Konzentration proinflamma-

torischer Zytokine in den untersuchten Gehirnregionen.
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Studie
/ Autor

Studiendesign

Verhaltenstests

Antiinflammatorische Effekte

Bah et | Myokardinfarkt mittels Ver- SPT v Plasma:
al. schluss der linksanterioren | o IL-1R 4
2011 Herzarterie mit anschlieRen- IL-6 —
der Reperfusion TNFa
Escitalopram: 10 mg/kg/d i.p PGE2
flir 2 Wochen nach Myokar-
dinfarkt
Tomaz | LPS-Administration i.p OFT — Hypothalamus / Hippocampus:
etal. | 0,83mg/kg sp IL-18 4
2020 EST A IL-6 —
Escitalopram: 10 mg/kg/d TNF- Hi
p.o fur 10 Tage vor LPS SPT — IFN-yaJJ: (nur Hippocampus)
Benatti | Akuter Stress CED (bei 50% mRNA — Expression im Hypo-
etal. der Tiere = Res- thalamus:
2018 | Escitalopram: 10 mg/kg/d i.p | ponder) IL-6 ¢
fur 7 Tage nach Induktion. IL-1R & TNF-a
IL-4 & IL-10 —
IFN-y & IL-18 —
CXCL2{
ADAM17
HHA:

CRH | (mRNA)
Corticosterone | (Serum)

Tabelle 2: Ubersicht Studiendesign und Resultate fiir in vivo-Studien im
Mausmodell fur Escitalopram

Erklarung: Wenn nicht anders angegeben handelt es sich bei den antiinflammato-
rischen Effekten um gemessene Proteinkonzentrationen.

Abkurzungen: FST = forced swimming test ; TST = tail suspension test ; SPT =
Sucrose preference test ; OFT = open field test; SP = Splash test; CED = Chronic
escape deficit. “vV’ = Verbesserung des Testverhaltens, ,-” = kein Effekt / keine
Verbesserung durch Antidepressivum




3.1.3 SSRI - Sertralin

Tynan et al. (2012) - Senkung von TNF-a und NO nach Mikrogliastimulation
durch LPS

Diese in vitro Studie (58) untersuchte die antiinflammatorischen Effekte verschiede-
ner Antidepressiva auf LPS-stimulierte Mikroglia Zellen. Unter den untersuchten
Wirkstoffen befand sich unter anderem Sertralin. Die Autoren kultivierten BV2-
Mikrogliazelllinien und stimulierten diese mit LPS um eine Entzindungsreaktion her-
vorzurufen. AnschlielRend wurden die Zellen mit den Antidepressiva in verschiede-
nen Dosierungen behandelt, wobei TNF-a und NO als Entzindungsmarker heran-
gezogen wurden. Es wurden 2 Messzeitpunkte definiert nach 4h und 24h TNF-a
sowie nach 24h die NO-Konzentration. Des Weiteren wurde untersucht, ob die an-
tinflammatorischen Effekte moglicherweise uber R-Adrenorezeptoren oder den
cAMP Signalweg vermittelt werden kdnnten. Hierfur wurden die jeweiligen Signal-
wege blockiert und der Effekt auf die TNF-a Produktion gemessen (58).

Unter allen getesteten SSRIs zeigte Sertralin die starkste antiinflammatorische Wir-
kung, gemessen anhand der niedrigesten IC50 (halbmaximale inhibitorische Kon-
zentration) fur die Hemmung der TNF-a Produktion. Bereits zum ersten Messzeit-
punkt nach 4h zeigte Sertalin eine ausgepragte Reduktion der TNF-o Produktion,
welche sich jedoch dosisabhangig zeigte und damit eine Konzentrationsabhangig-
keit offenbarte. Diesbezuglich konnte in niedrigeren Dosierungen eine leichte proin-
flammatorische Wirkung anhand eines TNF-a Anstiegs nachgewiesen werden. Des
Weiteren zeigte die Behandlung mit Sertralin eine signifikante Reduktion der NO-
Produktion nach 24h. Die Autoren konnten zeigen, dass ein Teil der Wirkung Uber
den cAMP/PKA-Signalweg vermittelt wird und dass durch dessen Blockade die ent-
zundlichen Effekte, gemessen an der TNF-a Konzentration, umgekehrt werden
konnten (58).
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Lu et al. (2019) - NF-xB Blockade durch Phosphorylierung von IkB und Hem-
mung der Mikroglia

Am etablierten CUMS-basierten Modell fur Depression mit Mausen untersuchten Lu
et al. (59) in vivo Uber welche Mechanismen Sertralin seine antinflammatorische
Wirkung entfaltet. Im Weiteren wurden die Mechanismen gezielt in vitro anhand von
TNF-a induzierten BV2 — Mikrogliazellen untersucht.

In vivo wurden 2 Versuchsgruppen mit Sertralin in unterschiedlichen Dosierungen
behandelt (5 mg/kg und 10 mg/kg p.o). In den CUMS ausgesetzten Tieren zeigten
sich TNF-a, IL-113 sowie iNOs erhoht. Alle 3 inflammatorischen Marker konnten
durch die Behandlung mit Sertralin in einer dosisabhangigen Beziehung sowohl im
Gehirn als auch im  Serum der Mause reduziert  werden.
Um im Weiteren nachzuweisen, dass CUMS den NF-kB Signalweg aktiviert und um
die hemmende Wirkung von Sertralin zu bestatigen, wurde die Expression der Pro-
teinlevel von pNF-kB p65 und plkB-a im Gehirngewebe der Mause gemessen. Die
Expression zeigte sich bei den CUMS-Mausen erhoht. Nach anschlielender Be-
handlung mit Sertralin waren die Proteinlevel von pNF-kB p65 und plkB-a dosisab-
hangig reduziert. Beides spricht laut Autoren dafur, dass Sertralin antientzindliche
und dadurch antidepressive Wirkung durch Blockade des NF-xB Signalweges aus-
ubt (59).

Die Autoren untersuchten aul3erdem die Expression von |ba-1, einem Marker fur
die Aktivierung der Mikroglia um zu beweisen, dass Sertralin die Aktivierung der
Mikroglia in den CUMS-Mausen blockiert. Diese zeigten eine deutlich Erhohung der
Iba-1 Expression im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Beide Versuchsgrup-
pen die mit Sertralin behandelt wurden, zeigten eine dosisabhangige Reduktion der
Iba-1 Expression im Gehirngewebe, was einer Verminderung der Mikroglia-Aktivitat
entspricht (59).
Die CUMS-Mause zeigten in diesem Modell ebenfalls erhohte Leberenzymwerte
von AST und ALT. Beide konnten wiederum durch die Behandlung mit Sertralin ge-
senkt werden. Dies konnte laut Autoren moglicherweise ein Indikator dafur sein,
dass Sertralin in der Lage ist Leberentziindungen zu reduzieren.
Zur genaueren Untersuchung der Wirkmechanismen von Sertralin wurden in einem
zweiten Experiment in vitro BV2-Mikroglia Zellen zunachst mit TNF-a stimuliert.
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Anschlielend wurden die Zellen in unterschiedlichen Versuchsreihen mit unter-
schiedlichen Konzentrationen von Sertralin inkubiert. Zum einen konnten Lu et al.
gezielt anhand der Iba-1 Konzentration nachweisen, dass Sertralin die TNF-a indu-
zierte Mikroglia Aktivierung blockiert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die
TNF-a exponierten Zellen deutlich erhdhte Iba-1 Konzentrationen, wohingegen die
mit Sertralin behandelten Zellen eine dosisabhangige Reduktion zeigten. Zum an-
deren konnten die Autoren nachweisen, dass Sertralin direkt auf extrinsisches TNF-
o aber auch auf den zugehorigen Rezeptor TNFR1 wirkt, diesen blockiert und damit
die Signalweiterleitung und weitere Produktion von TNF-a blockiert. Aullerdem
konnten sie nachweisen, dass Sertralin die TNF-a induzierte NF-xB Aktivierung
uber die Blockade der IkB-a Phosporylierung und Degradation und die damit ver-

bundene Translokation von NF-kB in den Zellkern verhindert (59).

