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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Die 2. Auflage der NVL/S3-Leitlinie Unipolare Depression wurde am 16. November 2015 durch die Trager des
NVL-Programms verabschiedet und ist bis zur néchsten Uberarbeitung bzw. spatestens bis November 2020 giil-

tig.
Verantwortlich fiir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Disseminierung ist das Arztliche Zentrum

fir Qualitat in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

BISHERIGE UPDATES DER S3-LEITLINIE/NVL UNIPOLARE DEPRESSION, 2. AUFLAGE

e Version 3, Mérz 2016: redaktionelle Anderungen

e Version 2, Dezember 2015: Erganzt wurden in den Empfehlungskasten die Levels of Evidence (LoE) fiir die
im Rahmen des Updates nicht modifizierten, sondern bestétigten Empfehlungen.

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression wird mit folgenden Komponenten publiziert:

l. Langfassung, die zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung erlduternde Hintergrundtexte zur Evidenz sowie
Links zu den zugrunde liegenden Quellenangaben enthélt (das vorliegende Dokument);

Il.  Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen;
lll. Leitlinienreport;
V. PatientenLeitlinie.

Alle Fassungen sind zuganglich tber das Internetangebot des NVL-Programms www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

DGPPN, BAK, KBV, AWMF, AkdA, BPtK, BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW (Hrsg.) fir die Leitli-
niengruppe Unipolare Depression*. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfas-
sung, 2. Auflage. 2015. Version 3. Available from: www.depression.versorgungsleitlinien.de; [cited: tt.mm.jjjj];
DOI: 10.6101/AZQ/000277

(*Organisationen, die in der Leitliniengruppe kooperierten: DGPPN, BAK, KBV, AWMF, ACKPA, AkdA, BPtK,
BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW, BDK, BDP, BPM, BVDN, BVDP, BVVP, CPKA, DAVT, DFT,
DGGPP, DGPT, DGVT, DPG, DPV, DPtV, DVT, GwG, Stiftung Deutsche Depressionshilfe).
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, inshesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmdgliche Sorg-
falt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heran-
zuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikro-
verfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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I Einfuhrung

Als gemeinsames Produkt eines von der Deutschen Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN) initiierten Projektes zur Erarbeitung einer S3-Leitlinie und eines Auftrages
im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundeséarztekammer (BAK), Kas-
senarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) haben die zustédndigen Fachgesellschaften und Organisationen die S3-Leitlinie/Nationale
VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression 2009 erarbeitet und konsentiert. Es handelte sich um das erste Leit-
linienprojekt, das zeitgleich als S3-Leitlinie und NVL entsprechend den unten naher beschriebenen Anforderun-
gen und Angaben realisiert wurde. Die Revision der vorliegenden Leitlinie wurde von Oktober 2013 - Oktober
2015 im Rahmen eines von der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) finanzierten Projektes erarbeitet und konsentiert.

Dieser Konsens kam durch Einigung von Experten der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA), der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM), der Deutschen Gesell-
schaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN), der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychologie (DGPs), der Deutschen Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften
(DGRW), der Bundesdirektorenkonferenz psychiatrischer Krankenhauser (und Arbeitskreis Depressions-
stationen) (BDK), des Berufsverbandes Deutscher Psychologinnen und Psychologen (BDP), des Berufs-
verbandes der Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie Deutschlands (BPM), des
Berufsverbandes Deutscher Nervenidrzte (BVDN), des Berufsverbandes Deutscher Psychiater (BVDP), des
Bundesverbandes der Vertragspsychotherapeuten (BVVP), der Chefarztkonferenz der psychosomatisch-
psychotherapeutischen Krankenh&user und Abteilungen (ACKPA), der Deutschen Arztlichen Gesellschaft
fiir Verhaltenstherapie (DAVT), der Deutschen Fachgesellschaft fiir tiefenpsychologisch fundierte Psycho-
therapie (DFT), der Deutschen Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie (DGGPP), der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie
(DGPT), der Deutschen Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie (DGVT), der Deutschen Psychoanalytischen
Gesellschaft (DPG), der Deutschen Psychoanalytischen Vereinigung (DPV), des Deutschen Fachverban-
des fiir Verhaltenstherapie (DVT), der Gesellschaft fiir Personzentrierte Psychotherapie und Beratung
(GwG), der Stiftung Deutsche Depressionshilfe sowie der Deutschen Psychotherapeutenvereinigung zu-
stande. Die direkte Beteiligung von Patienten am Entstehungsprozess und bei der Konsentierung wurde durch die
Mitwirkung von Patientenvertreterinnen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen (DAG SHG)
sowie des Bundesverbandes der Angehdrigen psychisch Kranker (BApK) gewahrleistet.

Die Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK) und das Arztliche Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ)
beteiligten sich beratend bei der Entwicklung der S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depres-
sion.

Der Revisionsprozess wurde durch die Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik an der
Uniklinik RWTH Aachen, das Institut und die Poliklinik fiir Medizinische Psychologie des Universitatskli-
nikums Hamburg-Eppendorf sowie durch das Arztliche Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) von Okto-
ber 2013 bis November 2015 organisiert.

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im Methodenreport des NVL-Programms [1] und im Regel-
werk der AWMF (www.awmf.org) beschrieben. Zusatzlich wurde zu dieser S3-Leitlinie/Nationalen Versorgungs-
Leitlinie ein eigener Leitlinienreport erstellt (verfliigbar unter www.versorgungsleitlinien.de und www.awmf.org).
Hintergrinde und Verfahren der Patientenbeteiligung am NVL-Programm sind im Handbuch zur Patientenbeteili-
gung dargestellt [2].
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| Zielsetzung, Anwendungsbereich und Adressaten

Zielsetzung

Depressive Stérungen gehdren zu den haufigsten Beratungsanldssen und Erkrankungen in der Versorgung [3].
Die Erforschung der Behandlungsmadglichkeiten hat in den vergangenen Jahren deutliche Fortschritte gemacht,
dennoch bestehen in allen Bereichen der Versorgung von Patienten mit Depression Optimierungspotenziale, ins-
besondere hinsichtlich einer abgestuften und vernetzten Versorgung zwischen haus-, facharztlicher und psycho-
therapeutischer Behandlung sowie der Indikationsstellung fiir ambulante und stationare Behandlungsmaflinahmen
und deren Abstimmung. Auf Seiten der behandelnden Akteure und der Patienten bestehen nicht selten Vorbehal-
te gegenliber evidenzbasierten Therapieverfahren, wie Pharmako- oder Psychotherapie, die eine adaquate und
suffiziente Behandlung erschweren [4].

Konkret sollen mit der Revision der S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression folgende
Ziele angestrebt werden:

e die Erkennung, Diagnostik und Behandlung von Depressionen in Deutschland zu verbessern;

e Schlusselempfehlungen zu prioritdren Versorgungsproblemen zwischen allen an der Versorgung beteiligten
Gruppen unter Einbeziehung von Patienten- und Angehdrigenvertretern abzustimmen, darzulegen und zu im-
plementieren;

o die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse unter Berlcksichti-
gung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu formulieren und zu aktualisieren;

e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Professionen, Organisationen und Patienten sowie
dem darauf beruhenden umfassenden Konsens eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen
zu ermoglichen;

o die Versorgungsablaufe flur depressive Erkrankungen Uber die verschiedenen Bereiche darzustellen, die dabei
entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige Vorgehen der Wahl zu definieren;

o spezifische Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller beteiligten
Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete Prozessempfeh-
lungen unter Berticksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

e Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Losungswege aufzuzeigen;

o auf die systematische Berticksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in der Aus-,
Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagementsystemen hinzuwirken.

Adressaten und Anwendungsbereich

Der Geltungsbereich dieser Leitlinie bezieht sich auf unipolare depressive Storungen, d. h. depressive Episo-
den (F32), rezidivierende depressive Stérungen (F33), anhaltende affektive Stérungen (hier nur: Dysthy-
mie, F34.1), sonstige affektive Stérungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive Stérung, F38.1) und
zyklusassoziierte depressive Storungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit, primenstruelle dys-
phorische Stérung und Depressionen in der Perimenopause), jeweils ab einem Behandlungsalter von 18 Jah-
ren.

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an:

o alle Berufgruppen, die mit der Erkennung, Diagnostik und Behandlung von Patienten mit unipolarer Depressi-
on befasst sind: Hausarzte (Facharzte fiir Allgemeinmedizin bzw. hausarztlich tatige Facharzte fiir Innere Me-
dizin, praktische Arzte), Facharzte fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde, Fachérzte fir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie und Psycho-
analyse, Psychologische Psychotherapeuten, Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten sowie Kinder- und
Jugendpsychiater (sofern eine Behandlung vor dem 19. Lebensjahr begonnen wurde), behandlungserganzen-
de Fachberufe (z. B. Gesundheitsfachberufe wie Fachkrankenpfleger fir Psychiatrie, Ergotherapeuten und
Sozialarbeiter/Sozialpadagogen);

e Fachkrankenhauser und Fachabteilungen fiir Psychiatrie, Psychotherapie, Akut- und Rehabilitationskliniken fiir
psychosomatische Medizin sowie andere Rehabilitationseinrichtungen;

el
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e an unipolaren depressiven Stérungen erkrankte Erwachsene und deren Angehorige;
e Entscheidungstrager im Gesundheitswesen;

« die Offentlichkeit zur Information (iber evidenzbasierte diagnostische/therapeutische Vorgehensweisen.

Dariiber hinaus richtet sie sich zusatzlich auch an:

¢ die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen® und ,Integrierten Versorgungsver-
tragen“ sowie

¢ die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien, deren Leitli-
nien ihrerseits die Grundlage fiir NVL bilden.

Bei dieser Leitlinie handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht um eine
Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Instituti-
on konsentiert, schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fiir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und
deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [5, 6].

Eine Leitlinie wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der individuellen Patientenversorgung Beriick-
sichtigung finden. Sie muss vor ihrer Verwendung bei einem individuellen Behandlungsfall hinsichtlich ihrer An-
wendbarkeit auf regionaler oder lokaler Ebene Gberprift und gegebenenfalls angepasst werden.

Die Entscheidung dariber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss unter Berlcksichtigung
der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfligbaren Ressourcen getroffen werden
[5, 6].

L Evidenz- und Empfehlungsgrade

S3-Leitlinien der AWMF und NVL haben das Ziel, die in ihnen enthaltenen Empfehlungen auf Basis der best
verfiigbaren Evidenz und im Konsens aller an der Erstellung Beteiligten zu formulieren. Das evidenzbasierte
Vorgehen beinhaltet, dass a priori fir einzelne Fragestellungen die best verfligbare Evidenz festgelegt wird, wel-
che nach methodischen Kriterien klassifiziert wird. Fur die Bewertung der Wirksamkeit (efficacy) einer Intervention
liefern — in aller Regel — randomisierte klinische Studien (RCTs) die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisun-
sicherheit (Zufall, systematische Verzerrung) behaftet sind.

Im Rahmen einer Evidenzhierarchie stellten daher bei dieser Leitlinie systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen qualitativ hochwertiger doppelblinder randomisiert-kontrollierter Studien (RCT) die hochste
Evidenzstufe dar. Lagen zu einer Fragestellung keine RCTs oder Metaanalysen bzw. systematische Reviews
(auf der Basis der Quell-Leitlinien oder der Literaturrecherche) vor, wurde bei der Erstellung der ersten Auflage
zunachst nach kontrollierten, nichtrandomisierten Studien gesucht, in der nachsten Ebene nach Korrelations- o-
der Vergleichsstudien bzw. nach Fallserien. Nicht randomisierte Beobachtungsstudien wurden bei der Revision
nicht erneut systematisch recherchiert, konnten aber bei der Aufbereitung von Evidenz durch Experten fir einige
Themenfelder bericksichtigt werden Die Evidenzebenen waren mafgeblich fir die Ableitung der Grade einer
Empfehlung: Je héher die Evidenzebene, desto starker auch die Empfehlung (vgl.Tabelle 1 und Tabelle 2).

Andererseits wurden bei der Vergabe der Empfehlungsgrade neben der Evidenz auch weitere erganzende, Klini-
sche Faktoren bericksichtigt, insbesondere:

o ethische Verpflichtungen;

e klinische Relevanz der Effektivitatsmalle der Studien;

¢ Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe;
o Préaferenzen der Patienten und

o Umsetzbarkeit im Alltag, insbesondere in den diversen Versorgungsbereichen.

el
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Tabelle 1: Evidenzebenen

la

b

lla
lib

v

Evidenz aus einer Metaanalyse von mindestens drei randomisiert-kontrollierten Studien (rando-
mized controlled trials, RCTs).

Evidenz aus mindestens einer randomisiert-kontrollierten Studie oder einer Metaanalyse von we-
niger als drei RCTs.

Evidenz aus zumindest einer methodisch gut kontrollierten Studie ohne Randomisierung.
Evidenz aus zumindest einer methodisch guten, quasi-experimentellen deskriptiven Studie.

Evidenz aus methodisch guten, nichtexperimentellen Beobachtungsstudien, wie z. B. Vergleichs-
studien, Korrelationsstudien und Fallstudien.

Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfah-
rung anerkannter Autoritaten.

Entsprechend dieser Konsensusaspekte konnte eine Auf- oder eine Abwertung des Empfehlungsgrades ge-
geniiber dem Evidenzgrad erfolgen. Zusatzlich zu Empfehlungen wurden von der Konsensrunde auch so ge-
nannte Statements verabschiedet. Diese fanden Verwendung, wenn es fur praktische Behandlungs- oder Vorge-
henshinweise keine Evidenz gab, obwohl sie aus Expertensicht der Konsensrunde plausibel waren, oder wenn
auf fehlende Evidenz und entsprechenden Forschungsbedarf hingewiesen werden sollte.

Tabelle 2: Grade der Empfehlung

A

KKP*

,S0ll“-Empfehlung: Zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von insgesamt guter Quali-
tat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert
wurde (Evidenzebenen la und Ib).

LS0llte“-Empfehlung: Gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten klinischen
Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il oder Ill) oder Extrapolation von
Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt.

.Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder klinische Er-
fahrung anerkannter Autoritdten (Evidenzkategorie 1V) oder Extrapolation von Evidenzebene lla,
lIb oder lll. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische Studien von guter Qua-
litdt nicht vorhanden oder nicht verfligbar waren.

LKlinischer Konsenspunkt‘: Empfohlen als gute klinische Praxis (,Good Clinical Practice Point)
im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein
Standard in der Behandlung, bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung mog-
lich oder angestrebt ist.

*  Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den beson-
deren Bedingungen der gemeinsamen Erstellung von S3-Leitlinie und Nationaler VersorgungsLeitlinie Rech-
nung zu tragen.

In der vorliegenden Leitlinie liegt der Graduierung der Empfehlungen folgende Einteilung der Evidenz hinsichtlich
ihrer methodischen Qualitat zugrunde: Grundlage zur Evidenzdarlegung sind die Evidenzkategorien des briti-
schen NICE [7] in der Modifikation, die in der Quell-Leitlinie verwendet wurde. Die Uberleitung in Empfehlungs-
grade der NVL ist in Tabelle 3 dargestellt und erfolgt unter Bezugnahme auf den aktuellen NVL-Methoden-Report

[1].
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Tabelle 3: Uberleitung der Evidenzgrade der S3-Leitlinie in Empfehlungsgrade und Symbolik der NVL

Evidenzgrad Vereinfachte Definition Empfehlungsgrad .

(analog zu NICE)  der Quellen S3/NVL el Woll e el o)
Metaanalysen;

I hochwertige randomi- A m Starke
sierte kontrollierte Stu- Empfehlung
dien

Kontrollierte Studien
Il oder Il ohne Randomisierung; B f Empfehlung
Beobachtungs-Studien

v Expertenmeinung 0 o Empfehlung
offen
_ Klinischer Konsens- KKP* ) e k|ll’.IISChe
punkt® Praxis*

*  Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den beson-
deren Bedingungen der gemeinsamen Erstellung von S3-Leitlinie und Nationaler VersorgungsLeitlinie Rech-
nung zu tragen; Erlduterung siehe Tabelle 2.