Es zeigt sich also zusammenfassend, dass Sertralin den NF-kB Signalweg hemmt
indem es die Phosporyilierung der IkB-a Einheit blockiert, die TNF-a/TNFR1 Sig-
nallbertragung blockiert, die Aktivierung der Mikroglia hemmt und in weiterer Folge
die Produktion proinflammatorischer Zytokine verringert (59).

Lan et al. 2021 - Hemmung Toxoplasmose gondii induzierter Neuroinflamma-
tion via TNFR1/NF-xB

Die Studie von Lan et al. (60) hatte zum Ziel, die Wirkungen und zugrunde lieg en-
den molekularen Mechanismen von Sertralin auf durch Toxoplasma gondii (T. gon-
dii) induziertes depressionsahnliches Verhalten zu untersuchen. Bei T. gondii han-
delt es sich um einen neurotropen, protozoischen Parasiten welcher in der Lage ist
psychische Veranderungen als auch Verhaltensanderungen zu verursachen (61).
Dafur infizierten die Autoren sowohl in einem in vivo Modell Mause mit T. gondii, als
auch in einem in vitro Modell Mikrogliazelllinien (BV2-Zellen). Die moglichen zugrun-
deliegenden molekularen Mechanismen wurden anhand des in vitro Modells unter-
sucht. Die infizierten Versuchstiere zeigten in den Verhaltenstests Depressions-
ahnliches Verhalten. Nach der Behandlung mit Sertralin besserte sich das Verhalten
(60).

Die infizierte Kontrollgruppe der BV-2 Zelllinie zeigte deutlich erhdhte Iba-1 Expres-

sion als auch signifikant erhohte Spiegel von IFN-y und TNFa im Vergleich zur nicht
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infizierten Kontrollgruppe. Lan et al. konnten nachweisen, dass die Behandlung mit
Sertralin die Aktivierung der Mikroglia, gemessen an der Expression von Iba-1, sig-
nifikant blockierte und die Konzentrationen der proinflammatorischen Zytokinen
TNF-o und IFN-y durch die Blockade des TNFR1/NF-«B Signalweges reduziert wur-
den. Diese beiden Zytokine wiederum spielen eine Rolle bei der Aktivierung der
IDO, welche die Tryptophan-Kynurenin-Achse beeinflusst und damit serotonerge
Dysfunktion sowie neurotoxische Metabolite begunstigt. Analog dazu zeigten sich
auch im Hirngewebe der Mause die Iba-1, TNF-a und IFN-y Konzentrationen in der
mit Sertralin behandelten Gruppe signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe
(60).

Izumi et al. 2023 - Einfluss auf snypatische Plastizitat und Langzeitpotenzie-
rung

lzumi et al. (62) untersuchten die antiinflammatorischen Eigenschaften der SSRIs
Fluvoxamin, Fluoxetin und Sertralin in einem Rattenmodell akuter neuroinflamma-
torischer Belastung durch LPS. Ziel der Studie war es, zu klaren, inwiefern die ver-
wendeten Antidepressiva proinflammatorische Stoérungen der synaptischen Plasti-
zitat und des Lernens verhindern konnen und welche molekularen Mechanismen

dabei beteiligt sind.

Das Studiendesign umfasste ex vivo - Experimente an Hippocampusschnitten und
in vivo-Verhaltensuntersuchungen.

In den ex-vivo Versuchen wurde eine akute Entzindungsreaktion durch LPS (1
pug/ml, 15 min) ausgeldst, welche typischerweise die Induktion der Langzeitpoten-
zierung (LTP) blockiert. Die Testsubstanzen (Fluvoxamin, Fluoxetin, Sertralin) wur-
den in unterschiedlichen Konzentrationen 30 min vor und wahrend der LPS-Expo-
sition appliziert. Zusatzlich kamen ein selektiver Sigma-1-Rezeptor-(S1R)-Agonist
(PRE-084) , ein S1R-Antagonist (NE-100) sowie 5a-Reduktase-Hemmer (Finaste-
rid, Dutasterid) zum Einsatz, um die Beteilieung von S1R und der Neurostero-

idgenese zu uberprufen (62).
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Im in vivo-Teil erhielten Ratten Fluvoxamin oder Fluoxetin (je 10mg/kg i.p.) eine
Stunde vor LPS-Administration (1mg/kg i.p.) und wurden im One-Trail Inhibitory
Avoidance Test auf LPS-bedingte Gedachtnisstérungen untersucht.

Die Ergebnisse zeigten , dass Fluvoxamin (1uM ex vivo; 10 mg/kg in vivo) die LPS-
induzierte Blockade der LTP und die Gedachtnisstorung vollstandig verhinderte.
Dieser Effekte war sowohl S1R-abhangig, als auch abhangig von der Neurosteroid-
Synthese. Fluoxetin (wirksam ab 3 pM ex vivo; 10 mg/kg in vivo) zeigte eine ver-
gleichbare Schutzwirkung, jedoch ohne S1R-Beteiligung und ausschlie3lich uber
einen neurosteroidabhangigen Mechanismus. Sertralin (1uM) hemmte im Gegen-
satz dazu bereits in Abwesenheit von LPS die LTP, vermutlich tUber einen inversen
Agonismus am S1R.. Die Autoren schlussfolgerten daraus zwei unterschiedlcieh
Wirkprofile innerhalb der Klasse der SSRIs: (1) S1R-abhangige und neurosteroid-
vermittelte Effekte (Fluvoxamin) sowie (2) rein neurosteroidvermittelte Effekte (Flu-
oxetin), wahrend Sertralin eine von den anderen SSRIs abweichende, hemmende
Wirkung auf die LTP zeigte (62).
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Studie /
Autor

Studiendesign

Verhaltens-
tests

Antiinflammatorische Effekte

Tynan In-vitro: BV2-Mikrogliazelllinien TNF-a
et al. NO |
2012 LPS-Stimulation 10ng/ml (signifikant fur Dosierung von
10-20 uM)
Sertralin-Konzentrationen:
0,1;1;25;5;10; 15; 20 ; 25;
35; 50; 75; 100 M
Lu et In-vitro: BV2-Mikrogliazelllinien TST \/ NF-kB: (in vitro + in vivo)
al. FST pNF-kB p65 | (in vivo)
2019 TNF-Stimulation 10ng/ml
l«B-a. Phosphorylierung {
Sertralin-Vorbehandlung: 1uM
TNF/TNFR1-Signaling
In vivo (Mause): Mikroglia-Marker:
(in vivo + in vitro)
Induktion durch CUMS Iba-1 {
Dosis: 5 oder 10mg/kg/d p.o
Zeitraum: 5 Wochen Inflammatorische Marker:
(in-vivo)
iNOs |
IL-1R 4
TNF-o 4
Lan et In vitro: BV-2 Mikrogliazellinien & SPF \/ Mikroglia-Marker:
al. N2a - Zellen (in vivo + in vitro)
2021 U 1// lba-1{
Infektion mit T. gondii (Typ I) FST
Proinflammatorische Zytokine:
Sertralin: 0,5 und 2 uM (in vivo + in vitro)
TNF-o 4
IFN-y 4
In-Vivo (Mause):
IDO-Aktivierung  (in vivo)
Akute T. gondii Infektion
_ NF-kB: (in vivo + in vitro)
Dosis: 10mg/kg/d p.o TNFR1/NF-xB 4
Zeitraum: 6 Tage - pkBal
- p-NF-«B p65{

Tabelle 3: Ubersicht liber Studiendesign und Resultate Sertralin

Abkurzungen: N2a = neuronale Mausezelle Neuro2a, FST = forced swimming test
: TST = tail suspension test ; SPT = Sucrose preference test ;. “J’ = Verbesserung
des Testverhaltens, ,—" = Verschlechterung / kein Effekt.
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3.2 SNRI - Venlafaxin und Duloxetin

Trojan et al. (2019) - Effekte chronischer Antidepressivabehandlung auf pro-
inflammatorische Zytokine im Gehrin von Ratten

In dieser Studie (63) untersuchten die Autoren den Einfluss chronischer Antidepres-
sivabehandlungen auf die Konzentration von proinflammatorischen Zytokinen (IL-
1R und IL-18) im Hippocampus und frontalen Kortex an einem Depressions-Modell
mit Ratten. Im weiteren Verlauf wurden die Wirkung bzw. die Mechanismen der An-
tidepressiva in Bezug auf die Signalwege rund um das NLRP3 Inflammasom unter-
sucht. Hierfur analysierten die Autoren die Wirkung der verwendeten Antidepressiva
auf die Expression der NF-kB p65 Untereinheit, die Konzentration des CCL2-Ligand
und seines dazu gehodrigen Hauptrezeptors (CCR2) als auch die iINOS-Konzentra-
tionen im Hippocampus und frontalen Kortex. Bei CCL2 handelt es sich um einen
proinflammatorisches Chemokin, dass durch Bindung an seinen Hauptrezeptor
CCR2 zur Rekrutierung von Monozyten und Makrophagen an Entzindungsorte
fuhrt. Dem wird eine wichtige Rolle in der Pathogenese neuroinflammatorischer Er-
krankungen zugeschrieben. Im Gehirn spielt CCL2 aul’erdem eine Rolle bei der
Aktivierung der Mikroglia (64).

Die getesteten Antidepressiva umfassten hierbei Venlafaxin, Fluoxetin als auch Ti-
aneptin (63).

Um depressives Verhalten zu erzeugen, wurden in diesem Studienmodell die Mitter
der Versuchstiere pranatalem Stress ausgesetzt.

Die pranatal gestresste Kontrollgruppe zeigte deutlich erhohte Mikroglia Aktivitat
und signifikant erhdhte Konzentrationen von IL-113 und IL-18 im Hippocmapus und
frontalem Kortex im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Die Behandlung mit Venlafaxin fuhrte im Hippocampus zur signifikanten Senkung
beider inflammatorischer Zytokine, im frontalen Kortex jedoch nur zu einer IL-13
Senkung.

Ebenso konnte Venlafaxin im weiteren Experiment der Autoren die CCL2 — Kon-
zentrationen im Hippocampus normalisieren, welche sich zu Beginn durch den pra-

natalen Stress hervorgerufen deutlich erhoht zeigten. Auf die Konzentration des
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zugehdrigen Rezeptors CCR2 im Hippocampus als auch auf beide Parameter im
frontalen Kortex zeigte sich keine Wirkung durch die Behandlung mit Venlafaxin
(63).

Bei der gestressten Kontrollgruppe konnten weiters erhohte iINOS-Protein-Expres-
sion festgestellt werden, welche Venlafaxin im Hippocampus abschwachen konnte.
Die Autoren untersuchten zudem in einem weiteren Teilexperiemt, ob die antiin-
flammatorische Wirkung maoglicherweise Uber TLR4 — vermittelt wird.

Hier zeigte sich jedoch nur eine leichte, statistisch nicht signifikante, Tendenz von
Venlafaxin den Parameter abzuschwachen. Auf die Konzentration im Kortex konnte

keine Wirkung nachgewiesen werden (63).

Auch in Bezug auf Nf-kB und die Inhibitorprotein |-xB - Konzentration wurde die
Wirkung von Venlafaxin im Hippcampus und frontalen Kortex untersucht. Hierfar
wurde die Phosphorylierungsrate der p65 Untereinheit von Nf-kB, als auch die Kon-
zentration von |kB als Parameter herangezogen. Die Stress-Gruppe zeigte eine
deutlich erhohte Phosphorylierung der p65 Untereinheit und damit eine deutliche
erhohte Aktivierung des Nf-kB Komplexes im Hippocampus im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Die Behandlung mit Venlafaxin konnte dabei die Phosphorylierung der
p65 Untereinheit im Hippocampus normalisieren, jedoch konnte unter allen getes-
teten Antidepressiva nur bei Fluoxetin ein Einfluss auf die I-xB Konzentration im
Hippocampus nachgewiesen werden. Insgesamt wurde der Effekt auf Nf-kB als ge-

ring eingestuft (63).

Zuletzt wurde die Wirkung der Antidepressiva auf den NLRP3-Inflammasom Kom-
plex untersucht. Dabei zeigte die Behandlungsgruppe mit Venlafaxin eine deutliche
Normalisierung der NLRP3 - Expression als auch der ASC-Untereinheit, sowie ei-
nen signifikante Senkung der Caspase-1 im Hippocampus.

Im Kortex konnte unter allen getesteten Antidepressiva nur Venlafaxin die Erhdhung
der NLRP3 - Expression normalisieren, hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Caspase-1 (63).

Fluoxetin und Tianeptin waren ebenfalls in der Lage die stressinduzierten proin-

flammatorischern Veranderungen zu reduzieren. Ahnlich wie Venlafaxin zeigte auch
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Tianeptin einen breiten antinflammatorischen Effekt. Die Behandlung mit Tianeptin
war zusatzlich in der Lage die IL-13 Konzentration auch im frontalen Kortex sowie
die CCR2-Konzentration im Hippocampus und im frontalen Kortex zu reduzieren
und die TLR4 Expression im Hippocampus signifikant zu senken. Auf die Phospho-
rylierung der NF-kB p65 Untereinheit hatte es im Gegensatz zu Venlafaxin hingegen
jedoch keine Auswirkungen. Fluoxetin dagegen zeigte eher eine selektivere antiin-
flammatorische Wirkung. Es fuhrte zur Normalisierung der IL-13 Werte in Hippo-
campus und frontelm Kortex sowie der IL-18 Konzentration im Hippocampus. Zu-
dem war es ebenfalls in der Lage die TLR4-Expression und die Caspase 1 im Hip-
pocampus zu reduzieren, zeigte jedoch sonst keine weitere signifikanten Verande-

rungen der untersuchten Parameter.

Nakatani et al. 2022 - Regulation der Mikroglia durch Modulation der AKT/IkB-
Achse

In einer in-vitro Studie untersuchten Nakatani et al. (65) die Wirkung verschiedener
Antidepressiva auf die Aktivierung von BV-2-Mikrogliazellen nach Stimulation mit
LPS. Neben mehreren SSRIs (Fluoxetin, Sertralin, Citalopram, Escitalopram) sowie
Verteretern anderen Substanzklassen (Milnacipran, Venlafaxin, Atomoxetin, Bu-
propion) stand insbesondere Duloxetin als SNRI im Fokus. Alle Substanzen wurden
in einer Konzentration von 10 uM getestet. Primarer Endpunkt war die durch LPS-
induzierte NO-Produktion, welche ein Marker fur die proinflammatorische Mikrog-

liaaktivierung darstellt.