IV Empfehlungsformulierung, formale Konsensfindung

Die Formulierung der Empfehlungen sowie die Darstellung des sich aus den Quell-Leitlinien und/oder der Pri-
marliteratur ergebenden Empfehlungsgrads erfolgten in einem ersten Schritt durch das Koordinationsteam. Die
anschlieflende Diskussion erfolgte in der Steuergruppe, schlief8lich in der Konsensrunde. Alle in der Leitlinie
enthaltenen Empfehlungen wurden in einer Konsensuskonferenz am 16.01.2015 in Berlin im Rahmen eines
Nominalen Gruppenprozesses (NGP) abgestimmt. Dementsprechend wurde ein Nominaler Gruppenprozess [8-
10] moderiert von Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF) und Dr. Carmen Khan (AZQ) durchgefiihrt. An diesem
Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und Organisatio-
nen teil. Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen konnten, wurde von ihnen in Ab-
stimmung mit der Fachgesellschaft oder Organisation ein Reprasentant ausgewahlt. Dies war jedoch nicht in al-
len Fallen méglich. Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils eine
Stimme zur Verfligung.

\' Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autoren der NVL haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich offengelegt
(siehe Leitlinienreport). Alle potentiellen Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion der Leitlinien-
gruppe offen thematisiert. Ausschliisse wurden als nicht erforderlich angesehen.

el
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1 Grundlagen

1.1 Begriff der Depression

Depressionen sind psychische Stérungen, die durch einen Zustand deutlich gedriickter Stimmung, Interesselo-
sigkeit und Antriebsminderung uber einen langeren Zeitraum gekennzeichnet sind. Damit verbunden treten haufig
verschiedenste korperliche Beschwerden auf [11]. Depressive Menschen sind durch ihre Erkrankung meist in ih-
rer gesamten Lebensfiihrung beeintrachtigt. Es gelingt ihnen nicht oder nur schwer, alltdgliche Aufgaben zu be-
waltigen, sie leiden unter starken Selbstzweifeln, Konzentrationsstérungen und Griibelneigung. Depressionen ge-
hen wie kaum eine andere Erkrankung mit hohem Leidensdruck einher, da diese Erkrankung in zentraler Weise
das Wohlbefinden und das Selbstwertgefiihl von Patienten beeintrachtigt [12]. Im Weiteren beschranken sich die
Ausfiihrungen entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie auf die unipolare depressive Stérung, d. h.
depressive Episoden, rezidivierende depressive Stérungen, anhaltende affektive Stérungen (hier nur: Dys-
thymie), sonstige affektive Storungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive Storung) und zyklusasso-
ziierte depressive Storungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit, pramenstruelle dysphorische
Stérung und Depressionen in der Perimenopause).

1.2 Deskriptive Epidemiologie

1.2.1 Pravalenz und Inzidenz

Depressionen zahlen zu den haufigsten, aber hinsichtlich ihrer individuellen und gesellschaftlichen Bedeutung
meistunterschatzten Erkrankungen [13]. Die Anzahl neuer Erkrankungsfélle innerhalb eines Jahres, die so ge-
nannte Jahresinzidenz, liegt bei ein bis zwei Erkrankungen auf 100 Personen.

Das Risiko, im Laufe des Lebens an einer Depression (alle Formen) zu erkranken (Lebenszeitpravalenz), liegt
national wie international bei 16-20 % [14, 15]. Das Lebenszeitrisiko fir eine diagnostizierte Depression liegt laut
Selbstauskunft in der ersten Erhebungswelle der aktuellen Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS1) bei 11,6 % [16, 17]. Laut dieser Studie leiden nach Selbstauskunft aktuell ca. 8,1 % der Bevodlkerung im
Alter von 18 bis 79 Jahren unter einer depressiver Symptomatik [16]. Die Haufigkeit einer unipolaren Depression
in der Allgemeinbevdlkerung wird in einem Zeitfenster von 12 Monaten auf 7,7 %, die 12-Monatspravalenz fir
eine Major Depression auf 6 % und flr eine Dysthymie auf 2 % geschéatzt (siehe Tabelle 4). Damit liegt die Anzahl
der Betroffenen in Deutschland, die in einem Zeitraum von 12 Monaten an einer unipolaren Depression erkrankt
sind, bei ca. 6,2 Mio. [17].

Tabelle 4: 12-Monats-Pravalenz affektiver Storungen (DEGS1), in % mit 95% Konfidenzintervall (nach [17])

Frauen Manner gesamt
Unipolare Depression 10,6 (9,2-12,2) 4.8 (4,0-5,7) 7,7 (6,9-8,6)
Major Depression 8.4 (7,2-9,9) 3,4 (2,8-4,3) 6,0 (5,2-6,8)
Dysthymie 2,5(1,9-3,2) 1,4 (1,0-2,0) 2,0 (1,6-2,4)
Bipolare Stérungen 1,7 (1,2-2,5) 1,3 (0,8-2,0) 1,5 (1,1-2,0)

Bei ca. einem Funftel der Patienten, die an depressiven Episoden erkranken, treten auch hypomanische, mani-
sche oder gemischte Episoden auf. Diese bipolaren Stérungen werden als eigenstéandige Erkrankungen von der
Lunipolaren“ Depression abgegrenzt und sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

1.2.2 Epidemiologische Zusammenhange zu soziodemographischen Faktoren

Frauen sind zahlreichen Langs- und Querschnittsstudien zufolge haufiger von depressiven Stérungen betroffen
als Méanner [18-23]. |hr Erkrankungsrisiko liegt mit einer 12-Monatsprévalenz fiir eine unipolare Depression von
10,6 % doppelt so hoch wie bei Mannern mit 4,8 % [17] (siehe Tabelle 4). Bezogen auf die Vier-Wochen-
Pravalenz depressiver Storungen liegen in Deutschland Frauen aller Altersgruppen ebenfalls deutlich vor den
gleichaltrigen Mannern.

In der Literatur wird diskutiert, inwieweit die Geschlechtsunterschiede in der Haufigkeit von Depressionen le-
diglich auf unterschiedliches Inanspruchnahmeverhalten, unterschiedliche Erkennungsraten oder durch unter-
schiedliche Symptomatologie von Depressionen bei Mannern und Frauen erklarbar sind. Vergleicht man Daten
aus epidemiologischen Bevolkerungsstudien mit Studien im Behandlungskontext, so ist das Geschlechterverhalt-
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nis in beiden Erhebungssettings jedoch ahnlich (ca. 2:1), was gegen eine Verzerrung der Schatzungen von Er-
krankungsraten durch eine unterschiedliche Inanspruchnahme spricht [24-26]. Auch die arztlichen Erkennungsra-
ten von Depressionen unterscheiden sich nach einer aktuellen Metaanalyse [27] und friiheren Arbeiten (Zsf. [24,
25]) nicht in Abhangigkeit vom Geschlecht. Der Hypothese, dass sich Manner erst spater und damit unter héherer
Symptombelastung in Behandlung begeben, spricht entgegen, dass diese im Behandlungskontext im Durch-
schnitt keine ausgepragtere Symptomatik aufweisen [28, 29] und die Krankheitsverlaufe von Mannern nicht un-
glnstiger sind (z. B. [30]), was zu erwarten ware, wenn die Depression zu Behandlungsbeginn ausgepragter oder
bereits chronifizierter ware. Gegen die Hypothese, dass Frauen eher bereit sind, depressive Symptome zuzuge-
ben, sprechen Beobachtungen aus den epidemiologischen Studien, wonach Frauen nicht haufiger als Manner
sog. ,stigmatisierende“ Kernsymptome wie Traurigkeit oder Anhedonie schildern, sondern eher ausgepragtere
Symptome im Bereich korperlich-vegetativer Beschwerden [19, 31]. In einer niederlandischen Studie an mehr als
1.000 Patienten wurden Traurigkeit und Freudlosigkeit sogar haufiger von mannlichen als weiblichen Patienten
genannt [32].

Im Zusammenhang damit steht eine weitere Hypothese zu einem mdoglichen Artefakt, die einen kriteriumsbezo-
genen Geschlechterbias in den gangigen Diagnosesystemen wie DSM-IV, DSM-5 oder ICD-10 kritisiert, wo-
nach hier “weibliche* Symptome Uberreprasentiert sind, wahrend das depressive Erleben von Mannern mdglich-
erweise nicht adaquat erfasst wird. So wurde postuliert, dass Manner einen atypischen Ausdruck der Depression
aufweisen, der durch Leitsymptome wie hdéhere Reizbarkeit, geringe Stresstoleranz und antisoziale Zige gekenn-
zeichnet ist (sog. ,Mannerdepression® [33, 34]). Jedoch fand die iberwiegende Mehrzahl klinischer und populati-
onsbasierter Studien keine hdheren Reizbarkeitswerte bei Mannern (vgl. [28, 29, 32, 35, 36]) oder sogar eine ho-
here Reizbarkeit bei depressiven Patientinnen [37, 38]. Ahnlich identifizierten manche Autoren (2010) [39] héhere
Mannerdepressionsraten, definiert Uber o0.g. Merkmale, bei weiblichen gegeniiber mannlichen Studenten. Erkla-
rungsansatze, die versuchen, expansive und Substanzstérungen bei Mannern als maskierte Depression einzu-
ordnen, sind ebenfalls nicht unproblematisch (z. B. [40]). Zum einen sprechen genetische Untersuchungen gegen
eine so starke Uberlappung, zum anderen miissten mit demselben Argument auch andere Stérungen als mas-
kierte Depression bezeichnet werden, die wiederum bei Frauen haufiger auftreten, wie Angst- oder Essstérungen.

Die hier angesprochene Diskussion berihrt jedoch die Frage der grundsatzlichen Validitat der derzeitigen
Klassifikationssysteme, die sich hauptsachlich auf die Deskription psychopathologischer Symptome konzentrie-
ren. So sind z. B. bestimmte neurobiologische Krankheitskorrelate, wie der mogliche Mangel an serotonerger
Transmission, nicht nur fur die Depression, sondern auch fiir zahlreiche andere psychische Stérungen relevant
(u. a. Schizophrenie, Angststérungen, Essstérungen, Borderline-Personlichkeitsstérung, Antisoziale Personlich-
keitsstérung, Impulskontrollstérungen), die ebenfalls durch unterschiedliche Pravalenzraten bei Mannern und
Frauen charakterisiert sind. Inwieweit sich diese unterschiedlichen Stérungen schlief3lich durch einen pathologi-
schen ,Generalfaktor” oder anhand einer anderen Einteilung von Phanotypen besser beschreiben lassen, kann
nach derzeitigem Forschungsstand noch nicht befriedigend beantwortet werden. Momentan lberzeugt es jedoch
weder unter Forschungsaspekten noch unter therapeutischer Perspektive, die unterschiedlichsten Ausdruckfor-
men psychischer Erkrankungen gleichermafen unter dem Depressionsbegriff zu subsumieren [26]. Grundsatzlich
sollten mogliche geschlechtsspezifische Artefakte in der Depressionsdiagnostik jedoch berilcksichtigt werden,
wobei ihr Erklarungspotenzial nicht ausreicht, um das deutliche Uberwiegen der Depressionsraten bei Frauen zu
erklaren.

Neuere Studien lassen vermuten, dass das Erkrankungsrisiko fur Mddchen und junge Frauen steiler ansteigt als
fur ihre mannlichen Altersgenossen [21]. Madchen weisen mdéglicherweise schon vor Beginn der Adoleszenz la-
tent mehr Risikofaktoren auf (u. a. Erziehungsstilfolgen, Missbrauchserfahrungen), die dann angesichts der viel-
faltigen Veranderungen und Herausforderungen im Jugendalter das Entstehen einer Depression begtinstigen [20,
41]. 15- bis 19-jahrige Frauen weisen die héchste Suizidversuchsrate (im Vergleich zu allen anderen Altersgrup-
pen bei beiden Geschlechtern) auf, hingegen ist in den vergangenen Jahren in mehreren Landern eine Zunahme
der Suizidrate bei mannlichen Jugendlichen zu beobachten [42, 43]. Frauen weisen zudem einen signifikant
friheren Beginn einer unipolar depressiven Ersterkrankung [43], eine langere Episodendauer [43] und eine hdhe-
re Rickfallgefahr fiir weitere depressive Phasen auf (vgl. [20]). Aufgrund der immer noch schlechten Datenlage —
die meisten Untersuchungen gingen nur bis 65 Jahre — ist es unklar, ob sich die Geschlechtsunterschiede im mitt-
leren und héheren Lebensalter angleichen, zumal die epidemiologischen Studien unter anderem aufgrund der
héheren somatischen Komorbiditat im Alter weniger valide Daten erbringen [44-46]. Bipolare affektive Storungen
sind hingegen bei beiden Geschlechtern gleich haufig [12, 47].

Depressionen treten in jedem Lebensalter auf. Allgemein sind sowohl der Zeitpunkt der Ersterkrankung als auch
der Verlauf der Depression individuell sehr verschieden (siehe Kapitel 1.4 ,Verlauf und Prognose®). Das durch-
schnittliche Alter bei depressiver Ersterkrankung wurde friher zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr angenom-
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men [48]. Der aktuelle Bundesgesundheitssurvey liefert jedoch Hinweise, dass in Deutschland 50 % aller Patien-
ten bereits vor ihrem 31. Lebensjahr erstmalig an einer Depression erkranken [47]. Zudem besteht die Ten-
denz, dass die Erkrankungsraten in jingeren Altersgruppen zunehmen (sog. ,Kohorteneffekt, vgl. [49, 50]). Dar-
Uber hinaus erkrankt ein betrachtlicher Anteil an Patienten bereits in der Kindheit oder der Adoleszenz an der ers-
ten depressiven Episode [50]. In einer 10-Jahres-Langsschnittstudie konnte ein bedeutsamer Anstieg der an uni-
polarer Depression erkrankten Jugendlichen im Alter zwischen 15 und 18 Jahren nachgewiesen werden [51]. Er-
gebnisse nationaler und internationaler Studien berichten von Pravalenzen zwischen 15-20 % bis zur Vollendung
des 18. Lebensjahres mit einem starken Anstieg der Prévalenz in der Pubertat [52, 53].

Schatzungen zur 12-Monatspravalenz von depressiven Storungen bei alteren Menschen in Heimen und an-
deren Institutionen erreichen Werte zwischen 15 % und 25 % [54]. Bei Dysthymien kann uber die Lebensspanne
hinweg zunachst eine stetige Zunahme, dann jedoch ab dem 30. Lebensjahr eine allmahliche und ab dem 65.
Lebensjahr eine deutliche Abnahme festgestellt werden [55]. Dennoch sind im héheren Lebensalter Depressi-
onen die haufigste psychische Stérung, wobei eine hohe Komorbiditat mit kérperlichen Erkrankungen und
Funktionseinschrankungen besteht [56-58]. Eine aktuelle Metaanalyse bevdlkerungsbasierter Studien ergab eine
Punktpravalenz von 7,2 % (95% CI 4,4-10,6 %) fur eine Major Depression und eine Punktpravalenz von 17,1 %
(95% CI 9,7-26,1%) fur eine depressive Symptomatik bei alteren Menschen uber 75 Jahren [59]. Hohere Pra-
valenzschatzungen liegen fir spezifische Settings vor; so sind unter den Patienten der Primarversorgung bis zu
37 % [60] und unter Bewohnern von Pflegeheimen bis zu 50 % [61] von einer depressiven Symptomatik betroffen.
Die Suizidrate (vollendete Suizide) steigt kontinuierlich mit dem Lebensalter an und ist bei Hochbetagten am
héchsten. Generell, aber vor allem im héheren Lebensalter, ist die komplexe Interaktion zwischen genetischer
Disposition, friihkindlichen Erfahrungen, somatischen Erkrankungen (vor allem vaskularer Art) und psychosozia-
len Faktoren (Armut, Verwitwung, Vereinsamung, gesellschaftlicher Statusverlust) fir das Entstehen sowie den
Verlauf depressiver Stérungen von besonderer Relevanz [62-65]. So kann z. B. die gréRere Haufigkeit von De-
pressionen in Alten- und Pflegeheimen durchaus eine Folge der durch eine vorbestehende depressive Stdrung
gestdrten bzw. beeintrachtigen sozialen Integration sein und nicht die Folge z. B. der Verhéaltnisse im Heim. De-
pressive Stérungen im Alter sind folgenschwer. Sie gehen mit Funktionseinschrankungen [66], einer reduzierten
Lebensqualitat [67], kognitiven Beeintrachtigungen sowie einer erhdhten Suizidalitat und nicht-suizidalen Mortali-
tat einher [68-70]. Erkrankungsverlaufe kérperlicher Erkrankungen werden durch komorbide depressive Stoérun-
gen deutlich negativ beeinflusst [71].

Der Familienstand und das Vorhandensein bzw. Fehlen einer vertrauensvollen persénlichen Beziehung sind
als Protektiv- bzw. Risikofaktoren bei unipolaren Depressionen gesichert [55, 72]. Getrennte, geschiedene und
verwitwete Personen und solche ohne enge Bezugspersonen erkranken eher. So fanden Jacobi et al. (2014) [73]
eine deutlich erhéhte 12-Monatspravalenz affektiver Stérungen fir diese Gruppe von 16,3 % im Vergleich zu Per-
sonen, die in einer festen Partnerschaft leben (7,1 %).

Unter den sozio6konomischen Faktoren korrelieren ein hdheres Bildungsniveau und eine sichere berufliche
Anstellung mit niedrigeren Depressionsraten [15, 72]. So liegt die 12-Monatspravalenz affektiver Stérungen von
Personen aus der unteren sozialen Schicht mit 14,0 % mehr als doppelt so hoch wie bei denjenigen aus hohen
sozialen Schichten (6,3 %) [73]. Daruber hinaus haben Menschen, die in stadtischer Umgebung und in Mietwoh-
nungen leben, eine substanziell hdhere Depressionsrate als diejenigen, die auf dem Land und in einem Eigen-
heim wohnen [72]. Die 12-Monatspéavalenz affektiver Stérungen von Personen, die in Gemeinden mit unter 20
000 Einwohnern leben, liegt mit 7,8 % deutlich niedriger im Vergleich zu Personen, die in Stadten mit mehr als
500 000 Einwohnern leben (13.9 %) [73].

1.2.3 Komorbide psychische Stérungen

Komorbiditat beschreibt das Vorhandensein von mehr als einer spezifischen Stérung bei einer Person in einem
definierten Zeitraum [74]. Unter ,lebenszeitlicher Komorbiditat* wird das Auftreten von zwei oder mehr verschie-
denen Stérungen Uber die Lebenszeit eines Individuums verstanden. In nationalen Komorbiditatssurveys [22, 75,
76] zeigte sich, dass die meisten Uber die Lebensspanne zu ermitteinden psychischen Stérungen ([75]: 79 %)
komorbid auftreten. Fir Personen mit multiplen Komorbiditaten werden dabei die starksten funktionellen Beein-
trachtigungen berichtet.

Wittchen (1996) [77] und Frances et al. (1990) [78] formulierten Hypothesen dazu, welcher Zusammenhang zwi-
schen zwei komorbiden Stérungen bestehen kann:

e Kausale Beziehung: Eine depressive Stérung kann z. B. dazu pradisponieren, eine Substanzabhangigkeit zu
entwickeln.
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e Wechselseitige Kausalitat: Depressive Storungen scheinen z. B. gehauft mit generalisierten Angststérungen
verbunden zu sein, umgekehrt gehen generalisierte Angststérungen gehauft mit einer sekundéaren Depression
einher.

e Komorbiditat bei gemeinsamem atiologischem Faktor: Eine Verlusterfahrung kann sowohl eine depressive Sto-
rung als auch eine Angststérung ausldosen.

e Komorbiditat bei zugrunde liegenden komplexen Faktoren: Mehrere Faktoren spielen wechselseitig bei der
Entstehung einer depressiven und einer anderen psychischen Stérung zusammen.

o Komorbiditét bei Uberlappenden diagnostischen Kriterien: Zwei Stérungen lUberlappen sich hinsichtlich der di-
agnostischen Kriterien, z. B. hinsichtlich Schlafstérungen und Unruhe bei Depression und Demenz.

Depressive Stérungen weisen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen Stérungen auf [79, 80]. Be-
zogen auf die letzten 12 Monate vor der Untersuchung wurde in einem nationalen deutschen Survey bei 60,7 %
aller Patienten mit unipolaren depressiven Stérungen das Vorliegen einer Komorbiditat erfasst, darunter bei 24,1
% drei und mehr zusatzliche Diagnosen [73]. Patienten mit komorbiden Erkrankungen haben ein héheres Chroni-
fizierungsrisiko, eine unginstigere Prognose und ein erhdhtes Suizidrisiko [81].

Besonders haufig zeigt sich eine Komorbiditat mit Angst- und Panikstorungen [82]. Beinahe 50 % derjenigen,
die bezogen auf die Lebenszeit die Kriterien flir eine depressive Stoérung erflllen, erfullen auch die Kriterien fir
die Diagnose einer Angststérung [83-85]. Eine Komorbiditat von Depression und Angst geht mit héherer Symp-
tomschwere, Chronizitat, héherer funktioneller Beeintrdchtigung, héherer Suizidrate und einem geringeren An-
sprechen auf medikamentdse Therapie einher [84, 86-88].

Eine weitere haufige und prognostisch ungiinstige Komorbiditat besteht mit Alkohol-, Medikamenten- und Dro-
genabhingigkeit. Ein Drittel aller depressiven Patienten weist, bezogen auf die Lebenszeit, einen Substanzmit-
telabusus in der Anamnese auf. Bei Patienten mit einer Suchterkrankung liegt die Komorbiditat mit depressiven
Stérungen zwischen 30 % und 60 % [23, 83, 89]. Der hohe Anteil an Depressionen bei Suchtkranken ist haufig
eine sekundére Folge der Suchterkrankung [90].

Auch Essstérungen, somatoforme Stérungen, Personlichkeitsstorungen sowie Zwangsstérungen weisen
eine hohe Komorbiditat mit depressiven Stérungen auf. Beispielsweise weisen 43 % der Patientinnen mit einer
Essstorung (Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa) eine komorbide depressive Stérung auf [91, 92]. In klini-
schen Studien wurden Personlichkeitsstorungen bei 41-81 % der depressiven Patienten diagnostiziert; bei
35 % der Patienten mit Personlichkeitsstérungen war zuséatzlich eine Depression vorhanden [93, 94].

Bei chronischen Depressionen liegen als haufigste komorbide Personlichkeitsstérungen die angstlich-
vermeidende (25,3 %) sowie die zwanghafte (18,1 %) und die selbstschédigende (16 %) vor [95]. Die Anteile
gleichzeitiger Diagnosen von Personlichkeitsstorungen und einer depressiven Episode liegen bei 20-29 % fir die
Borderline- und die dependente Personlichkeitsstérung und bei 10-19 % fir die selbstunsichere und die zwang-
hafte Personlichkeitsstdrung [96, 97].

1.2.4 Komorbide somatische Erkrankungen

Die Wechselwirkungen zwischen somatischen und psychischen Erkrankungen sind vielfaltig und besonders flr
die Depression gut belegt. Zum einen sind schwere kérperliche Erkrankungen haufig mit psychischen Belastun-
gen verbunden, die das Ausmal einer behandlungsbediirftigen psychischen Stérung erreichen kénnen. Dabei ist
dies nicht nur als eine psychische Reaktion auf die belastende Situation einer schwerwiegenden korperlichen Er-
krankung zu verstehen, sondern es handelt sich vielmehr um ein komplexes, interagierendes Bedingungsge-
fuge von somatischer Erkrankung, angewandten BehandlungsmaBnahmen, individuellen Bewiltigungs-
ressourcen und psychischen Stérungen [98]. Zum anderen hat aber auch eine depressive Stérung erhebliche
Auswirkungen auf den koérperlichen Allgemeinzustand des Betroffenen. Das Ausmal} dieser kérperlichen Beein-
trachtigung — z. B. durch Schlafstérungen, Erschépfung oder allgemeine Schwéache — ist so hoch, dass Depressi-
onen diesbeziiglich vergleichbar sind mit anderen chronischen somatischen Erkrankungen wie Diabetes, Arthritis
und Bluthochdruck [11, 99].

Dariiber hinaus zeigen epidemiologische Studien, dass depressive Patienten ein erhohtes Risiko fiir ver-
schiedenste somatische Erkrankungen haben [100-103]. Eine WHO-Studie zeigte, dass das Risiko, an einer
korperlichen Beeintrachtigung zu erkranken, ein Jahr nach einer depressiven Erkrankung um das 1,8-fache er-
hoht ist, wobei diese Assoziation fiir sich genommen noch nichts iber eine mégliche Kausalitat aussagt [104]. Zu
den gehauft im Rahmen depressiver Episoden auftretenden somatischen Beeintrachtigungen zahlen u. a. arterio-
sklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Migréne, Asthma bronchiale, Allergien, Ulcus pepticum, Diabe-
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tes mellitus und Infektionserkrankungen [100, 101, 105-107]. Eine Schwéachung des Immunsystems wurde flr
Trauernde nachgewiesen und koénnte einen Teil der Assoziation depressiver und korperlicher/psychosomatischer
Erkrankungen erklaren [108].

Die hohe Pravalenz depressiver Storungen bei Patienten mit somatischen Erkrankungen ist in vielen epi-
demiologischen Studien nachgewiesen [109-115] und ist mit schwerwiegenden Folgen wie erhdhter Mortalitat
[116, 117], erhohter Morbiditat [118], hoheren direkten und indirekten Kosten [119-122], einer geringeren Behand-
lungsadharenz [123, 124] und reduzierter Lebensqualitat [125, 126] verbunden. Methodisch gute bevolkerungsre-
prasentative epidemiologische Studien zeigen eine deutlich héhere 12-Monats-Préavalenz einer depressiven Epi-
sode bei chronisch somatisch erkrankten Patienten (9 %) in allerdings deutlicher Abhangigkeit von der jeweiligen
somatischen Erkrankung. Abgesehen von Erkrankungen wie der sog. Fibromyalgie, des chronischen Midigkeits-
syndrom und der Chemikalienhypersensitivitdt zeigen insbesondere chronische Darmerkrankungen (ca. 16 %),
chronisch neurologische Erkrankungen (bis zu 16% bei MS), Atemwegserkrankungen (ca. 13 %), chronische
Wirbelsdulenerkrankungen (13 %), Tumorerkrankungen (12 %) und rheumatologische Erkrankungen (ca. 10 %)
deutliche Erhéhungen der Pravalenz; aber auch bei chronisch kardialen, vaskularen oder sonstigen somatischen
Erkrankungen war die Pravalenz erhoht [127]. In einer aktuellen Studie wurde die 4-Wochen-Pravalenz fir eine
affektive Stérung auf bis zu 6,5 % fur Krebspatienten geschatzt, wobei Brustkrebspatientinnen das hochste Risiko
fur das Vorliegen einer psychischen bzw. depressiven Stdérung (8,7 %) aufwiesen [115].

Studien belegen, dass das relative Risiko, eine kardiovaskuldre Erkrankung zu erleiden oder daran zu verster-
ben, erhoht ist, wenn Patienten erhohte Depressionswerte aufweisen. Das relative Risiko fir kardiovaskulare Er-
krankungen beim Vorhandensein depressiver Stérungen liegt je nach Studie zwischen 1,1 % und 4,2 % [116,
128-130]. Fur Patienten, die nach einem Myokardinfarkt an einer Depression erkranken, liegt die Mortalitat deut-
lich héher als fiir Infarktpatienten ohne Depression [131]. Die Frage, ob eine antidepressive Therapie erneute
akute kardiovaskulare Ereignisse oder die Mortalitat beeinflusst, ist trotz mehrerer grof3er, insbesondere Kohor-
ten-Studien noch nicht sicher beantwortet [132]. Eine Metaanalyse berichtet eine signifikante Abnahme der
Rehospitalisierungsrate (zumeist aus kardiologischen Griinden) [133].

Von besonderer Bedeutung sind auch die Zusammenhange zwischen hirnorganischen Erkrankungen und
Depressionen, vor allem im héheren Lebensalter. Dies gilt analog zu den kardiovaskularen Erkrankungen fiir ze-
rebrovaskulare Erkrankungen, wie Schlaganfélle und vaskuldre Demenzen [134, 135]. Vor allem die Beeintrachti-
gung subkortikaler Hirnfunktionskreise fiihrt zu Depressionen, besonders haufig zum Beispiel beim Morbus Par-
kinson [136]. Die in diesem Kontext auftretenden Depressionen bieten zum Teil ein eigenes Erscheinungsbild mit
ausgepragte(re)n exekutiven Funktionsstérungen, vor allem Aufmerksamkeitsdefizite, Verlangsamung und Affekt-
labilitat. Dies hat zu neuen Operationalisierungen wie z. B. dem einzelnen Vorschlag einer ,vaskularen Depressi-
on* als eigener diagnostischer Kategorie gefiihrt [134, 137].

Immer noch nicht vollstandig geklart ist der Zusammenhang zwischen Depression und Alzheimer-Demenz.
Sicher ist, dass speziell Patienten, die im hdheren Lebensalter erstmalig an einer Depression erkranken und tber
kognitive Stérungen klagen, mit zunehmender Dauer der Verlaufsbeobachtung eine Demenz erleiden [138, 139].
Andererseits zeigte vor kurzem eine Metaanalyse, dass Depressionen generell ein doppelt so hohes Risiko fir
die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz mit sich bringen [140].

1.2.5 Folgewirkungen depressiver Stérungen

Depressive Stdérungen haben unter den psychischen Stérungen eine besonders hohe Bedeutung fir die Gesund-
heitsversorgung. Nach einer WHO-Studie zahlen depressive Stérungen zu den wichtigsten Volkskrankheiten
und werden in den nachsten Jahren noch deutlich an Bedeutung zunehmen [141-143]. Eine MaReinheit ist hierbei
besonders relevant: Der Indikator ,Disability-adjusted Life Years" (DALYS) erfasst die Summe der Lebensjahre,
die durch Behinderung oder vorzeitigen Tod aufgrund einer Erkrankung verloren gehen. Die Zahlen werden dabei
aufgrund regionaler epidemiologischer Befunde auf die Weltbevolkerung extrapoliert. Hierbei nahmen unipolare
depressive Storungen 2004 den dritten Rang ein, was ihre Bedeutung unter allen weltweiten Erkrankungen auf
Lebensbeeintrachtigung und vorzeitigen Tod angeht (vgl. Abbildung 1 [144]). Die WHO geht dariiber hinaus da-
von aus, dass unipolare Depressionen bis 2030 unter den das Leben beeintrachtigenden oder verkirzenden
Volkskrankheiten insgesamt die grof3te Bedeutung vor allen anderen Erkrankungen haben werden.

Die Symptome einer Depression fihren zu einer starken Beeintrachtigung der kérperlichen und psychischen
Befindlichkeit [56, 145-147]. Depressive Menschen beschreiben ihr kérperliches und seelisches Befinden zu je-
weils 77 % als schlecht bis sehr schlecht im Vergleich zu nicht depressiven mit 38 % bzw. 17 % [12]. Auch die All-
tagsaktivitaten sind durch eine Depression deutlich beeintrachtigt. So erleben depressive Patienten bezogen auf
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die letzten vier Wochen an zehn Tagen leichte und an sieben Tagen starke Beeintrachtigungen in ihrer Lebens-
fihrung, wahrend dies bei nicht depressiven Personen nur an 1,5 bzw. 0,6 Tagen vorkommt [12].