Die Ergebnisse zeigten, dass Duloxetin die deutlichste Hemmung der NO-Produk-
tion bewirkte. Fluoxetin und Sertralin fUhrten zu moderaten Abnahmen, wahrend
Citalopram, Escitalopram, Milnacipran, Atomoxetin und Bupropion keinen signifi-
kanten Effekt zeigten. Von diesen Subtanzen verringerte nur Venlafaxin zusatzlich
die Zellviabilitat. In weiterfUihrenden Experimenten mit Duloxetin konnte eine dosis-
abhangige Hemmung der NO-Produktion ab 10 yM nachgewiesen werden. Parallel
dazu reduzierte Duloxetin signifikant die LPS-induzierte Expression der iNOS (65).
Hinsichtlich der beteiligten Signalwege zeigte sich, dass Duloxetin weder die COX-

2-Expression noch die Phosporylierung von NF-«xB oder MAPKs beeinflusste.
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Dagegen wurden sowohl die Proteinexpression von phosporyliertem lkBa als auch
von phosporyliertem Akt und Gesamt-Akt durch Duloxetin verringert, was auf eine
Beiteiligung dieser Signalachsen an der Regulation der iNOS hinweist.

Zusammenfassend konnten die Autoren zeigen, dass Duloxetin — im Gegensatz zu
den meisten anderen untersuchten Antidepressiva — ausgepragte antiinflammatori-
sche Effekte in LPS-stimulierten Mikroglia entfaltet. Diese Effekte beruhen insbe-
sondere auf der Hemmungder NO-Produktion und iNOS-Expression sowie auf der

Modulation von lkBa- und Akt-Signalwegen (65).

3.3 Bupropion

Rashidian et al. 2020 - Antiinflammatorische Wirkung im Colitis-Modell an Rat-
ten

In einem Tiermodell an Ratten untersuchten die Autoren die antiinflammatorische
Wirkung von Bupropion auf mittels Essigsaure induzierter Colitis. Diese wurde mit-
tels intrarectaler Gabe von 2ml Essigsaure induziert. Mikro- sowie makropskopisch
konnten nach erfolgter Induktion Lasionen bei den Versuchstieren nachgewiesen
werden. Zudem zeigten sich biochemisch TNF-a und die Myeloperoxidase-Aktivitat
(MPQO) erhoht. Behandelt wurden die Tiere mit oraler Gabe von Dexamethason
2mg/kg/d sowie mit Bupropion in 3 verschiedenen Konzentrationen (20,40 und
160mg/kg/d). Die Gruppen mit Dexamethason und Bupropion-Behandlung in der
160 mg/kg Dosierung zeigten deutliche Verbesserung der Colitis Lasionen. Auch
deutlich reduziert war die Expression von Nf-kB sowie TLR4. In weiterer Folge wa-
ren TNF-a sowie die MPO-Aktivitat reduziert. Die Autoren schlussfolgerten daraus,
dass Bupropion in ihrem Modell antientzindliche Wirkung Uber die Unterdrickung
von Nf-kB sowie TLR4 ausubt.

Bupropion zeigte diese Effekte nur in der Dosierung mit 160mg/kg/d, was auf ein
Dosis-Wirkungs-Beziehung hinweist.
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Yetkin et al. 2023 - Senkung proinflammatorischer Zytokine uber Modulation
von Makrophagen

Um madgliche Mechanismen der antiinflammatorischen Wirkungen von Bupropion
auf den Grund zu gehen, kultivierten Yetkin et al. in einer in vitro Studie Makropha-
genzellinien mit unterschiedlichen Konzentrationen von Bupropion (1,5,10 und
20ug/ml) bei gleichzeitiger entzundlicher Stimulation durch LPS. Die Fragestellung
dabei zielte vor allem darauf ab, inwiefern Bupropion uUber die Immunmodulation
von Makrophagen antiinflammatorisch wirkt. Als Parameter fur den antientzindli-
chen Effekt wurden anschlieffend die Spiegel von TNF-a, IL-6, GM-CSF und IL-
12p40 mittels ELISA gemessen. Um im Weiteren ihre Haupthypothese zu untersu-
chen, dass Bupropion die antientzundlichen Eigenschaften uber die Regulation von
Markrophagen und eine damit verbundene Unterdrickung der Entzindung ausubt,
wurden die beiden intrazellularen Signalwege p38 und PI3K analysiert.

Die Autoren konnten nachweisen, dass die Konzentrationen der proinflammatori-
schen Zytokine in den mit Bupropion behandelten Kulturen signifikant gesenkt
wurde. Besonders bei den hoheren Konzentrationen (10 und 20 pg/ml) zeigte sich

dieser Effekt signifikant, was auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung hinweisen konnte.

Um den mdoglicherweise zugrundeliegenden Wirkmechanismus zu analysieren,
wurden dann die intrazellularen Konzentrationen von phosphoryliertem p38 und
phosphoryliertem PI3K mittels Durchflusszytometrie gemessen. Zusammenfassend
deuteten die Ergebnisse der Autoren darauf hin, dass Bupropion seine antiinflamm-
atorische Wirkung durch Regulation der Makrophagen Uber Interaktion mit dem int-

razellularen p38-Signalweg ausubt, jedoch unabhangig vom PI3K Signalweg agiert.
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3.4 Klinische Resultate

Auch in mehreren klinischen Studien wurde untersucht, wie Antidepressiva mog-
licherweise antiinflammatorische Effekte entfalten konnen.

Far Sertralin zeigte sich in einer placebokontrollierten Studie von Brunoni et al. (66),
dass die Konzentration mehrerer Zytokine (unter anderem II-2, IL-6 und TNF-a) Uber
den Behandlungszeitraum abnahmen. Dieser Effekt zeigte sich jedoch auch in der
Placebogruppe, sodass keine spezifische antiinflammatorische Wirkung des Anti-
depressivums nachgewiesen werden konnte. Vor Beginn der Studie wurde bei den
eingeschlossenen Patient*innen alle psychotropen Medikationen abgesetzt und
ausgeschlichen, ausgenommen Benzodiazepine. Ebenso blieb in einer weiteren
Studie an Patient*innen mit unipolarer Depression und chronischer Nierenerkran-
kung ein signifikanter Einfluss von Sertralin auf hsCRP und IL-6 aus (67). Es wurden
keine Patient*innen eingeschlossen welche bereits mit Antidepressiva vorbehandelt
waren.

Im Gegensatz dazu zeigten sich nach der Behandlung mit Fluoxetin bei Jugendli-
chen mit unipolarer Depression eine signifikante Reduktion der Aktivitat des NLRP3
Inflammasoms und der Konzentration von IL-1 im Vergleich zu vor der Behand-
lung. Zudem zeigte sich parallel eine Erh6hung des antiinflammatorischen IL-4, was
in der Gesamtheit auf eine entzindungsmodulierende Wirkung hindeutet (68). Auch
in einer weiteren Studie wurde die Wirkung von Fluoxetin auf periphere Entzin-
dungsmarker bei Jugendlichen mit unipolarer Depression untersucht (69). Alle ein-
geschlossenen Patient*innen erhielten mindestens 3 Wochen vor Studienbeginn
keine Antidepressiva-Therapie. Zu Beginn der Behandlung zeigten die Jugendli-
chen mit Depression signifikant erhohte Spiegel proinflammatorischer Zytokine (u.a
IL-2, IFN-y, IL-1B, TNF-a, IL-6) als auch antiinflammatorischer Zytokine ( IL-4, IL-5,
IL-30 ) im Vergleich mit den gesunden Kontrollpersonen. Die Autoren konnten zwar
zum ersten Messzeitpunkt nach 4 Wochen eine signifikanten Abfall von 6 proin-
flammatorischen Zytokinen feststellen, diese zeigten sich jedoch zum Endzeitpunkt
nach 8 Wochen gleichsam erhoht wie zu Beginn der Behandlung (69).

Auch Venlafaxin zeigte in mehreren Studien eine deutliche Hemmung proinflamm-
atorische Zytokine, insbesondere TNF-a, wobei dieser Effekt zusatzlich mit einer

Verbesserung der klinischen Symptomatik korrelierte (70,71). Interessanterweise
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zeigte sich Venlafaxin in der Studie von Chen et al. antiinflammatorisch wirksamer
als Paroxetin, das teils sogar einen Anstieg proinflammatorischer Zytokine (z.B IL-
1R, IL-6 und TNF-a) zeigte, was auf substanzspezifische Unterschiede hinweist.
Eingeschlossen wurden hier nur Patient*innen welche noch nie Antidepressiva ein-
genommen hatten oder Patient*innen bei welchen mindestens einen Monat vor Stu-
dienbeginn keine Einnahme eines Antidepressivums oder die einer anderen psy-
chotropen Medikation erfolgte.

Ahnliche antiinflammatorische Effekte fir Nortriptylin und Escitalopram konnten Ko-
fod et al. (72) nachweisen. Fur Escitalopram zeigte sich eine signifikante Reduktion
von TNF-q, IL-6 und IL-1R3. Dabei zeigte der Ruckgang der Entzindungsmarker eine
positive Korrelation mit dem Ansprechen auf die Therapie.

Ausschlusskriterium fur die Proband*innen war unter anderem eine aktuell laufende
Therapie mit antipsychotischen Medikamenten oder stimmungsstabilisierender Me-
dikation.

Halaris et al. (73) konnten fur Escitalopram keine messbaren antiinflammatorischen
Effekte in Bezug auf die gemessenen Plasmazytokinspiegel nachweisen. Bei den
eingeschlossenen Patient*innen mit Depressionserkrankung welche bereits zuvor
eine antidepressive Therapie erhielten wurde diese mindestens 4 Wochen vor Stu-
dienbeginn ausgeschlichen. Es zeigte sich lediglich eine geringe, nicht-signifikante
Tendenz zur Abnahme von TNF-a. Noch zu Beginn der Studie wiesen die Pati-
ent*innen mit unipolarer Depression eine Verschiebung in Richtung der neurotoxi-
schen Metabolite des Kynurenin-Stoffwechsels, im Sinne eines erhohten 3-Hydrox-
kynurenin (3HK) und Quinolinsaure (QUIN) sowie eine erniedrigte Kynureninsaure
(KYNA) auf. Die 12 wochige Behandlung mit Escitalopram zeigte hier eine Reduk-
tion der neurotoxischen Metabolite (3HK, QUIN) im Tryptophan-Kynurenin Stoff-
wechsel und damit eine neuroprotektive Wirkung mit einer gunstigen Verschiebung
des Kynurenin-Gleichgewichtes in Richtung der KYNA (73).

In einer groReren randomisierten Studie von Syed et al. (74) konnte gezeigt werde,
dass sowohl Escitalopram als auch Duloxetin bei therapienaiven Patient*innen mit
unipolarer Depression zu einer Stabilisierung proinflammatorischer Marker (u.a IL-
6, TNF und IL-13) bei den klinischen Respondern fuhrte. Gleichzeitig konnte ein
Ansteig der antiinflammatorischen Zytokine IL-4 und IL-10, unabhangig vom
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Ansprechen der Therapie, dokumentiert werden. Die Aktivitat des NLRP3-Inflam-
masoms blieb unbeeinflusst (74).

Duloxetin zeigte zudem in einer rezenten Studie von Gao et al. (75) bei Patient*in-
nen mit Depression die vorher nie eine andere antidepressive Medikation erhalten
hatten, dass es die Serum-Level von IL-8, IL-12 sowie IFN-y signifikant senken
konnte. Auf die Konzentration der anderen untersuchten proinflammatorischen Zy-
tokine, darunter IL-1R, IL-2, IL-6 sowie TNF-a, zeigte Duloxetin jedoch keine signi-
fikanten Effekte. Die Werte von IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y und TNF-a zeigten sich
zur Baseline im Vergleich zu Gesundenkontrollgruppe signifikant erhoht.

Far atypische Antidepressiva wie Bupropion (76) und Mirtazapin (77) konnte jeweils
eine signifikante Reduktion von TNF-a bei Patient*innen mit unipolarer Depression
nachgewiesen werden. Zeitgleich zeigte die Behandlung mit diesen Antidepressiva
eine signifikante Erhohung der Serum-Konzentration des BDNF, was einem neu-
roprotektiven Effekt gleichzusetzen ist. Bei beiden Studien wurden keine Patient*in-
nen eingeschlossen welche in den letzten 3 Monaten eine Therapie mit Antidepres-
siva erhalten hatten.

Eine Wirkstoffkombination von Sertralin mit Mirtazapin und Sertralin mit Des-
venlafaxin fuhrte in der Studie von Arockiaraj et al. (78) zu einer signifikanten Re-
duktion von IL-6 und TNF-a. Zeitgleich zeigten sich die Wirkstoffkombinationen ef-

fektiv in der Behandlung der Depression.
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Wirkstoff/ Dosie-
rung/ Studiende-

sign / Proband*in-
nenanzahl

Inflammatori-
sche Marker

Behandlungseffekt auf

Marker im Vergleich zur
Baseline

Korrelation

mit depres-
siver Symp-
tomatik

Brunoni | Sertralin: IL-2, IL-4, IL-6, | Keine Effekte: Nein
et al. 50 mg/d IL-10, IL-17a,
2014 IFN-y, TNF-o. | Placebogruppe zeigte
RCT, 6 Wochen selbe Reduktionen
n = 18 Sertralin
n = 18 Placebo
Gregg Sertralin: hsCRP, IL-6, Keine Effekte Ja:
et al. 50-200 mg/d Albumin, hsCRP 7: bei Non-Res- hsCRPT
2020 Praalbumin pondern unter Placebo mit schwe-
RCT, 12 Wochen rer depres-
n = 102 Sertralin siver Symp-
n = 99 Placebo tomatik
Arocki- | Sertralin 50 mg/d | IL-6 Beide Gruppen: Nicht unter-
arajet | + Desvenlafaxine | TNF-o IL-64 sucht
al. 2023 | 50 mg/d (n=30) TNF-o 4
oder
Sertralin 50mg/d +
Mirtazapin 30
mg/d (n=30)
Interventionsstudie,
open label,
8 Wochen
Guo et | Fluoxetin: RvD1, NLRP3, [ RvD1: { Ja:
al. 10-40 mg/d IL-18, IL-18, NLRP 3: { Positiv: IL-
2024 (n=48) IL-4 IL-1R: 4 13, 1L-18
IL-4: T _
Interventionsstudie, IL-18: — Negativ: IL-
open label, : 4
6-8 Wochen
Pérez- Fluoxetin: IL-2, IFN-y, IL- | W4: Nein
Séan- 20 mg/d 1R, TNF-o. IL- | IFN-y 4, IL-1R {, TNF-a. |,
chezet | (n=22) 6, IL-12, IL-15 | IL-6 Y,
al. 2018 IL-4, IL-5,IL- IL-124, IL-154
Interventionsstudie, | 13, IL-1Ra, IL-
open label, 10 W8:
8 Wochen IL-2 T, 1IL-4 T, IL-5 1
IFN-y IL-13, TNF-a., IL-6,
IL-12, IL-15 wieder auf
Baseline-Niveau
Gupta Fluoxetin: BDNF BDNF T Nicht unter-
etal. 20 mg/d TNF-o TNF-a. sucht
2017 (n=30)
Interventionsstudie,
randomisiert,
12 Wochen
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Kofod et | Escitalopram TNF-a, IFN-y, | TNF-a. { Nein
al. 2022 | (n=40) IL-6, IL-1B, IL- | IL-6 |
4,1L-10 IL-1R 4
oder
Nortryptilin
(n=50)
(Dosis nicht ange-
geben)
Interventionsstudie,
26 Wochen
Halaris | Escitalopram: hsCRP, TNF- | Keine Effekte auf Zytokine | Ja:
etal. 20-40 mg/d o, IL-1a, IL-1B,
2015 (n=30) IL-4, IL-6, IL-8, | IDO-Signalweg: QUIN/3HK
IL-10, MCP-1 | 3HK { (von Woche 8 auf | mit HAM-D
Interventionsstudie, 12)
open label, IDO-Signal- QUIN { (bis Woche 8, Kynurenin-
12 Wochen weg: dann Anstieg bis Woche Metabolite
TRP, KYN, 12) korrelierten
KYNA, 3HK, KYNA/QUIN Ratio T mit Remis-
PIC, QUIN QUIN/TRP & QUIN/3HK- | sion
Ratio |
3HK/KYN-Ratio ¥
Syed et | Escitalopram: IL-6, IL-1B, Stabilisierung der Zytokin- | Nicht unter-
al. 10-20 mg/d TNF, INFy, IL- [ level durch beide Wirk- sucht
2018 (n=57) 17A, IL-12, IL- | stoffe.
9, TNF (IFN-y, IL-1RB, IL-6, II-17A,
Oder TNF)
IL-4, IL-5, IL-
Duloxetin: 10, IL-2, IL-13,
30-60 mg/d IL-15, IL1RA Keine Effekte auf NLRP3-
(n=57) Inflammasom
ASC, (ASC, Caspase1, IL-18)
RCT, Caspase1, IL-
12 Wochen 18
Yaoet | Escitalopram: TNF-o TNF-o. 4 Ja:
al. 2020 | 23,8 mg/d*
(n=26) TNF-a. kor-
reliert mit
Paroxetin: Besserung
47,9 mg/d* im HAM-D
(n=14) (v.a Verbes-
serung der
Venlafaxin: Angst und
187,5mg/d* des Ge-
(n=12) wichtsver-
lusts)
Duloxetin:
40 mg/d*
(n=5)
Beobachtungsstu-
die,
12 Wochen