Durch Krankheiten weltweit verlorene Lebensjahre in Millionen

Abbildung 1: Hochrechnung der World Health Organisation (WHO): Burden of Disease 2030 der Industrielédn-
der fiir 12-Monatspravalenzen [144, 148]

Dariiber hinaus, gehen depressive Stérungen mit einer hohen Mortalitét, v. a. durch Suizide, einher. Nach An-
gaben des Statistischen Bundesamtes nehmen sich in Deutschland insgesamt pro Jahr mehr als 10 000 Men-
schen das Leben. Die Zahl der Suizide Ubersteigt damit deutlich die der jahrlichen Verkehrstoten, die im Jahr
2013 bei 3 771 lag [149]. Fast alle Patienten mit schweren Depressionen haben zumindest Suizidgedanken. Die
Suizidrate bei Depressiven ist dabei etwa 30-Mal héher als in der Durchschnittsbevélkerung [150]. 8,6 % der Pa-
tienten, die im Verlauf ihres Lebens wegen Suizidalitat stationar behandelt wurden, versterben durch Suizid; unter
den stationar behandelten Patienten mit einer affektiven Stérung, die nicht speziell wegen Suizidalitat hospitali-
siert wurden, sind es 4,4 % [151]. Insgesamt ist die Anzahl der Suizidversuche ca. sieben bis zwo6lf Mal hoher
als die der vollzogenen Suizide. Eine Multicenter-Studie in psychiatrisch-psychotherapeutischen Kliniken in Ba-
den-Wirttemberg ergab, dass 30 % der depressiven Patienten bereits einen Suizidversuch in ihrem Leben unter-
nommen hatten. Bei 45 % lag bei Aufnahme akute Suizidalitat vor [152]. Die Suizidrate steigt ab dem 70. Lebens-
jahr deutlich an. Dabei liegt die Suizidrate alterer Manner (Altersgruppe 80+Jahre) ca. 20-Mal héher als die von
jungen Frauen, die demgegenuber das héchste Suizidversuchsrisiko haben [153-156]. Manner versterben mehr
als doppelt so oft durch Suizid als Frauen (Statistisches Bundesamt, 2012; vgl. Abbildung 2). Fast jede zweite
Frau (47,2 %), die sich im Jahre 2012 das Leben nahm, war alter als 60 Jahre. Dagegen sind 45,5 % der durch
Suizid verstorbenen Manner zwischen 40 und 65 Jahre alt.

Depressive Stérungen haben dariiber hinaus gravierende Auswirkungen auf die sozialen Beziehungen und die
Arbeitsfahigkeit der Betroffenen [104]. In diesem Zusammenhang wurde in den letzten Jahren in Deutschland
vermehrt der Begriff und das Syndrom Burnout diskutiert (vgl. 1.3 Atiopathogenese und Risikofaktoren sowie
[157]).

Nicht nur fir den Betroffenen selbst ist eine depressive Stérung mit zahlreichen Beeintrachtigungen verbunden,
sie stellt auch an Partner und Familienangehorige enorme Anforderungen und erfordert ein hohes Maf} an
Verstandnis und Geduld. Familidre und Partnerbeziehungen sind haufig in Mitleidenschaft gezogen, wenn ein
Familienmitglied an einer Depression erkrankt. Eine Depression eines Elternteils kann zu erheblicher Verunsi-
cherung der Kinder und zu einer méglichen Vernachlassigung der Kinder fiihren [158]. Studien konnten bei
Kindern depressiver Miitter eine verlangsamte motorische und geistige Entwicklung, Schulprobleme, Verhaltens-
auffalligkeiten und verringertes Selbstwertgefiihl nachweisen [159].
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Abbildung 2: Suizide und Suizidrate nach Alter und Geschlecht pro 100 000 und Jahr in der Altersgruppe1

Hohe direkte und indirekten Kosten, die durch Depression verursacht werden, weisen auf die hohe gesell-
schaftsbkonomische Relevanz der Erkrankung hin [160]. Depressive Stérungen reduzieren die berufliche Leis-
tungsfahigkeit, da neben der allgemeinen Antriebsstérung die Konzentration und andere kognitive Funktionen
betroffen sind [161]. Depressive Arbeitnehmer haben mit 6,1 Tagen wesentlich mehr Arbeitsunfahigkeitstage
im Monat als nicht depressive Arbeitnehmer mit 1,7 Tagen [162]. Nach Angaben der Deutschen Angestellten
Krankenkasse (DAK) waren depressive Episoden unter den psychischen Stérungen im Jahr 2013 die haufigste
Einzeldiagnose im Zusammenhang mit Arbeitsausfalltagen (AU-Tage) [163].

Die direkten Kosten der Depressionen, das heil’t die Inanspruchnahme von medizinischen Heilbehandlungen,
Praventions-, Rehabilitations- und PflegemaRnahmen lagen im Jahr 2008 bei etwa 5,2 Mrd. Euro und machten
somit fast ein Finftel aller durch psychische Erkrankungen verursachten Kosten (28,7 Mrd. Euro) aus, davon
mehr als die Halfte (2,9 Mrd. Euro) fur stationdre MaRnahmen [164]. Die direkten Krankheitskosten flr depressive
Allgemeinarztpatienten liegen ein Drittel iber denen von nicht-depressiven Senioren [165-167]. Mit dem demo-
graphischen Wandel werden depressive Stérungen im Alter zu einer zentralen und drangenden Versorgungsher-
ausforderung [168].

Eine groRe epidemiologische Untersuchung von 3 555 volljahrigen Personen erbrachte fiir die 131 als depressiv
diagnostizierten Patienten durchschnittliche Pro-Kopf-Kosten von 686 Euro pro Jahr [169]. Auch Untersuchungen
auf der Basis von Krankenkassendaten weisen auf die hohe 6konomische Relevanz depressiver Erkrankungen
hin [170-172]. So zeigen Sekundaranalysen einer ostdeutschen Krankenkasse (AOK plus) [172], dass 44 % der
Versorgungskosten fur die Uber die Krankenkasse abgerechneten Gesundheitsleistungen auf den stationéaren
Versorgungssektor entfallen. Krankenhausbehandlungen wegen einer depressiven Erkrankung wurden jedoch
lediglich von 6 % der Versicherten mit einer Depressionsdiagnose in Anspruch genommen.

Zur Messung der indirekten Kosten wird die Kennzahl der durch eine Erkrankung verlorenen Erwerbstatigkeits-
jahre berechnet. Hier gehen die Ausfélle durch Arbeitsunféhigkeit, Invaliditdt oder vorzeitigen Tod der erwerbsta-
tigen Bevdlkerung ein. Im Jahr 2008 lagen die verlorenen Erwerbstatigkeitsjahre fir alle Erkrankungen bei 4,25
Mio. Jahren [173]. Davon verursachen die psychischen Stérungen 763 000 verlorene Erwerbstatigkeitsjahre. Da-
bei ist fast ein Drittel auf die Gruppe der Depressionen zurtickzufiihren.

' Der ,Knick“ in der Kurve der Anzahl der Suizide bei den 60- bis 70-Jahrigen spiegelt die Geburtenliicke nach dem zweiten

Weltkrieg wider. (Quelle: Statistisches Bundesamt, 2012).
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Obwohl der Verlauf der Gesamtkosten durch alle Erkrankungen Uber die Jahre 2002 bis 2008 relativ stabil bleibt,
ist fur die durch depressive Stérungen bedingten Kosten, etwas starker bei den Frauen, ein deutlicher Anstieg zu
verzeichnen. Auch der Anteil der durch Depression bedingten indirekten Kosten im Vergleich zu allen psychi-
schen Erkrankungen hat sich (iber die Jahre erhéht. Friihberentungen aufgrund von eingeschrankter Erwerbsfa-
higkeit werden am haufigsten durch psychische Erkrankungen bedingt. Auch hier stehen depressive Erkrankun-
gen an erster Stelle der Ursachen. Wahrend die Gesamtzahl der Friihberentungen in den Jahren 2010 bis 2012
tendenziell sank, ist beim Anteil der Friihberentungen durch Depressionen ein Anstieg zu verzeichnen [174].

Trotz eines wachsenden 6ffentlichen Bewusstseins sind psychische Probleme immer noch mit einem Stigma as-
soziiert [175]. In der Offentlichkeit ist der Begriff Depression haufig mit der Vorstellung verkniipft, dass erkrankte
Personen ,unausgeglichen“ oder ,neurotisch® sind [176]. Auch Arbeitgeber kdnnen gegeniiber Menschen mit
psychischen Problemen Vorurteile haben und stellen sie offensichtlich seltener ein als Arbeitnehmer mit anderen
chronischen Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus [177].

1.3 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Depressionen umfassen kein homogenes Krankheitsbild. Erklarungshypothesen lassen sich vereinfacht biolo-
gischen und psychologischen Modellvorstellungen zuordnen [20, 178, 179], wobei keiner dieser Anséatze bisher
eine Uberzeugende monokausale Erklarung liefern konnte. Die Heterogenitat der Symptome depressiver Stérun-
gen macht es auch unwahrscheinlich, dass ein Faktor allein fiir die Entstehung einer Depression verantwortlich
ist. Daher werden von der Mehrzahl der Experten multifaktorielle Erklarungskonzepte angenommen, die von
einer Wechselwirkung aus biologischen und psychosozialen Faktoren ausgehen. Die Bedeutung der ver-
schiedenen Faktoren kann von Patient zu Patient erheblich variieren. Insofern umfasst der Depressionsbegriff ein
breites Spektrum psychischer Storungen, das von weitgehend eigengesetzlich verlaufenden (oder: biologisch
determinierten) Erkrankungen tber eine Kombination verschiedener Faktoren bis zu weitgehend psychosozial de-
terminierten Erkrankungen reicht.

Mehrere Studien an groRen Populationen belegen die erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten affektiver Sto-
rungen bei genetisch vulnerablen Individuen [180-185]. Das Auftreten einer affektiven Stérung soll nach dem
Vulnerabilitats-Stress-Modell erst im Zusammenspiel mit Auslosefaktoren wie hormoneller Umstellung im Wo-
chenbett oder kérperlichen Erkrankungen sowie psychosozialen Faktoren (z. B. Verluste, Trennungen, berufliche
Enttduschungen, Uberforderungen, interpersonelle Konflikte, Beziehungskrisen, mangelnde soziale Unterstiit-
zung usw.) bedingt werden [82].

Nach genetisch epidemiologischen Studien treten depressive Stérungen familiar gehauft auf. Angehdrige ersten
Grades haben ein etwa 50 % hoheres Risiko als die Allgemeinbevdlkerung, selbst an einer unipolaren depressi-
ven Storung zu erkranken. In einer danischen Zwillingsstudie wurde gezeigt, dass die Konkordanzraten fiir bipola-
re Verlaufe bei eineiigen Zwillingen bei 80 %, bei zweieiigen Zwillingen bei 15-20 % liegen [180]. Die Konkordanz-
raten fiir unipolare Verlaufe betragen bei eineiigen Zwillingen um 50 %, bei zweieiigen Zwillingen 15-20 %. Das
Vorliegen einer depressiven Stérung bei der Mutter gilt per se als Risikofaktor fiir die spatere Entwicklung einer
depressiven Stérung bei dem Kind, wobei unklar bleibt, welchen Anteil die genetische und nichtgenetische
Transmission bzw. die nicht genetischen Faktoren hieran haben [186]. Bislang ist es jedoch noch nicht gelungen,
genetische Marker auf DNA-Ebene zu lokalisieren. Es wird davon ausgegangen, dass affektive Stérungen durch
Alterationen auf verschiedenen Genen (mit-) verursacht werden und dass sich diese in verschiedenen Fami-
lien und bei den jeweils erkrankten Individuen unterschiedlich kombinieren (zusammenfassend [82]).

Tierexperimentelle Forschungsarbeiten zur Depression legen nahe, dass die Stressreaktion bzw. Stressbewal-
tigung entscheidenden Einfluss auf die an affektiven Stérungen beteiligten Neurotransmittersysteme hat. Dabei
spielt eine zentrale Rolle, ob die Stressquelle kontrolliert werden kann oder nicht. Sind die Stressoren etwa nach
dem Paradigma erlernter Hilflosigkeit unkontrollierbar, tberfordert dies bei anhaltender oder wiederholter
Stressexposition die zentralnervdsen Stressadaptationsmdglichkeiten schneller, als wenn eine Kontrolle wahrge-
nommen wird; die Folge ist depressionsaquivalentes Verhalten [187, 188].

Im Zusammenhang mit Stresserleben wurde in den letzten Jahren in Deutschland haufig die Verbindung von
Depression und Burn-out diskutiert. Das Burnout-Syndrom ist wissenschaftlich allerdings nicht als Krankheit
kodiert. Es handelt sich hingegen um eine kdrperliche, emotionale und geistige Erschépfung aufgrund beruflicher
oder anderweitiger Uberlastung bei der Lebensbewéltigung. Diese wird meist durch Stress ausgeldst, der wegen
der verminderten Belastbarkeit nicht bewaltigt werden kann. Burnout wird in der ICD-10 als ,Ausgebranntsein®
und ,Zustand der totalen Erschdpfung“ mit dem Diagnoseschliissel Z73.0 erfasst. Er gehort zum (ibergeordneten
Abschnitt Z73 und umfasst ,Probleme mit Bezug auf Schwierigkeiten bei der Lebensbewaltigung“. Nach dieser
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Einstufung ist Burnout eine Rahmen- oder Zusatzdiagnose und keine Behandlungsdiagnose, die zum Beispiel ei-
ne Therapie erforderlich macht. Langerfristige Arbeitsiiberforderungen kénnen aber das Risiko fiir die Entwick-
lung einer psychischen Erkrankung, wie zum Beispiel einer Depression, erhéhen, und Burnout bzw. Burnout-
ahnliche Symptome koénnen ein Hinweise auf eine zugrundeliegende Depression sein, weswegen Anzeichen von
Burnout ernst genommen werden sollten [189]. Zu den ersten Warnsignalen gehdren meist kérperliche Be-
schwerden, wie zum Beispiel Schlafstérungen. Betroffene kdnnen nicht einschlafen oder wachen morgens zu friih
auf und "spiren" ihre (Arbeits)-Probleme sofort "auf der Bettdecke". Welche anderen Beschwerden auftreten,
hangen von individuellen Charakteristika der betroffenen Person ab. Manche Menschen regieren mit Magenbe-
schwerden, andere mit Riickenproblemen oder Kopfschmerzen. Hinzu kommt ein umfassendes Geflhl von Er-
schépfung und Energieverlust, das jedoch haufig erst nach Befragung durch den Arzt deutlich wird [190].

Besonders schwerer chronischer Stress wurde durch Separationsexperimente induziert, in denen bei jungen
Primaten eine frihe Trennung von der Mutter erfolgt [191-193]. Diese Befunde haben fir die Depressionsfor-
schung beim Menschen hohe Relevanz: Depressive Patienten haben in ihrer Kindheit im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zwei- bis dreimal so haufig Verlusterlebnisse erlebt, was den Schluss zulasst, dass Tren-
nungserlebnisse eine gesteigerte Vulnerabilitdt bedingen, im spateren Leben depressiv zu erkranken [194-197].
Prospektive Studien zeigen, dass chronischer Stress am Arbeitsplatz — z. B. durch hohe Anforderungen bei
gleichzeitig subjektiver geringer autonomer Kontrolle iber Arbeitsabldufe und -umfang und einem Missverhaltnis
von notwendiger Anstrengung und (ideeller und materieller) Belohnung — pradiktiv fiir Depressivitat ist (OR = 1.8
[198]).

Ein psychodynamisches Modell der Beziehungsgeschichten depressiver Menschen beschreibt, wie stark deren
Trennungsempfindlichkeit erhoht ist, so dass eine standige Abhangigkeit von wichtigen Bezugspersonen oder ein
Geflihl von Beziehungslosigkeit und Einsamkeit bleibt [199]. Die friihen Beziehungserfahrungen kénnen von fehl-
laufenden affektiven Abstimmungsprozessen zwischen den primaren Bezugspersonen und dem spater depressiv
werdenden Kind gepragt sein [200]. Die elterlichen Affekte werden in einem intergenerationalen Transfer von
Stimmungszustanden vermittelt [201], so dass die vorbestehende Angstlichkeit oder Depressivitat der Bezugs-
person sich mitteilt und verinnerlicht wird [202].

Ein verstiarkungstheoretisches interpersonelles Erklarungsmodell [203, 204] geht davon aus, dass im Vor-
feld einer Depression potenziell verstarkende Ereignisse quantitativ und qualitativ abnehmen bzw. in der sozialen
Umgebung nicht mehr im bisherigen Umfang erreichbar sind, z. B. durch Trennung, soziale Isolation oder Armut.
Der Wegfall an Belohnungen, die fur das Wohlbefinden einer Person bedeutsam waren, hat eine zunehmende
depressive Verstimmung und Resignation zur Folge, die ihrerseits einen Rickgang von Verhaltensweisen be-
wirkt, die fur die Erreichung alternativer Verstarkerquellen nétig waren [179]. Moderiert wird dieser Zusammen-
hang durch individuelle soziale Fertigkeiten und Kompetenzen [187]. Gerade der Verlust sozialer Verstarkung
durch wichtige Kontaktpersonen, sei es durch Tod, Trennung, Zuriickweisung oder anhaltende Konflikte, haben,
entsprechend dem Extinktionsprinzip, nach diesem Erklarungsansatz entscheidende Bedeutung fiir die Depressi-
onsentstehung [179, 187, 205].