50



Gao et | Duloxetin: IL-18, IL-2, IL- | IFN-y { Nicht unter-
al. 2024 | 40-60 mg/d 6, IL-8, IL-12, IL-8 { sucht
(n=23) TNF-a, IFN-y IL-12 4
Interventionsstudie, Kein signifikanter Effekt
open label auf den Rest
4 Wochen
Chen et | Venlafaxin: TNF-a, IFN-y, | Venlafaxin: Nicht be-
al. 75-300 mg/d IL-1R, IL-2, IL- | TNF-a richtet
2018 (n=41) 4,1L-5, IL-8, IFN-y ¥
IL-10 und GM- | |L-4 {
Paroxetin: CSF IL-5 4
(n=50) Alle erhoht im IL-1R
Vergleich zu
Interventionsstudie | HCs Paroxetin:
open label, TNF-o. 1
8 Wochen IFN=y 1
IL-6 T
nur bei Respondern:
IL-4 1
IL-5 1
Lietal. | Venlafaxin: TNF-o TNF-o 4 Ja:
2013 75-225 mg/d TNF-a 4
(n=64) korreliert mit
klinischer
Interventionsstudie, Besserung
open label
8 Wochen
Gupta Mirtazapin: TNF-a BDNF T Ja:
etal. 30 mg/d BDNF TNF-a 4 TNF-o | as-
2016 (n=30) soziiert mit
Therapiean-
Interventionsstudie, sprechen
open label,
12 Wochen
Tafseer | Bupropion: TNF-o TNF-o 4 Nicht unter-
et al. 150 mg/d BDNF BDNF 1 sucht
2021 (n=30)
Interventionsstudie
open label,
12 Wochen

Tabelle 4: Ubersicht iiber Resultate klinischer Studien

Abkurzungen: RCT = randomisiert kontrollierte Studie HCs = gesunde Kontroll-
gruppe; MDD = major depressiv disorder / unipolare Depression.*mittlere Dosis
unter allen Probanden die das Praperat erhielten.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte anhand aktueller Literatur untersucht werden, in-
wiefern haufig eingesetzt Antidepressiva antiinflammatorische Effekte entfalten und
ob diese Effekte einen moglichen Beitrag zur Behandlung der Depression im Sinne
der Inflammationshypothese leisten kdnnen. Basierend auf der Auswertung prakli-
nischer und klinischer Studien zwischen 2011 und 2024 lassen sich fur mehrere der
untersuchten Substanzen Hinweise auf eine entzindungshemmende Wirkung iden-

tifizieren.

Ergebnisse der praklinischen Studien

Fluoxetin, das alteste und bisweilen am besten erforschte SSRI, senkt in praklini-
schen Studien proinflammatorische Zytokine wie IL-6, TNF-a und IL-13. Es konnte
gezeigt werden, dass es die Aktivitat des NF-kB-Signalweges reduziert, das
NLRP3-Inflammasom hemmt und zudem die Konzentration von antiinflammatori-
schen Interleukinen wie IL-10 und IL-4 erhoht (52-54,79). AuRerdem zeigte Fluo-
xetin einen hemmenden Effekt auf die Aktivitat der Mikroglia im Setting von indu-
ziertem depressivem Verhalten an Mausen, als auch in vitro an LPS stimulierten
Mikroglia-Zelllinien (51,79).

Escitalopram zeigte ahnliche Effekte. Darunter unter anderem auch die Senkung
von TNF-a und IL-1R. Auf die Konzentration von IL-6 zeigte sich wiederum keine
einheitliche Wirkung. Die Ergebnisse von Benatti et al. (56) legen aullerdem eine
dampfende Wirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
nahe.

Sertralin entfaltete dosisabhangige antiinflammatorische Wirkungen uber die Blo-
ckade von NF-xB, die Reduktion von NO, TNF-a sowie einer Hemmung der Mikrog-
liaaktivitat (58—60). Auch zeigte Sertralin in einer Studie eine Verminderung der Ak-
tivitat der IDO (60).

Venlafaxin konnte im Tiermodell IL-13 und IL-18 im Hippocampus bei Mausen sig-
nifikant reduzieren. Auch zeigte sich eine hemmende Wirkung auf Komponenten
des NLRP3-Inflammasoms, sowie die iNOs (63).
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Bupropion — ein nicht serotonerges, atypisches Antidepressivum - zeigte im Tiermo-
dell eine dosisabhangige Entzindungshemmung Uber die Reduktion der NF-«xB-
Aktivitat und von TLR4. TNF-a und die Aktivitat der MPO zeigten sich auch reduziert
(80). In vitro konnte ein immunmodulierender Effekt auf Makrophagen Uber Interak-

tion mit dem zellularen p38 Signalweg aufgezeigt werden (81).

Molekulare Mechanismen

In vielen der untersuchten Studien, gerade im praklinischen Setting, wurden neben
der Analyse proinflammatorischer Zytokine ebenfalls mogliche Signalwege und Me-
chanismen untersucht Uber die die Antidepressiva ihre antiinflammatorischen Ef-
fekte entfalten konnten.

Dabei zeigte sich immer wieder, dass die Substanzen ihre entzindungshemmende
Wirkung vor allem Uber die Modulation zentraler Entzindungsmechanismen wie der
NF-xB Aktivitat, des NLRP3-Inflammasom-Komplexes, der iNOS/NO-Produktion,
des Tryptophan-Kynurenin-Stoffwechsels (IDO-Signalweg) oder Uber Einfluss-
nahme auf die Aktivierung der Mikroglia entfalten (52,53,58-60,73,79).