Kognitionspsychologische Hypothesen gehen davon aus, dass Depressionen kognitive Stérungen zugrunde
liegen [179]. Depressive Stdrungen sollen entstehen, wenn bei einem Individuum situative Ausléser mit realitats-
fremden, verzerrten, negativen Kognitionen verarbeitet werden, die mit gelernter Hilflosigkeit und Verhaltensdefi-
ziten sowie einem Mangel an positiv verstéarkenden Aktivitdten gepaart sind. Die situativen Ausléser beziehen
sich hierbei entweder auf aktuelle oder auf chronische Belastungen. Depressive Stérungen basieren dieser An-
nahme zufolge auf dysfunktionalen Einstellungen, negativen automatischen Gedanken uber sich selbst, die Welt
und die Zukunft; entsprechend verzerrt sollen die Informationsverarbeitung sowie die Interaktionsprozesse sein
[206].

1.4 Verlauf und Prognose

1.4.1  Allgemeiner Verlauf

Depressionen zeichnen sich typischerweise durch einen episodischen Verlauf aus, d. h. die Krankheitsphasen
sind zeitlich begrenzt und klingen haufig auch ohne therapeutische MaBnahmen ab [143]. Untersuchungen
aus der Ara vor Einfilhrung der Psychopharmaka belegen durchschnittliche Episodendauern einer unipolaren
Depression von sechs bis acht Monaten [82]. Die Entwicklung effektiver Therapien flihrte zu einer deutlichen
Verklrzung und weniger starken Auspragung der depressiven Phasenléange. Die mittlere Episodendauer be-
handelter unipolarer depressiver Stérungen wird auf 16 Wochen geschétzt, wobei bei ungeféhr 90 % der Pa-
tienten die depressive Episode als mittel- bis schwergradig eingeschatzt wird [207].
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Die Verlaufe depressiver Stérungen weisen eine groBe interindividuelle Variabilitat auf (siehe Abbildung 3). Ei-
ne depressive Episode kann vollstdndig remittieren, so dass der Patient in der Folgezeit véllig symptomfrei ist
(Beispiel a). Bei unvollstdndiger Remission bleibt eine Residualsymptomatik bestehen (Beispiel b), die u. a. das
Risiko fiur eine erneute depressive Episode erhoht (Beispiel ¢). Eine Dysthymie ist von einer mindestens seit zwei
Jahren bestehenden subsyndromalen depressiven Symptomatik gekennzeichnet (Beispiel d), aus der sich eine
zusatzliche depressive Episode entwickeln kann (Beispiel e). Im letzteren Fall spricht man von der so genannten
doppelten Depression (Englisch: double depression). Halt eine depressive Episode langer als zwei Jahre ohne
Besserung bzw. Remission im Intervall an, spricht man von einer chronischen depressiven Episode (,persistent
depressive disorder” [208], siehe Abschnitt 2.2.2.1 Symptomatik und Diagnosestellung nach DSM-5).

Eine Langzeitstudie von Keller et al. [209-211] zeigte fur Uber 400 behandelte Patienten mit unipolarer depressi-
ver Stdrung eine Remissionsrate von 50 % innerhalb von sechs Monaten; nach zwei Jahren wiesen noch 21 %
der Patienten, obwohl sie nach wie vor behandelt wurden, eine die Diagnose einer depressiven Episode rechtfer-
tigende Symptomatik auf. Nach finf Jahren bei teilweiser Weiterbehandlung waren es noch 12 % und nach zehn
Jahren noch immer 7 %. Nach einer epidemiologischen Studie waren 50 % der in der Mehrzahl (67 %) behandel-
ten depressiven Patienten (n = 273) nach drei Monaten wieder gesund [212]. Bei einem Drittel der Betroffenen
trat eine lediglich partielle Besserung ein; besonders bei langjahrigem Krankheitsverlauf blieb eine Restsympto-
matik bestehen. 63 % der depressiven Patienten erreichten nach sechs Monaten ihre gewohnte Leistungsfahig-
keit wieder, nach zwolf Monaten waren dies 76 % [212]. Mehrere Studien fanden fur etwa 15-20 % der depressi-
ven Patienten eine Chronifizierung mit einer Dauer der Beschwerden von (iber zwei Jahren [210, 212-216].

Abbildung 3: Verlaufe unipolarer depressiver Stérungen

a) depressive Episode,
vollstdndige Remission

b) depressive Episode,
unvollstandige Remission v
L

c) rezidivierende Depression

NV

d) Dysthymie

e) depressive Episode
mit vorangegangenerDysthymie

f) chronifizierte (> 2 Jahre)
depressive Episode

Uber den Lebensverlauf betrachtet kommt es bei mindestens 50 % der Fille nach der Ersterkrankung zu we-
nigstens einer weiteren depressiven Episode [12, 142, 217, 218]. Angst (1986) nimmt an, dass 20-30 % der
affektiven Stdrungen singular, jedoch 70-80 % rezidivierend verlaufen. Bei unipolaren Stérungen werden im Mittel
vier bis sechs Episoden beobachtet [219]. In einer deutschen Studie waren funf Jahre nach der Erkrankung 42 %
der unipolar depressiven und nur 30 % der bipolaren Patienten rickfallfrei [220]. Die Wahrscheinlichkeit einer
Wiedererkrankung erhoht sich nach zweimaliger Erkrankung auf 70 % und liegt nach der dritten Episode
bei 90 % [217].

Betrachtet man das Rickfallrisiko in Jahresintervallen, so liegt dieses, abhangig von der Art der Behandlung,
nach dem ersten Jahr bei 30-40 % [211, 221]. Nach einem Zwei-Jahres-Intervall muss mit einer Rickfallwahr-
scheinlichkeit von 40-50 % gerechnet werden [55, 211, 222, 223].
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das kumulative Risiko fiir eine erneute depressive Episode steigt, je
langer der Beobachtungszeitraum ist. Das Rezidivrisiko wird geringer, je langer ein Patient rezidivfrei bleibt. Hin-
sichtlich des rezidivierenden Verlaufs bestehen jedoch interindividuelle Unterschiede. Bei manchen Patienten
sind die depressiven Episoden durch jahrelange gesunde Phasen getrennt, andere Patienten erleben eine Hau-
fung depressiver Episoden. Mit zunehmendem Alter steigt das Episodenrisiko [224]. Folgen die wiederkehrenden
Episoden einem saisonalen Muster, wird die depressive Stérung auch als saisonal bedingte Depression bezeich-
net.

1.4.2 Einfluss erkrankungs- und patientenbezogener sowie sozialer Faktoren

Unter den erkrankungsbezogenen Faktoren wird allgemein die Anzahl fritherer Episoden als wichtigster Pradik-
tor des Ruickfalls- bzw. Wiedererkrankungsrisikos angesehen. AuRerdem wirkt sich die Episodendauer prognos-
tisch ungunstig aus: Das Ruckfallrisiko steigt und die Chance auf vollstdndige Remission verringert sich, je langer
die depressive Episode andauert. So zeigte sich in einer Langsschnittstudie, dass sich in mehr als der Halfte der
Falle innerhalb von sechs Monaten eine Remission einstellte, mit zunehmender Dauer sanken die Remissionsra-
ten jedoch drastisch [210]. Dementsprechend guinstig wirkt sich die Dauer der gesunden Phase auf die Progno-
se aus; sind Patienten finf Jahre lang symptomfrei, so kdnnen keine klinischen Charakteristika mehr als Risiko-
faktoren bestimmt werden [225].

Von volistandiger Remission sollte nur gesprochen werden, wenn der Patient tatsachlich symptomfrei ist
[226]. Weiterhin vorhandene depressive Symptome sprechen dagegen fir eine unvollstandige Remission und
stellen einen weiteren Risikofaktor fir eine Wiedererkrankung dar [227]. Neben dem Verlauf hat auch die Auspra-
gung der depressiven Stérung einen Einfluss auf die Prognose. Vor allem Patienten mit einer so genannten
.Double Depression“ (Vorhandensein einer depressiven Episode mit gleichzeitiger Dysthymie) weisen im Ver-
gleich zu Patienten, die nur an einer depressiven Stérung leiden, ein erhéhtes Risiko flr weitere depressive Epi-
soden auf [228].

Ein zusatzlicher wichtiger Faktor, der sich unglinstig auf die Gesundung des Patienten auswirkt, ist das Vorliegen
einer psychischen oder somatischen Komorbiditit, z. B. mit Substanzmissbrauch, Personlichkeits-, Angst-
oder Essstérungen sowie anderen chronischen Krankheiten [224, 225, 229, 230]. Betrachtet man patientenbezo-
gene und soziale Faktoren, so bedingen vor allem junges Alter bei Ersterkrankung [231], weibliches Ge-
schlecht und ein lediger Familienstatus [232] sowie mangelhafte soziale Unterstiitzung der Betroffenen eine
signifikant erhéhte Anfalligkeit fir einen Ruickfall. So konnte kirzlich gezeigt werden, dass durch diese Faktoren,
erganzt um (persistierende) somatische Komorbiditidt und spateren Behandlungsbeginn, die immer wieder
beschriebene ,schlechtere Prognose® im héheren Lebensalter nahezu vollstandig erklart werden kann. Danach
scheint das Lebensalter allein die Prognose kaum zu beeintrachtigen [233].
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2 Diagnostik

2.1 Klassifikation

Im internationalen Klassifizierungssystem der ICD-10 (dort Kapitel V ,Psychische und Verhaltensstérungen, Af-
fektive Stérungen — F30-F39“) werden depressive Stérungen als psychopathologische Syndrome von bestimm-
ter Dauer innerhalb der diagnostischen Kategorie der ,,Affektiven Storungen® definiert (siche Tabelle 5). Bei
den in dieser diagnostischen Kategorie zusammengefassten Stérungsbildern beziehen sich die Hauptsymptome
auf eine Veranderung der Stimmung (Affektivitdt) bzw. des allgemeinen Aktivitatsniveaus. Hierbei bilden die
,Sschwere Depression“ und die ,Manie“ die beiden Pole des Gesamtspektrums, das von depressiver Niederge-
stimmtheit, verbunden mit gravierendem Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie erhdhter Ermudbarkeit bei
der depressiven Episode bis zur gehobenen, expansiven oder gereizten Stimmung, verbunden mit erhéhter Akti-
vitat bei der Manie reicht. Zur exakten Klassifikation werden weitere haufige Symptome herangezogen, deren An-
zahl und Auspragung den Schweregrad bestimmt.

Tabelle 5: Hauptkategorien affektiver Storungen nach ICD-10

F30 Manische Episode

F31 Bipolare affektive Stérung

F32 Depressive Episode

F33 Rezidivierende depressive Stérungen

F34 Anhaltende affektive Stérungen

F38 Sonstige affektive Stérungen

F39 Nicht naher bezeichnete affektive Storungen

Im Weiteren beschranken sich die Ausfiihrungen entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie auf die uni-
polare depressive Storung, d. h. depressive Episoden (F32), rezidivierende depressive Stéorungen (F33),
anhaltende affektive Storungen (hier nur: Dysthymie, F34.1), sonstige affektive Storungen (hier nur: rezidi-
vierende kurze depressive Stérung, F38.1) und zyklusassoziierte depressive Stéorungen (hier nur: Depres-
sionen in der Peripartalzeit, pramenstruelle dysphorische Stérung (N94 als ,Schmerzzustand im Zusam-
menhang mit dem Menstruationszyklus®) und Depressionen in der Perimenopause).

211 Syndromale Klassifikation

Unipolare depressive Storungen sind nach der Definition in der ICD-10 auf syndromaler Ebene von den bipo-
laren Stérungen bzw. den manischen, gemischten oder hypomanen Episoden und der Zyklothymie abzugren-
zen. Kennzeichnend fiir unipolare depressive Stérungen in diesem Sinne ist, dass bei ihnen keine Phasen geho-
bener, euphorischer oder gereizter Stimmungslage vorkommen, wie sie fiir bipolare Stérungen — d. h. der Manie,
der Hypomanie, der Zyklothymie bzw. in gemischt manisch depressiven Phasen — typisch sind. Monophasische
Depressionen zeichnen sich vielmehr durch die Hauptmerkmale depressive, gedrickte Stimmung, Interessenver-
lust und Freudlosigkeit bzw. Verminderung des Antriebs mit erhéhter Ermidbarkeit und Aktivitdtseinschrankung
aus (vgl. Kapitel 2.1.2 ,Klassifikation nach Schweregrad®). Ferner kénnen depressive Episoden in Ubereinstim-
mung mit der ICD-10 danach klassifiziert werden, ob im Rahmen der Depression psychotische Symptome (nur
bei schweren depressiven Episoden) vorkommen oder nicht und inwieweit zusatzlich somatische Symptome bei
leichter- bis mittelgradiger Schwere vorliegen oder nicht (vgl. Kapitel 2.1.2 ,Klassifikation nach Schweregrad®).

21.2 Klassifikation nach Schweregrad

Die ICD-10 trifft fir depressive Episoden eine Schweregradunterscheidung von leichten (F32.0), mittelgradigen
(F32.1) und schweren (F32.2) depressiven Episoden. Der Schweregrad der depressiven Stérung richtet sich nach
der Anzahl der erfiiliten Haupt- und Zusatzsymptome (vgl. Kapitel 2.1.2 ,Klassifikation nach Schweregrad®). Fur
Dysthymien (F34.1), d. h. Uber mindestens zwei Jahre andauernde depressive Verstimmungen, sind keine Unter-
scheidungen nach der Schwere vorgesehen, weil sie sich gerade dadurch auszeichnen, dass sie die Kriterien
bzw. die Symptomanzahl selbst fir eine leichte depressive Episode nicht erfiillen.
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21.3 Klassifikation nach Dauer und Verlauf

Ferner lassen sich depressive Stérungen nach Verlauf und Dauer klassifizieren. Bezlglich der Zeitdauer gilt
nach ICD-10, dass (leichte, mittelgradige oder schwere) depressive Episoden zumindest 14 Tage angedauert
haben mussen, um die entsprechende Diagnose bei Vorliegen der Kriterien stellen zu kénnen. Bei schweren de-
pressiven Episoden kann die Diagnose nach weniger als zwei Wochen Dauer gerechtfertigt sein, wenn die Symp-
tome besonders schwer sind und sehr rasch auftreten.

Hinsichtlich des Verlaufs ist relevant, inwieweit depressive Stérungen voll oder nur partiell remittieren (zwischen
depressiven Episoden) oder chronisch verlaufen. Allerdings sieht die ICD-10 — anders als das DSM-5- keine Co-
dierung fiir die Remissionsstarke oder die Chronizitat der Stérung vor.

Schlief3lich lassen sich depressive Stérungen mit der ICD-10 nach der Frequenz wiederkehrender Erkrankungs-
phasen klassifizieren. Rezidivierende depressive Stérungen sind solche, die sich durch wiederholte depres-
sive (leichte, mittelgradige oder schwere) Episoden charakterisieren lassen. Zentrales Kriterium ist, dass in der
Vorgeschichte zumindest eine Episode einer depressiven Stérung bestand, bei gleichzeitigem Ausschluss von
unabhangigen Episoden mit gehobener Stimmung und Uberaktivitat, die die Kriterien fiir eine Manie erfiillen
kdénnten. Die Besserung zwischen den Episoden ist im Allgemeinen vollstandig, wobei eine Minderheit von Pati-
enten eine anhaltende Depression entwickelt, hauptsachlich im hoheren Lebensalter.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

241
Zur Abgrenzung der verschiedenen affektiven Stérungen und ihres Schweregrades

ist sowohl die aktuelle Symptomatik als auch der bisherige Verlauf ausschlagge-
bend. Statement

LoE lla: Beobachtungsstudien [12, 142, 207, 209-219, 231-233] und formale Klassifikationssysteme
[234)°

2.2 Symptomatik und Diagnosestellung gemaR ICD-10

221 Diagnosestellung

Entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie werden depressive Episoden (siehe Kapitel 2.2.1.1), rezidi-
vierende depressive Episoden (siehe Kapitel 2.2.1.2), anhaltende affektive Stéorungen (Dysthymie; siehe
Kapitel 2.2.1.3) sowie depressive Episoden im Rahmen eines bipolaren Verlaufs (siehe Kapitel 2.2.1.4) hin-
sichtlich ihrer Diagnosestellung beschrieben. Die Schweregradbestimmung wird in Kapitel 2.2.2 ,Diagnose nach
ICD-10 — Notwendige diagnostische Malnahmen* erlautert.

2.21.1 Symptomatik depressiver Episoden
Hauptsymptome depressiver Episoden sind nach der ICD-10 [234] (siehe dort Kapitel F32):

e depressive, gedriickte Stimmung;
¢ Interessenverlust und Freudlosigkeit;

e Verminderung des Antriebs mit erhéhter Ermidbarkeit (oft selbst nach kleinen Anstrengungen) und Aktivitats-
einschrankung.

Eine depressive, gedriickte Stimmung wird von Patienten haufig ganz unterschiedlich charakterisiert: Manche
sprechen von Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung, andere betonen starker das Gefuhl der
Geflhllosigkeit. Patienten konnen sich weder Uber positive Ereignisse freuen noch Trauer empfinden. Dieser Zu-
stand wird als unvergleichbar mit anderen Zustéanden seelischen oder korperlichen Leidens erlebt und stellt eine
besondere Belastung dar. 70-80 % der Patienten berichten zusatzlich Gber Angstgefiihle, meist ohne konkreten
Angstgegenstand, sondern als Ausdruck einer starken Unsicherheit und Zukunftsangst; hiermit steht haufig die
rasche Irritierbarkeit in Verbindung und das Gefuihl, durch jegliche Anforderung, z. B. in sozialen Kontakten, Giber-
fordert zu sein. Die gedriickte Stimmung selbst andert sich von Tag zu Tag wenig, trotz mdglicher charakteristi-

2 Die Evidenz ist fiir die Aussage angegeben, dass depressive Syndrome verschieden lang dauern und unterschiedliche Schwe-
regrade aufweisen koénnen.
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scher Tagesschwankungen, und sie ist meist unabhangig von den jeweiligen Lebensumstanden. Typisch kann
ein ausgepragtes ,Morgentief* sein, das sich im weiteren Tagesverlauf zuriickbildet; in den Abendstunden kann
dann eine deutlich gebesserte Stimmung vorliegen. Allerdings ist in selteneren Fallen auch eine umgekehrte Rei-
henfolge maoglich.

Interessenverlust und Freudlosigkeit, in diesem Symptomkontext haufig auch als Anhedonie bezeichnet, wird
typischerweise von depressiv Erkrankten geschildert. Der hiermit verbundene Riickgang des Aktivitatsniveaus,
der nur bei leichteren Erkrankungsphasen und unter erheblichen Anstrengungen Gberwunden werden kann, be-
zieht sich zumeist auf Alltagsbereiche (Haushalt, Kérperpflege, Berufstatigkeit), aber auch auf bisher als erfreulich
und anregend empfundene Hobbies und Freizeitaktivitaten.

Energielosigkeit und Ermiidbarkeit stehen im Zusammenhang mit der Antriebslosigkeit und sind Ausdruck fir
das Selbsterleben der Patienten, kaum mehr belastbar und bereits durch Alltagsaktivitdten wie Anziehen und
Waschen oder durch soziale Kontakte erschopft zu sein. Haufig ist damit ein Rickzug der Patienten, z. B. ins
Bett, verbunden.

Zusatzsymptome sind nach ICD-10 (siehe dort Kapitel F32):

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit

negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
Schlafstérungen

N o ok w2

verminderter Appetit

Die verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit sowie die damit einhergehende Einschrédnkung im Denk-
vermdgen und Entscheidungsschwierigkeiten bzw. Entscheidungslosigkeit zeichnet sich dadurch aus, dass de-
pressive Patienten sich haufig nicht in der Lage sehen, sonst selbstverstandliche Alltagsaufgaben und -aktivitaten
zu bewaltigen, weil sie sich nicht auf die jeweiligen dulReren Anspriiche konzentrieren kdnnen. Gleichzeitig mit
dieser Denkhemmung ist das Denken Depressiver haufig durch wiederkehrende Gribeleien, Selbstzweifel und
Angste charakterisiert.

Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit sowie ein massiver Selbstwertmangel und ein herabgesetztes
Selbstvertrauen betreffen auch Patienten, die auferhalb depressiver Episoden ein an sich stabiles Selbstwertge-
fuhl haben. Der Verlust bezieht sich dabei auf die selbstverstandliche Gewissheit bezlglich bisheriger Kompeten-
zen, z. B. im Beruf, in sozialen Kontakten, in Freizeitaktivitaten oder in der Haushaltsfihrung.

Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven beziehen sich darauf, dass die Zukunftserwartungen de-
pressiver Patienten unrealistisch negativ und pessimistisch verzerrt sind. Dies schlie3t in der Regel auch Erwar-
tungen bezlglich der Gesundungsprognose ein, da viele Patienten glauben, ihre depressive Stérung werde sich
nicht mehr bessern. Entsprechend der negativen Selbst- und Weltsicht wird jeder neue Tag als Belastung und die
Zukunft als aussichtslos erlebt.

Suizidalitat zumindest in Form von Suizidgedanken ist bei depressiven Patienten sehr haufig. Bei vielen Patien-
ten besteht der Wunsch, mdglichst rasch an einer unheilbaren Krankheit oder einem Unfall zu sterben oder es
bestehen mehr oder weniger konkrete Uberlegungen Uber eine aktive Beendigung des eigenen Lebens. Teilweise
sind Suizidgedanken von Wahnsymptomen und Halluzinationen begleitet in der Form, dass ein Patient Gberzeugt
ist, nur durch seinen Tod seine Familie vor dem Untergang retten oder eine grof3e Schuld ausgleichen zu kénnen.

Schlafstérungen aullern sich bei depressiven Patienten am haufigsten in Form von Schlaflosigkeit. Typischer-
weise treten Durchschlafstrungen und Frilherwachen auf; es sind aber auch Einschlafstérungen méglich, wah-
rend vermehrter Schlaf tagstiber oder in Form verlangerten Nachtschlafs (Hypersomnie) selten ist.

Verminderter Appetit driickt sich bei einer depressiven Episode so aus, dass sich die Betroffenen zum Essen
regelrecht zwingen mussen. Sind diese Veranderungen des Appetits stark ausgepragt, kann es zu erheblichem
Gewichtsverlust kommen.
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Subtypisierung: Somatisches Syndrom und psychotische Symptome

In der ICD-10 kann bei leichten-bzw. mittelgradigen depressiven Episoden auch klassifiziert werden, ob zusatzlich
zu den Haupt- und Zusatzsymptomen ein somatisches Syndrom vorliegt. Typische Merkmale des somatischen
Syndroms sind:

Interessenverlust oder Verlust der Freude an normalerweise angenehmen Aktivitaten;

mangelnde Fahigkeit, auf eine freundliche Umgebung oder freudige Ereignisse emotional zu reagieren;
frihmorgendliches Erwachen, zwei oder mehr Stunden vor der gewohnten Zeit

Morgentief;

der objektive Befund einer psychomotorischen Hemmung oder Agitiertheit;

deutlicher Appetitverlust;

Gewichtsverlust, hdufig mehr als 5 % des Kdrpergewichts im vergangenen Monat;

® N o ok N =

deutlicher Libidoverlust.

Die Depression mit somatischem Syndrom entspricht der Form nach der depressiven Stérung, die friiher als
Lendogen” oder ,autonom* bezeichnet wurde. In der ICD-10 wird das als ,somatisch“ bezeichnete Syndrom syno-
nym auch als ,melancholisch®, ,vital“, ,biologisch” oder ,endogenomorph“ benannt, wobei die wissenschaftliche
Absicherung dieses Syndroms unsicher bleibt. Die Subklassifizierung ,mit somatischem Syndrom* liefert aller-
dings wichtige Anhaltspunkte fir die klinische Diagnose und differenzielle Therapie, weil die depressiven Patien-
ten mit somatischem Syndrom vergleichsweise stérker zur Entwicklung psychotischer Symptome neigen und
vermehrt suizidgefahrdet sind [82].

Zudem haben Depressionen mit somatischem Syndrom die Eigenschaft, sich eher von psychosozialen Faktoren
abzukoppeln und zu verselbstandigen bzw. sich an chronobiologische Rhythmen anzukoppeln (haufigeres Auftre-
ten im Frihjahr und Herbst). AuBerdem kann sich die Depression mit somatischem Syndrom in extremer Auspra-
gung in einem sehr raschen Wechsel von depressiver Stimmung mit normaler Gestimmtheit (z. B. in einem 48-
Stunden-Rhythmus) zeigen, wobei dieses Phanomen so stark chronobiologisch determiniert sein kann, dass es
auch unter Isolation von aufBeren Zeitgebern fortbestehen kann [82, 235-237].

Der Interessenverlust bzw. der Verlust von Freude an normalerweise angenehmen Aktivitaten sowie die fehlende
emotionale Reagibilitdt auf eine freundliche Umgebung oder freudige Ereignisse sind das Hauptmerkmal einer
depressiven Episode mit somatischem Syndrom. Darlber hinaus missen mindestens zwei (bei Erfullung beider
Hauptmerkmale) bzw. drei (bei Erflllung eines Hauptmerkmals) der weiteren Symptome frihmorgendliches Er-
wachen, Morgentief, objektive psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust so-
wie deutlicher Libidoverlust erfiillt sein.

Bei depressiven Erkrankungen im Alter finden sich haufiger als bei Jiingeren Hypochondrie, somatische Syn-
drome generell (insbesondere gastrointestinal), Agitation, seltener dagegen Schuldgefiihle und sexuelle Beein-
trachtigungen als psychopathologische Besonderheiten [238].

Ferner kann bei Vorliegen der Kriterien fur eine schwere depressive Episode zusatzlich kodiert werden, inwie-
weit psychotische Symptome in der gegenwartigen Episode additiv gegeben sind (F 32.2 ohne psychotische
Symptome bzw. F32.3 mit psychotischen Symptomen). Hierunter fallen Wahnideen, Halluzinationen oder ein de-
pressiver Stupor. Wahn und Halluzinationen stimmen zumeist mit depressiven Themen (berein und sind daher
stimmungskongruent (synthyme psychotische Phanomene); seltener sind sie stimmungsinkongruent (z. B. in
Form von Verfolgungswahn) und zu den depressiven Inhalten unpassend (sog. parathyme psychotische Phano-
mene).

Wahnideen schlieffen gewdhnlich Ideen der Versiindigung, Verarmung oder einer bevorstehenden Katastrophe,
fir die sich der Patient verantwortlich flihlen kénnte, ein. Sie kénnen aber auch in Form von hypochondrischem
Wahn (Uberzeugung, unheilbar krank zu sein), nihilistischem Wahn (Uberzeugung, innerlich bereits tot und/oder
in einem Totenreich zu sein) oder Verkleinerungswahn (Gewissheit, korperlich stéandig weiter zu schrumpfen) auf-
treten. Dabei sind die Ubergange von depressiven Verzerrungen zu iiberwertigen Ideen, die im Gesprach zumin-
dest noch einer voriibergehenden Korrektur zuganglich sind, bis zu einer vollkommenen Wahngewissheit flie-
Rend. Halluzinationen, meist akustischer Art, treten bei einem ausgesprochen kleinen Teil von Patienten mit
psychotisch ausgestalteter Depression auf. Diese bestehen gewdhnlich aus diffamierenden oder anklagenden
Stimmen. Geruchshalluzinationen (olfaktorische Halluzinationen), die gleichfalls vorkommen kénnen, beziehen
sich auf Faulnis oder verwesendes Fleisch. Eine schwere psychomotorische Hemmung kann sich bis zu einem
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Stupor steigern, in dem eine Kontaktaufnahme mit Patienten kaum mehr mdglich ist, diese keine Nahrung mehr
zu sich nehmen und wie erstarrt wirken.

2.21.2 Symptomatik rezidivierender depressiver Stérungen

Rezidivierende depressive Stérungen — d. h. wiederholte depressive Stérungen — sind dem Schweregrad nach
wie die monophasischen Depressionen auch in (gegenwartig) leichte (F33.0), mittelgradige (F33.1) bzw. schwere
Episoden (F33.2 — ohne psychotische Symptome bzw. F33.3 — mit psychotischen Symptomen) unterteilt. Haupt-
und Zusatzkriterien entsprechen jenen der monophasischen Depressionen, wobei wiederum bei leichter bzw. mit-
telgradiger Episode nach dem Vorliegen eines somatischen Syndroms bzw. bei der schweren Episode nach dem
Vorliegen psychotischer Symptome unterschieden werden kann. Zentrale Kriterien sind, wie unter Kapitel 2.1.3
.Klassifikation nach Dauer und Verlauf‘ erwahnt, dass in der Vorgeschichte der gegenwartigen depressive Epi-
sode zumindest eine weitere depressive Episode eruierbar ist, dass die gegenwartige Episode den Kriterien
fir eine leichte, mittelgradige oder schwere depressive Episode entspricht und wenigstens zwei Episoden (also
z. B. die gegenwartige und eine friihere) mindestens zwei Wochen gedauert haben und von mehreren Monaten
ohne eindeutige affektive Symptomatik getrennt sein sollen.

2.21.3 Symptomatik anhaltender depressiver Storungen (Dysthymie)

Bei einer Dysthymie handelt es sich um eine lang anhaltende (chronifizierte) und gewéhnlich fluktuierende
depressive Stimmungsstorung, bei der einzelne depressive Episoden selten — wenn Uberhaupt — ausreichend
schwer sind, um als auch nur leichte oder als mittelgradige (rezidivierende) depressive Stérung beschrieben zu
werden. Sie beginnt gewoéhnlich friih im Erwachsenenleben. Bei Beginn im héheren Lebensalter tritt die Storung
haufig nach einer abgrenzbaren depressiven Episode, nach einem Trauerfall oder einer anderen Belastung auf.

Da sie jahrelang andauert und manchmal den gré3eren Teil des Erwachsenenlebens besteht, zieht sie betracht-
liches subjektives Leiden und Beeintrachtigungen nach sich. Gelegentlich kann jedoch eine depressive Epi-
sode die anhaltende affektive Stérung iberlagern (so genannte ,,double depression®). In der Anamnese, insbe-
sondere zu Beginn der Stérung, kdnnen Kriterien der leichten depressiven Episode erfillt gewesen sein. Die be-
troffenen Patienten haben gewohnlich zusammenhangende Perioden von Tagen oder Wochen, in denen sie ein
gutes Befinden beschreiben. Aber meistens, oft monatelang, flihlen sie sich miide und depressiv; alles ist fiir sie
eine Anstrengung und nichts wird genossen. Sie gribeln und beklagen sich, schlafen schlecht und fuhlen sich
unzulanglich, sind aber in der Regel fahig, mit den wesentlichen Anforderungen des taglichen Lebens zurechtzu-
kommen.

2.2.1.4 Depressive Episode im Rahmen eines bipolaren Verlaufs

Auch im Rahmen eines bipolaren Verlaufs konnen depressive Symptome auftreten, die gegenwartig entweder
die Kriterien fiir eine leichte bzw. mittelgradige depressive Episode (F31.3) oder fiir eine schwere depressive Epi-
sode (F31.4) erfiillen kdnnen. Diagnoseleitend ist hierbei, dass auch manische Symptome vorliegen, d. h. in der
Anamnese muss sich wenigstens eine hypomanische, manische oder gemischte affektive Episode finden. Die bi-
polare affektive Stérung ist durch wiederholte Episoden von gehobener Stimmung, vermehrtem Antrieb und ver-
mehrter Aktivitat (Manie oder Hypomanie), dann wieder von Stimmungssenkung, vermindertem Antrieb und ver-
minderter Aktivitdt (Depression) gekennzeichnet. Bipolare Stérungen sind jedoch nicht Gegenstand dieser
Leitlinie [239].