Die Beeinflussung dieser Signalwege fuhrt zu einer Hemmung neuroinflammatori-
scher Prozesse, die entsprechend der Inflammationshypothese mit depressiver
Symptomatik assoziiert werden. Ein genaueres Verstandnis daruber, konnte An-
satz fur neue therapeutische Moglichkeiten in der Therapie der Depression sein.

Ergebnisse der klinischen Studien

Im Gegensatz zu den praklinischen Ergebnissen, liefern klinische Studien ein we-
sentlich heterogeneres Bild. Wahrend beispielsweise einzelne Studien (68,70) eine
Reduktion proinflammatorischer Marker (IL-13, TNF-o) bei Patient*innen mit De-
pression nachweisen konnen, zeigen dagegen andere Studien keine signifikanten
Effekte auf die Konzentration der Zytokine (66,67). Dies konnte, zumindest teil-
weise, auf methodische Unterschiede in Bezug auf Dosis der verwendeten Antide-
pressiva, Studiendauer, Patientenauswahl, und Messzeitpunkte zurickzufuhren

sein.
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In einigen der Studien konnte auch eine Korrelation zwischen Senkung der Entzin-
dungsmarker und dem klinischen Ansprechen der Behandlung oder der Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik festgestellt werden. (67,68,72,76,77,82).

Sowohl Fluoxetin, Bupropion als auch Mirtazapin konnten die BDNF Spiegel bei
Patient*innen mit Depression signifikant erhdhen und damit einen neuroprotektiven
Effekt entfalten (76,77,82).

Druber hinaus zeigten alle 3 Wirkstoffe ebenfalls einen reduzierenden Effekt auf die
Konzentration von TNF-o. Fur Bupropion konnte zudem nachgewiesen werden,
dass der Ruckgang mit TNF-a gleichzeitig mit einer Verbesserung im HAM-D Score

(und damit der depressiven Symptomatik) einher ging (76).

Interpretation der Ergebnisse auf Grundlage des aktuellen Forschungsstan-
des

Die Ergebnisse stltzen gesamtheitlich die These, dass entzundliche Prozesse eine
Rolle in der Pathogenese der Depression spielen, das wohl bei einem Teil der Pa-
tient*innen mit unipolarer Depression ein Zustand erhdhter Inflammation vorliegt
und das verschiedenen Antidepressiva eine anti-entzindliche Wirkkomponente auf-
weisen.

Ein wichtiger Ausgangspunkt hierfur, der die Depression in Verbindung mit Entzin-
dung bringt, zeigt sich im Kontext mehrerer rezenter Metaanalysen die bestatigen,
dass bei Patient*innen mit unipolarer Depression im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen signifikant erhdohte Spiegel proinflammatorischer Zytokine, insbeson-
dere IL-6, TNF-a und CRP, zu finden sind (25,83). Diese erhohten Ausgangswerte
zeigten sich ebenfalls haufig in den untersuchten Studien. Es sei erwahnt, dass sich
dies aber meistens nur auf Subgruppen innerhalb des Patientenkollektivs der De-
pressionserkrankten bezieht und sich nicht fur alle Betroffenen verallgemeinern
lasst (28). In Anlehnung daran zeigten interessanterweise bei Syed et al. (74) der
GroRteil der Patient*innen erhohte Entzindungsmarker.

Insgesamt kann dies mit bereits vorhandenen Forschungen gesehen werden, dass
es bei den Betroffenen durch die Aktivierung des Immunsystems und weiter Uber
Zytokin-vermittelte Signalkaskaden zu neurobiologischen Veranderungen kommen
kann, was die Entwicklung depressiver Symptomatik begunstigen kann (40).

54



Die Ergebnisse, dass die untersuchten Antidepressiva - insbesondere SSRIs — so-
wohl im praklinischen als auch zu Teilen im klinischen Setting, in der Lage sind die
Spiegel erhohter proinflammatorischer Zytokine signifikant zu senken und damit ei-
nen antiinflamatorischen Effekt entfalten, decken sich mit den Ergebnissen rezen-
terer Metaanalysen (84—86). Zudem korrelierten bei einigen der untersuchten Stu-
dien die Senkung der proinflammatorischen Spiegel mit einer Verbesserung der
Schwere der depressiven Symptomatik. Zou et al. (15) konnten eine lineare Korre-
lation zwischen der Hohe von IL-13, TNF-o und IL-8 und der schwere der Depres-
sion bei unbehandelten Patient*innen mit Depression ausmachen. Auch korrelierte
die Hohe von IL-8 mit dem Grad der Angstlichkeit bei Patient*innen mit komorbid
vorliegender Angststorung. Hohere Werte von TNF-o und IL-13 waren mit einer ho-
heren Punktzahl im HAM-D assoziiert, wahrend hohere IL-8 Level mit niedrigeren

Punktzahlen assoziiert waren.

Ubereinstimmend mit dem Stand der Forschung zeigen sich die Ergebnisse auch
was die moglichen Wirkmechanismen der Antidepressiva in Bezug auf ihre antiin-
flammatorische Aktivitat angeht. Laut aktuellem Forschungsstand werden die Rol-
len des Kynurenin-Stoffwechsels, von NF-kB, die Aktivierung der Mikroglia, der
NLRP3-Inflammasomkomplex als auch die verstarkte Induktion der iNOS (mit kon-
sekutiv erhohter NO Bildung) im Rahmen der Pathophysiologie der Depression dis-
kutiert (87).

Zusammenfassend geben die untersuchten Studien in ihrer Gesamtheit einen Hin-
weis darauf, dass Antidepressiva Uber ihre monoaminerge Wirkung hinaus antiin-
flammatorische Effekte entfalten kdnnen, die mit einer Reduktion von peripheren
Entzindungsmarkern uber eine Modulation zentraler antiinflammatorischer Signal-
wege assoziiert sind.

Diese Befunde unterstreichen die Hypothese eines bidirektionalen Zusammen-
hangs zwischen depressiver Symptomatik und immunologischer Dysregulation
(88).
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Kombination von Antidepressiva mit Entziindungshemmern

Ein interessanter Forschungsansatz bezuglich der Verbindung zwischen Entzin-
dung und Depression ist die Kombination von Antidepressiva mit entzindungshem-
menden Medikamenten in der Behandlung der unipolaren Depression.

Wie eine Analyse verschiedener RCTs von Kohler-Forsberg et al. (89) zeigen
konnte, verbesserte der Einsatz von antientzindlichen Medikamente wie NSAR, Mi-
nocyclin, Glucocorticoiden oder Zytokininhibitoren als Zusatztherapie zur Therapie
mit Antidepressiva das Therapieansprechen als auch die Remissionsrate bei Pati-
ent*innen mit Depression bei oft parallel vorliegenden entzindlichen Erkrankungen.
Entzindungsparameter zur Baseline wurden in den meisten untersuchten Studien
jedoch nicht erhoben. Von ahnlichen Ergebnissen berichten auch Dogaru et al. in
ihrem Review (90). Zusatzlich dazu berichten die Autoren, dass verschiedene Klas-
sen entzindungshemmender Medikamente fur unterschiedliche Gruppen von Pati-
ent*innen mit unipolarer Depression von Vorteil sein konnten. Beispielsweise zeigt
das Antibiotikum Minocyclin sich erfolgreich als Zusatztherapie bei Patient*innen mit
unipolarer Depression und parallel vorliegender HIV-Infektion. Es ist auch wichtig
zu erwahnen, dass ein vorbestehender proinflammatorischer Zustand mit erhdhten
Entzindungsmarkern in der Mehrheit der untersuchten Falle ein Pradikator fur die
klinische Wirksamkeit war (90). Es scheint also, dass die Behandlung mit entzun-
dungshemmenden Medikamenten das Behandlungsergebnis bei Patient*innen mit
unipolarer Depression verbessern kann, zumindest bei einem Teil der Patient*innen
mit vorliegenden erhohten Entzindungsmarkern. Dies konnten den Weg flr eine
zukUnftig personalisierteren Ansatz der Therapie fur Patient*innen mit unipolarer

Depression mit Hinblick auf entzindungsbedingte Mechanismen bieten.
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Esketamin in der Behandlung der therapieresistenten Depression

Eine spezielle Erwahnung verdient der Einsatz von Esketamin, einem Allgemeina-
nasthetikum und Stereoisomer von Ketamin, im Kontext der therapieresistenten De-
pression. Der Wirkmechanismus von Ketamin umfasst in erster Linie einen Antago-
nismus des NMDA-Rezeptors und die Modulation des NF-kB Signalweges (91). Der
Wirkmechanismus dieser Substanzen zeigt sich damit unabhangig von einer Mono-
aminwiederaufnahmehemmung. Eine rezente in vitro Studie von Mandal et al. (92)
legt die Vermutung nahe, dass Ketamin pro-neurogene und antiinflammatorische
Wirkkomponenten hat und diese zum Teil Uber die Blockade des Kynurenin-Signal-
weges vermittelt. Auch spannend zeigt sich unter dem Aspekt der Unabhangigkeit
der Monoaminhypothese, dass Esketamin Effektivitat in der Behandlung von Pati-
ent*innen mit schwerer, therapieresistenter Depression zeigte (93). Zwei Studien,
die die Wirkung von Esketamin bei postpartaler Depression und negativer Stim-
mung nach thoraxchirurgischen Eingriffen untersuchen berichten beispielsweise
beide von einer Reduktion von IL-6 (94,95). Zur Zeit stellt es damit den einzigen
NMDA-Rezeptor Antagonisten dar, der sowohl von der US-amerikanischen Arznei-
mittelbehorde (FDA) als auch der europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) fur die

Behandlung therapieresistenter Depression zugelassen ist (93,96).

Ein verbessertes Verstandnis der Mechanismen die Ketamin beziehungsweise Es-
ketamin in Zusammenhang mit verschiedenen entzindungsmodulierenden oder an-
tidepressiven Eigenschaften aufweisen, konnte so letztlich zur Entwicklung wirksa-
merer und personalisierterer Therapieansatze fur Patient*innen mit Depression fuh-

ren.

Klinische Relevanz der antiinflammatorischen Effekte

Die identifizierten antiinflammatorischen Wirkmechanismen der Antidepressiva wer-
fen die Frage auf, inwieweit diese Effekte zu der antidepressiven Wirkung in der
klinischen Praxis beitragen. Wahrend die praklinischen Daten Uberwiegend klare
entziindungsmodulierende Wirkungen belegen, bleibt die klinische Ubertragbarkeit

dieser Effekte bislang noch unzureichend geklart.
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Es bleibt unklar, ob die Reduktion inflammatorischer Marker eine direkt kausale
Rolle bei der Verbesserung der depressiven Symptomatik spielt oder lediglich als
begleitende Wirkung der Monoaminwiederaufnahmehemmung auftritt.

Ebenfalls unklar bleibt, ob eine generelle Senkung der Entzindungsparameter mit
einem positiven Effekt auf die schwere der depressiven Symptomatik korreliert.
Die Tatsache, dass einige Patient*innen unter Antidepressivabehandlung in Remis-
sion gelangen, ohne dass sich ihr Zytokinprofil im Wesentlichen verandert (73),
spricht fur eine komplexe multifaktorielle Pathophysiologie, bei der es sicher auch
individuelle Faktoren zu berucksichtigen gilt.

Die klinische Relevanz der dargestellten antiinflammatorischen Effekte scheint den-
noch plausibel, ist jedoch letztlich klinisch noch nicht ausreichend belegt. Kinftige
klinische Studien sollten daher standardisierte Entzindungsmarker erfassen und
das Patientenkollektiv differenziert nach moglichen inflammatorischen Subtypen un-
tersuchen, um das therapeutische Potenzial dieser Effekte anhand dieser Gruppen

besser erforschen zu konnen.

Kritische Bewertung der Literatur und Limitation der Studien

Bei der analysierten Literatur - insbesondere viele der klinischen Studien - fiel auf,
dass diese groRe methodische Unterschiede in Bezug auf Dosis der verwendeten
Antidepressiva, Studiendauer, Patientenauswahl, und Messzeitpunkte aufweisen.
Dies lasst darauf schlie3en, dass die Methodik die zur Demonstration antiinflamm-
atorscher Effekte herangezogen wird, limitiert ist. So beschrankt sich die Mehrheit
der Studien auf die Untersuchung der Konzentration von Zytokinen im peripheren
Blut zu relativ wenigen Messzeitpunkten — zum Beispiel nur vor und nach der Be-
handlung. Obgleich Zytokine und Chemokine gemeinhin als klinische Indikatoren
von Entzindung eingesetzt werden, ist zu beachten, dass die Stabilitat dieser Mess-
grolRen durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst werden kann. Hierzu zahlen
unter anderem Aspekte der Probenentnahme, der Dauer und Methode der Lage-
rung, des Zeitpunktes der Entnahme sowie der physischen Aktivitat und des Stress-
levels der Proband*innen. Die Konzentrationen von Zytokinen unterliegen zudem
signifikanten Schwankungen zwischen Serum, Plasma und Vollblut — auch hier ist
die Heterogenitat der untersuchten Studien sehr grof3. Daher sollten die Ergebnisse
der Zytokinanalysen mit Vorsicht interpretiert und verglichen werden.
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Ein weitere Punkt der die Aussagekraft limitiert ist die oft sehr geringe Proband*in-
nenanzahl in den klinischen Studien. Hier bedurfte es wesentlich groRer angelegter
RCTs mit weitaus mehr Messzeitpunkten, beispielsweise im wochentlichen Inter-
vall. Auch bilden viele der Studien nur einen sehr kurzen Zeitraum ab. Da Antide-
pressiva aber oft Uber Jahre hinweg eingenommen werden, bedurfte es hier lange-
rer Follow-up Intervalle um untersuchen zu kdnnen, ob mogliche antiinflammatori-
sche Effekte der Antidepressiva auch oder erst langfristig auftreten oder es sich

dabei nur um initial auftretende immunmodulierende Effekte handelt.

Ausblick und zukunftiger Forschungsbedarf

Es besteht der Bedarf fur weitere intensive Forschung auf diesem Gebiet um neue
Therapiestrategien fur die Behandlung der Depression ausmachen zu konnen. Fur
zukunftige Studien auf diesem Forschungsgebiet sollte vor Allem eine einheitliche
Umsetzung der Studien fur die jeweiligen Wirkstoffe im Fokus stehen. Auch sollten
diese als randomisierte, placebokontrollierte, doppelverblindete Studien (RCT)
durchgefuhrt werden, um vor allem die antiinflammatorischen Effekte der Antide-
pressiva am Menschen besser untersuchen zu kdnnen. Ebenso wurde dies eine
bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander schaffen. Da das Vorliegen
von Neuroinflammation bei Patient*innen mit Depression mittlerweile in den Fach-
kreisen als bewiesen gilt, bedarf es hier weiterer und intensiverer Forschung um
neue mogliche Therapieformen zu entwickeln und die Pathogenese der Depression

und die Rolle der Entzindung darin aufzuschlisseln.
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