2.2.2 Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische MaBnahmen

Zur Diagnosestellung einer depressiven Stérung und ihrer Schweregradbestimmung nach ICD-10 sind die fol-
genden diagnostischen Kriterien maRgeblich:

Mindestens zwei (schwere Episode: drei) Hauptsymptome missen mindestens zwei Wochen anhalten.
Kirzere Zeitraume kénnen beriicksichtigt werden, wenn die Symptome ungewdhnlich schwer oder schnell aufge-
treten sind.

Schweregradbestimmung: Die Patienten leiden zuséatzlich zu den Hauptsymptomen unter mindestens zwei
(leichte Episode, F32.0), drei bis vier (mittelgradige Episode, F32.1) bzw. mindestens vier (schwere Episode,
F32.2) Zusatzsymptomen.

Das somatische Syndrom ist bei leichter (F32.01) bzw. mittelgradiger depressiver Episode (F32.11) nur
dann zu klassifizieren, wenn wenigstens vier dieser Symptome eindeutig feststellbar sind. Fur die schwere de-
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pressive Episode ist diese Zusatzcodierung nicht vorgesehen, weil davon auszugehen ist, dass diese aufgrund ih-
rer Schwere die somatischen Symptome mit einschlieft.

Eine schwere depressive Episode kann zusatzlich ,mit psychotischen Symptomen* (F32.3) klassifiziert wer-
den, wenn Wahnideen (gewodhnlich Ideen der Versiindigung, der Verarmung oder einer bevorstehenden Kata-
strophe), Halluzinationen oder ein depressiver Stupor auftreten.

Eine rezidivierende depressive Episode unterschiedlichen Schweregrades (F33.X) liegt vor, wenn es neben
der gegenwartigen depressiven Episode in der Vorgeschichte wenigstens eine weitere gab.

Abbildung 4: Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10 Kriterien (mod. n. [237])

Legende: die Zahlen (,=2“ oder = ,3-4) beziehen sich auf das Vorhandensein von mind. zwei Hauptsymptomen
und mind. drei bis vier Zusatzsymptomen.
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2.2.21 Symptomatik und Diagnosestellung nach DSM-5

Zwischen ICD-10 und dem US-amerikanischen DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders) [240] bestehen eine Reihe von Unterschieden. Den depressiven Stérungen ist nun im DSM-5 — auch im
Gegensatz zum DSM-IV — ein separates Kapitel gewidmet, welches vom Kapitel tUber bipolare und verwandte
Stoérungen getrennt wurde.

Die Major Depressive Disorder wird analog zur ICD-10 ebenfalls nach einzelner oder rezidivierender Episode,
nach dem aktuellen Schweregrad und nach dem Vorliegen psychotischer Symptome eingeteilt. Zudem bietet das
DSM-5 folgende Kategorien zur Spezifizierung: ,mit Angst®, ,mit Gemischten Merkmalen“ (wenn manische Symp-
tome vorliegen, die das Kriterium einer manischen Episode aber nicht erfiillen), ,mit Melancholischen Merkmalen®
(analog zum somatischen Syndrom des ICD-10), ,mit Atypischen Merkmalen®, ,mit Psychotischen Merkmalen®,
,mit Katatonie®, ,mit Peripartalem Beginn“ und ,mit Saisonalem Muster*.

Das DSM-5 bietet eine differenziertere Moglichkeit der Einteilung von Remission in Teil- oder Vollremission
und fordert fir das Vorliegen einer depressiven Episode mindestens fiinf Symptome, wahrend im ICD-10 fur
die leichte depressive Episode nur vier Symptome erforderlich sind. Die Kategorien ,subthreshold depression®
und ,minor depression*, welche im DSM-IV vorhanden waren, werden im DSM-5 nicht mehr aufgegriffen.

Im DSM-5 wird die Unterscheidung zwischen den Diagnosen Dysthymie und Chronische Major Depression zu-
gunsten einer gemeinsamen neuen Kategorie der Persistierenden Depressiven Stérung aufgehoben, die eben-
falls ein Zeitkriterium von zwei Jahren anlegt. Innerhalb der Persistierenden Depressiven Stérung kann spezifi-
ziert werden, ob ein reines dysthymes Syndrom vorliegt (d. h. die Diagnosekriterien fir eine Major Depression
waren in den letzten zwei Jahren nicht erfiillt, analog zur Dysthymie nach ICD-10 F34.1), ob durchgéngig eine
anhaltende Major Depressive Episode vorliegt oder ob zeitweise die Kriterien fiir eine Major Depressive Episode
erfillt waren. Im letzten Fall wird zusatzlich spezifiziert, ob diese Kriterien aktuell erfiillt sind oder nicht. Im Ge-
gensatz zum ICD-10 hat die Diagnose der Persistierenden Depressiven Stérung Vorrang vor der Diagnose der
Episode einer Major Depression, d. h. diese wird im DSM-5 nicht zuséatzlich kodiert, sondern es wird — wie vorher
erlautert — spezifiziert, ob diese Kriterien zusatzlich erfillt sind oder waren. Im ICD-10 hat umgekehrt der Schwe-
regrad Vorrang, d. h. sind die Kriterien einer depressiven Episode uber einen langen Zeitraum voll erfiillt, so wird
eine depressive Episode diagnostiziert, wobei die Diagnose einer Persistierenden Major Depression in der ICD-
10 nicht explizit existiert.

Im DSM-5 werden folgende drei Stérungsbilder dem Kapitel der depressiven Stérungen zugeordnet, die in der
ICD-10 ebenfalls klassifiziert werden kdénnen, jedoch anderen Kapiteln zugeordnet sind. Die Pramenstruelle
Dysphorische Stérung wird im DSM-5 detailliert beschreiben und ist in der ICD-10 unter PrAmenstruelle Be-
schwerden (N94.3) den Krankheiten des Urogenitalsystems zugeordnet. Substanz- oder medikamentenindu-
zierte depressive Stérungen gehdren in der ICD-10 zu den Psychischen und Verhaltensstérungen durch psy-
chotrope Substanzen (F1) und depressive Storungen, die auf andere medizinische Ursachen zuriickzufiih-
ren sind, werden in der ICD-10 den Organischen, einschlie3lich symptomatischen psychischen Stérungen (FO)
zugeordnet.

Im Vergleich zum DSM-IV wurde im DSM-5 Trauer als Ausschlusskriterium fir die Diagnose einer depressiven
Episode entfernt. Es wird an mehreren Stellen darauf hingewiesen, dass sich die Symptome von Depression und
Trauer Uberschneiden kénnen, jedoch bei einer normalen Trauerreaktion keine depressive Episode diagnostiziert
werden sollte. Es werden Kriterien genannt, um eine depressive Episode und eine Trauerreaktion zu unterschei-
den, so stehen zum Beispiel bei der depressiven Episode andauernde depressive Stimmung und Freudlosigkeit
im Mittelpunkt, wahrend bei einer Trauerreaktion Gefiihle von Leere und Verlust im Mittelpunkt stehen, diese
wellenférmig verlauft und zudem auch von positiven Emotionen und Humor begleitet sein kann. Sollte aber zu-
satzlich zur normalen Trauerreaktion eine depressive Episode vorliegen, so kann diese nun diagnostiziert wer-
den. Beim gemeinsamen Auftreten von Trauer und einer depressiven Episode ist die Funktionseinschrankung
groRer und die Prognose schlechter als bei Trauer ohne zusatzliche depressive Episode. Depressionen in Ver-
bindung mit Trauer treten haufiger bei Personen auf, welche auch andere Vulnerabilitdten fiir depressive Stérun-
gen aufweisen.

Im Kapitel ,Klinische Erscheinungsbilder mit weiterem Forschungsbedarf‘ sind Stérungsbilder beschrieben, wel-
che Anregungen fir weitere Forschung darstellen und noch nicht fur den klinischen Gebrauch bestimmt sind. Hier
wird auch die Anhaltende Komplexe Trauerreaktion benannt, welche eine Trauerreaktion beschreibt, die langer
als 12 Monate andauert (bei Kindern langer als 6 Monate), mit starker klinischer bzw. funktionaler Einschrankung
verbunden ist und in der Art und Schwere aullerhalb der kulturellen, religidsen oder altersentsprechenden Nor-
men liegt. Es werden diverse Kriterien benannt, wie z. B. anhaltendes Sehnen und Beschaftigung mit der verstor-
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benen Person, Schwierigkeiten, den Tod zu akzeptieren, Selbstbeschuldigung, exzessives Vermeiden von Erin-
nerungen, der Wunsch selbst zu sterben, um bei der verstorbenen Person zu sein, oder Schwierigkeiten, Aktivita-
ten und anderen Beziehungen wahrzunehmen und die Zukunft zu planen. Eine normale Trauerreaktion kann im
Kapitel Andere klinische relevante Probleme unter V62.82 Unkomplizierte Trauer (ICD-10 Z63.4) klassifiziert
werden. Das Stérungsbild Angst und Depression gemischt (ICD-10 F41.2) findet weder im DSM IV noch im
DSM-5 eine Entsprechung.

Ganz neu aufgenommen im DSM-5 wurde ebenfalls die Disruptive Affektregulationsstorung, welche eine St6-
rung mit wiederkehrenden Gefiihlsausbriichen beschreibt, die sich verbal oder im Verhalten zeigen kénnen und
der Situation und dem Entwicklungsstand unangemessen sind. Die Stimmung zwischen den Geflihlsausbriichen
ist meist gereizt. Die Stérung sollte nur bei Kindern bzw. Jugendlichen zwischen 6 und 18 Jahren diagnostiziert
werden und kann in der ICD-10 als sonstige anhaltende affektive Stérung (F34.8) klassifiziert werden. Sie wurde
zum DSM-5 neu hinzugefiigt, um das Uberdiagnostizieren von bipolaren Stérungen bei Kindern zu vermeiden.

2.2.2.2 Kritik am DSM-5

Das DSM-5 wird von Forschern und Praktikern kritisch diskutiert [240, 241], auch von Presse und Medien wurde
die Diskussion aufgegriffen. Ein Kritikpunkt ist, dass Konsensprozesse von Experten im Vordergrund standen,
wahrend der Fokus weniger auf der empirischen Datenbasis und der Begleitforschung lag und dass zudem dem
urspriinglichen Vorhaben, das Klassifikationssystem auf der Grundlage von neurobiologischen Forschungsergeb-
nissen radikal zu erneuern, nicht entsprochen werden konnte [242], weswegen der Sinn der Neuauflage infrage
gestellt wird.

Auch wird beflirchtet, dass es durch das DSM-5 zur kinstlichen Erhéhung der Pravalenz psychischer Stérungen
und damit auch zu unnétiger Verordnung von Psychopharmaka kommen kdnnte [243], da fir einige Stérungen
die Schwellen flr die Erfillung der Diagnose herabgesetzt wurden sowie neue Diagnosen ,im Grenzbereich zwi-
schen gesund und krank* [242; S. 207] eingefiihrt wurden. Als Nachteil wird zudem die mangelnde Vergleichbar-
keit mit Forschungsergebnissen angesprochen, welche auf dem DSM-IV beruhen; auch Messinstrumente miss-
ten dementsprechend neu angepasst werden. Dem wird allerdings entgegengesetzt, dass das unsachgemale
Verschreiben von Psychopharmaka durch (iberforderte Arzte kein DSM-5-immanentes Problem darstellt [243].

Der Gefahr des Uberdiagnostizierens wird einerseits entgegengesetzt, dass zwar neue Diagnosen hinzugefiigt
wurden, andere jedoch zusammengelegt wurden, wodurch sich die Anzahl der Diagnosen gegentiber dem DSM-
IV von insgesamt 172 auf jetzt 152 reduzierte und auBerdem durch Verschieben von diagnostischen Kategorien
(z. B. Zwangsstoérungen als eigenstandige und von den Angststérungen unabhangige Kategorie) die Pravalenz
psychischer Stérungen nicht erhdht wird [243]. Es wird auf genaue Erlduterungen (z. B. zur Abgrenzung von De-
pression und normaler Trauerreaktion) verwiesen. Andererseits wird aber auch betont, dass kritisch zu beobach-
ten ist, ob durch die neuen Kriterien die gemessene Pravalenz psychischer Stérungen ansteigt und ob alle Kate-
gorien zielfihrend sind. Dies wird beispielsweise anhand der ,leichten kognitiven Stérung“ diskutiert, welche meist
im Rahmen einer Altersvergesslichkeit zu betrachten ist und fir die keine evidenzbasierten Therapien zur Verfu-
gung stehen [243]. Es wird auch darauf hingewiesen, dass die Bedenken des Uberdiagnostizierens nicht nur fiir
DSM-5 gelten (welches zudem ausfiihrliche Erlauterungen zum sachgemaflen Gebrauch beinhaltet), sondern
dass einige Diagnosen in der ICD-10 sogar ,weichere” Kriterien haben (z. B. vier statt finf Mindestsymptome bei
der Depression und weniger prazise Kategorien wie die Stérung ,,Angst und Depression gemischt* [243]).

2.2.2.3 Erkennen depressiver Stérungen

Das Erkennen einer Depression wird haufig dadurch erschwert, dass Patienten selten spontan iiber typische
Symptome einer Depression berichten.

Patienten kénnen oft depressive Symptome nicht zuordnen und vermuten bei ihren Beschwerden eher organi-
sche Ursachen. Nicht selten haben sie Schwierigkeiten, Uber psychische Beschwerden zu sprechen und bekla-
gen verschiedene somatische Beschwerden oder allgemeines Unwohlsein. Daher ist es wichtig, dass depressive
Stérungen in ihren verschiedenen Symptomreprasentationen friihzeitig erkannt und erwogen werden, wenn Be-
schwerden wie Schlafstérungen, Appetitstérungen, Kraftlosigkeit, Schmerzen oder andere unspezifische Krank-
heitsmerkmale geschildert werden. Tabelle 6 zeigt Beschwerden auf, die auf eine depressive Stérung hinweisen
kénnen:
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Tabelle 6: Beschwerden, die auf eine depressive Stérung hinweisen (mod. n. [244])

« allgemeine korperliche Abgeschlagenheit, Mattigkeit;

e Schlafstorungen (Ein- und Durchschlafstérungen);

¢ Appetitstérungen, Magendruck, Gewichtsverlust, Obstipation, Diarrhée;

o diffuser Kopfschmerz;

e Druckgefuihl in Hals und Brust, Globusgefiihl;

o funktionelle Stérungen von Herz und Kreislauf (z. B. Tachykardie, Arrhythmie, Synkopen), Atmung (z. B.
Dyspnoe), Magen und Darm;

e Schwindelgefiihle, Flimmern vor den Augen, Sehstérungen;

¢ Muskelverspannungen, diffuse Nervenschmerzen (neuralgiforme Schmerzen);

o Libidoverlust, Sistieren der Menstruation, Impotenz, sexuelle Funktionsstérungen;

e Ged&chtnisstérungen.

In diesen diagnostisch nicht eindeutigen Situationen kbnnen Merkmale des &ufBeren Erscheinungsbildes, fokus-
siert erhobene Einschatzungen des psychischen Befindens sowie das interaktionelle Verhalten bereits in der Pri-
marversorgung die Verdachtsdiagnose ,Depression” begriinden bzw. untermauern. Bestimmte AuRerungen,
Symptom- und Beschwerdeschilderungen machen die Erhebung des vollstandigen psychischen Befundes erfor-
derlich. Besonders zu achten ist bei der Befunderhebung auch auf Korperpflege, Kleidung, Gestik, Mimik und
Physiognomie wie auch auf den kdrperlichen Allgemeinzustand. Das Sprechverhalten mit Klang, Tempo, Modula-
tion, vor allem der sprachliche Ausdruck und auch das Sprachverstandnis kénnen bei depressiven Stérungen
spezifisch beeintrachtigt sein. Bei schwereren Depressionen imponiert hdufig auch eine psychomotorische Ver-
langsamung. Nicht zuletzt geht es auch um die Einschatzung der Fahigkeiten und Strategien des Patienten, mit
psychischen Belastungen umzugehen.

Die Berlcksichtigung fremdanamnestischer Angaben kann nicht nur bei hirnorganisch kognitiv beeintrachtigten
Patienten diagnostisch wegweisend sein.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

2-2

Da depressive Patienten selten spontan uber typische depressive Kernsymptome
berichten und eher unspezifische Beschwerden wie Schlafstérungen mit morgend-
lichem Friherwachen, Appetitminderung, allgemeine Kraftlosigkeit, anhaltende
Schmerzen und/oder korperliche Beschwerden angeben, soll das Vorliegen einer
depressiven Stérung bzw. das Vorhandensein weiterer Symptome einer depressi-
ven Stérung aktiv exploriert werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [244]°

Das Vorliegen einer depressiven Storung ist insbesondere bei Patienten, die einen oder mehrere der in Tabelle 7
aufgefiihrten Risikofaktoren aufweisen, wahrscheinlich.

Tabelle 7: Risikofaktoren fiir eine depressive Stérung (mod. n. [244])

e Friihere depressive Episoden;

» Bipolare oder depressive Stérungen in der Familiengeschichte;

o Suizidversuche in der eigenen Vor- oder der Familiengeschichte;

o Komorbide somatische Erkrankungen;

o Komorbider Substanzmissbrauch bzw. komorbide Substanzabhangigkeit;
o Aktuell belastende Lebensereignisse;

e Mangel an sozialer Unterstiitzung.

Fir Patienten mit diesen Risikofaktoren ist die Identifizierung moglicherweise depressiv Erkrankter durch geziel-
tes Fragen mithilfe spezifischer Testverfahren angebracht ([245]; vgl. Kapitel 2.2.2.4 ,Nutzen von Screening

® Die Evidenz ist fiir die Aussage, dass haufig kérperliche Symtome vorhanden sind, angegeben.
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zur Friherkennung®). Bei Hinweisen auf depressive Symptome oder auffalligen Testwerten sollte eine weitere
ausfiihrliche Diagnosestellung veranlasst werden.

Eine Mdglichkeit der schnellen Erfassung einer unipolaren depressiven Stérung bietet z. B. der ,,Zwei-Fragen-
Test“, der mit einer Sensitivitat* von 96 % und einer Spezifit'ait5 von 57 % [246] ein sehr zeitdkonomisches Vor-
gehen darstellt:

1. Flhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedriickt oder hoffnungslos?

2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Werden beide Fragen mit ,Ja“ beantwortet, ist die klinische Erfassung der formalen Diagnosekriterien erforderlich,
da nur durch die explizite Erhebung aller relevanten Haupt- und Nebensymptome eine adédquate Diagno-

sestellung nach ICD-10 méglich ist. Dies geschieht in aller Regel Gber eine fundierte Exploration des Patienten
im Gesprach, wobei die Beispielfragen in Tabelle 8 hierbei leitend sein kdnnen.

Tabelle 8: Beispielfragen zur Symptomerfassung (n. [247])

Hauptsymptome

,Haben Sie sich in den letzten zwei Wochen niedergeschlagen oder trau-
rig gefihlt?*
,Gab es Zeiten, an denen lhre Stimmung besser oder schlechter war?“

Depressive Stimmung

,Haben Sie in der letzten Zeit das Interesse oder die Freude an wichtigen
Aktivitaten (Beruf, Hobby, Familie) verloren?*

,Hatten Sie in den letzten zwei Wochen fast standig das Geflhl, zu nichts
mehr Lust zu haben?“

Interessenverlust und Freudio-
sigkeit

,Haben Sie Ihre Energie verloren?*

,FUhlen Sie sich standig miide und abgeschlagen?®

,Fallt es Ihnen schwer, die Aufgaben des Alltags wie gewohnt zu bewerk-
stelligen?“

Erhohte Ermiidbarkeit und An-
triebsmangel

Zusatzsymptome

Verminderte Konzentration und ,Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren

Aufmerksamkeit
Vermindertes Selbstwertgefiihl
und Selbstvertrauen

Gefiihle von Schuld und Wert-
losigkeit

Negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven

Suizidgedan-
ken/Suizidhandlungen

Schlafstérungen

Verminderter Appetit

,Haben Sie Miihe, die Zeitung zu lesen, fernzusehen oder einem Ge-
sprach zu folgen?*

,Leiden Sie an fehlendem Selbstvertrauen und/oder Selbstwertgefiihl?*
,Fuhlen Sie sich so selbstsicher wie sonst?*

,Machen Sie sich haufig Selbstvorwirfe?*
,FUhlen Sie sich haufig schuldig fur alles, was geschieht?*

~Sehen Sie die Zukunft schwarzer als sonst?*
,Haben Sie Plane fir die Zukunft?*

,Geht es Ihnen so schlecht, dass Sie liber den Tod nachdenken oder da-
ran, dass es besser ware, tot zu sein?*

,Hatten oder haben Sie konkrete Plane, sich etwas anzutun?“

,Haben Sie versucht, sich etwas anzutun?“

,Gibt es etwas, was Sie am Leben halt?“

,Hat sich an lhrem Schlaf etwas geandert?*
~Schlafen Sie mehr/weniger als sonst?“

,Hatten Sie mehr/weniger Appetit in der letzten Zeit?*
.,Haben Sie ungewollt abgenommen?*

Sensitivitédt = Ausmal, in dem die ,richtig Positiven®, d. h. depressiven Patienten, und die ,falsch Negativen®, d. h. die falsch-
licherweise nicht identifizierten depressiven Patienten, durch einen Test auch als solche erkannt werden.

Spezifitdt = Ausmal, in dem die ,richtig Negativen®, d. h. nicht depressiven Patienten, und die ,falsch Positiven®, d. h. die
falschlicherweise als depressiv identifizierten Patienten, durch einen Test auch als solche erkannt werden.
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Bei leichten bis mittelgradigen depressiven Episoden sollte bei entsprechendem klinischem Verdacht zuséatzlich
das Vorhandensein somatischer Zusatzsymptome erfasst werden. Bei schweren depressiven Episoden sollte
das Vorhandensein psychotischer Zusatzsymptome gepruft werden. Mdgliche Fragen zur Erfassung einer psy-
chotischen Symptomatik sind:

¢ ,Sind Sie davon Uberzeugt, dass Sie etwas sehr Schlimmes getan haben, dass Sie verarmen oder dass Sie flr
etwas Schlimmes, das passiert ist, verantwortlich sind?*

e ,Horen Sie Stimmen, die andere nicht horen?”

2.2.2.4 Nutzen von Screening zur Friiherkennung

In der Praxis kann der Einsatz einfacher und kurzer Fragebdgen als diagnostische Hilfsmittel zur Friiherkennung
sowie zur Verlaufskontrolle einer depressiven Stérung hilfreich sein. Diese Instrumente kénnen unter Berticksich-
tigung der haufig knappen zeitlichen Ressourcen ein adaquates Mittel sein, um schnell und effektiv das Vorliegen
depressiver Beschwerden und deren Schweregrad zu Beginn und im Verlauf einer Behandlung zu erfassen. Ein
friihzeitiges Erkennen depressiver Beschwerden ist erforderlich, da das Ubersehen einer depressiven Stérung fiir
den Patienten schwerwiegende Folgen haben kann. Insbesondere bei Risikogruppen, z. B. Patienten mit persis-
tierenden somatischen Beschwerden, bei friiheren oder familiar gehduften depressiven Episoden oder wenn auf-
grund des klinischen Eindrucks der Verdacht auf eine depressive Stdérung besteht, kann der Einsatz von Frage-
bdgen sinnvoll sein.

Screeninginstrumente liefern valide Hinweise auf eine mdgliche depressive Stérung. Dennoch ist nur durch die
klinische Erfassung aller relevanten Haupt- und Zusatzsymptome nach ICD-10 und der zusatzlichen Erfassung
der Dauer und des Verlaufs der Symptome eine adaquate klinische Diagnose moglich (Kapitel 2.2.2 ,Diagnose
nach ICD-10 — Notwendige diagnostische MaRnahmen®). Fiir den Einsatz in der Praxis stehen verschiedene In-
strumente zur Verflgung, die das Erkennen einer depressiven Stdrung erleichtern: Einfach, schnell einsetz- und
rasch auswertbar sind der von der WHO herausgegebene ,WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden® [248], der
.Gesundheitsfragebogen fir Patienten (Kurzform PHQ-D)* [249, 250] sowie die Allgemeine Depressionsskala
(ADS) [251]. Eine weitere Moglichkeit der schnellen Erfassung einer moglichen depressiven Stérung ist der so
genannte ,Zwei-Fragen-Test" ([246]; vgl. Kapitel 2.2.2 ,Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische Maf3-
nahmen®).

Der routinemiBige Einsatz bei allen Patienten im Sinne eines ,Massenscreenings” (,systematisches Scree-
ning"“) ist hingegen nicht zu empfehlen, da der zeitliche Aufwand in einer unglinstigen Relation zum Nutzen steht
[245, 252, 253]. Hierdurch werden in unverhaltnismafliger Anzahl auch Patienten mit leichten und passageren
depressiven Stérungen auffallig, die einer weitergehenden und umfangreichen Diagnostik zugefihrt werden
mussten, ohne dass ein unmittelbares therapeutisches Eingreifen erforderlich ist.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

2-3

In der Versorgung von Patienten, die einer Hochrisikogruppe angehéren — z. B.
aufgrund friherer depressiver Stérungen oder komorbider somatischer Erkrankun-
gen — sollten MaRnahmen zur Friherkennung beziglich Depression bei Kontakten
in der Hausarztversorgung und in Allgemeinkrankenhausern eingesetzt werden.
LoE lla: Metaanalyse von Beobachtungsstudien [244] und Referenzleitlinie [245]

2-4
Die Diagnose einer behandlungsrelevanten depressiven Stoérung sollte, wenn in
einem Screening erhohte Depressionswerte festgestellt werden, durch die an-
schlieRende direkte und vollstéandige Erfassung der Haupt- und Zusatzsymptome
(Schweregrad) sowie Fragen zu Verlauf und Dauer gestellt werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [245]

el
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2.3 Differenzialdiagnostik

2.31 Differenzialdiagnostik

Das Vorliegen von Niedergeschlagenheit, Erschdpfung, Traurigkeit, Selbstzweifeln und Resignation sowie das
Auftreten einzelner depressiver Symptome sind nicht gleichbedeutend mit dem Vorliegen einer depressiven Sto-
rung. Bei vielen psychischen Stérungen gehéren depressive Symptome zum typischen Krankheitsbild.
Bei einer Schizophrenie ist es z. B. haufig schwierig, die Symptome einer depressiven Stérung von den Nega-
tivsymptomen der schizophrenen Grunderkrankung — wie sozialer Rickzug, verflachter Affekt und Apathie — zu
unterscheiden (vgl. die S3-Behandlungsleitlinie Schizophrenie [254]). Daher ist bei entsprechendem Verdacht ei-
ne differenzialdiagnostische Abgrenzung ratsam, um maoglichen Komplikationen bei der Behandlung vorzubeu-
gen. Episoden einer depressiven Stdérung mit ausgepragter gereizter Stimmung kénnen auch schwer von ge-
mischten Episoden (Differenzialdiagnose) mit gereizter Stimmung abgrenzbar sein. Die Differenzialdiagnose er-
fordert eine sehr sorgfaltige klinische Evaluation beziiglich des Vorliegens manischer Symptome.

Bei Patienten mit multiplen psychischen und koérperlichen Erkrankungen oder élteren Patienten kann die
Diagnose einer depressiven Storung erschwert sein, da bei ihnen Symptome wie allgemeine Schwache oder
Schlafstérungen auch unabhangig von einer Depression auftreten kénnen. Andererseits kann ein Nichterkennen
des Depressionskontextes zu einer Fehlbehandlung fiihren [45]. Gerade im Alter wird zudem haufig Gber Schwin-
del, Konzentrations- und Gedachtnisstérungen geklagt. Sofern sich Hinweise auf eine Antriebsminderung sowie
Affektlabilitat finden oder wenn sich keine Hinweise auf eine Depression in der Vorgeschichte finden, sollte immer
an eine beginnende Demenz gedacht werden und eine entsprechende (Friih-)diagnostik eingeleitet werden [139,
244]. Als Hinweise fiir eine behandlungsbediirftige Depression kénnen Symptome wie Schuldgefiihle, starrer Af-
fekt, Tagesschwankungen mit Morgentief, depressiver Wahn, Suizidalitat oder ein phasenhafter Verlauf der St6-
rung mit friheren depressiven Episoden angesehen werden (vgl. Kapitel 2.3.2 ,Suizidalitat®).

Auch das Vorliegen einer depressiven Anpassungsstorung (z. B. als eine Trauerreaktion nach Verlust des
Partners oder nach Diagnose einer korperlichen Erkrankung), die besonders bei alteren Patienten mit depressi-
ven Symptomen haufiger vorkommt [255], sollte Uberprift werden. Die Grenze zwischen unbewaltigter Trauer
und einer depressiven Verstimmung ist nicht immer eindeutig, jedoch kann als Anhaltspunkt gelten, dass Trauer-
reaktionen zumeist innerhalb zweier Monate nach einem schweren Verlust nachlassen. Weitere Unterschiede
sind [256]:

o Bei Trauerreaktionen besteht fiir gewdhnlich eine grundsatzliche Ansprechbarkeit flr positive Ereignisse
(Schwingungsfahigkeit). Negative Geflihle kommen Ublicherweise in Wellen, oft unterbrochen durch positive
Erinnerungen an den Verstorbenen, bei Depressionen sind Stimmung und Gedanken haufiger durchgehend
negativ.

e Trauerreaktionen sind gewdhnlich nicht mit vegetativen Symptomen verbunden, wie z. B. Gewichtsabnahme
oder friihmorgendliches Erwachen.

e Es gibt gewohnlich keine Anzeichen flr andauernde, schwere Selbstzweifel oder starke Schuldgefiihle. Suizi-
dabsichten sind eher selten.

e Sie flhren fiir gewohnlich nicht zu Phasen anhaltender Unfahigkeit zu sozialer oder beruflicher Rollenerfiillung
(> 3 Monate).

Eine depressive Episode muss ferner von einer organischen depressiven Stérung unterschieden werden. Die-
se Diagnose ist zu stellen, wenn die Stérung des Affekts sehr wahrscheinlich als direkte kdrperliche Folge eines
spezifischen medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. Multiple Sklerose, Schlaganfall, Hypothyreose) angesehen
wird.

Depressive Symptome kommen auflerdem haufig vor im Rahmen von Angst- und Panikstérungen, somato-
formen Stoérungen, Substanzmissbrauch sowie Ess- und Personlichkeitsstorungen (vgl. 2.3.3
.Diagnostisches Vorgehen bei komorbiden Erkrankungen®).

Folgende Screeningfragen, die sich auf den Zeitraum der vergangenen vier Wochen beziehen, kdnnen zur
Differenzialdiagnose bei Verdacht auf Vorliegen einer anderen als einer depressiven Stérung bzw. auf Vorliegen
einer zusatzlichen, komorbiden psychischen Storung gestellt werden [244]. Entsprechend sollte den Fragen eine
Einleitung etwa in dieser Art vorangestellt werden: ,Bitte beantworten Sie alle Fragen bezogen auf die letzten vier
Wochen.“ Werden die jeweiligen Fragen bejaht, ist eine weiterfiihrende Diagnostik notwendig.
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Tabelle 9: Beispiele zu Screeningfragen zur Differenzialdiagnose (aus Composite International Diagnostic In-
terview nach ICD-10 und DSM-IV [257, 258]

Panikstorung

Generalisierte Angststo-
rung

Soziale Phobie

Agoraphobie

Posttraumatische
Belastungsreaktion

Spezifische Phobie

Zwangsstorung

Manische oder hypoma-
nische Episoden

Essstorung

Alkoholmissbrauch oder
-abhangigkeit

Medikamenten-
missbrauch oder
-abhangigkeit

Drogenmissbrauch oder
-abhangigkeit

,Hatten Sie schon einmal einen Angstanfall, bei dem Sie ganz plétzlich von
starker Angst, Beklommenheit oder Unruhe Uberfallen wurden?*

,Haben Sie sich schon einmal Uber mindestens einen Monat oder langer
angstlich, angespannt und voll &ngstlicher Besorgnis gefuhlt?“

,Hatten Sie jemals unbegriindete Angste, mit anderen zu reden, etwas in Ge-
genwart anderer zu tun oder im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit zu stehen?*

,Litten Sie jemals unter unbegriindeten Angsten, éffentliche Verkehrsmittel zu
benutzen, in Geschéafte zu gehen oder sich auf 6ffentlichen Platzen aufzuhal-
ten?“

,Haben Sie jemals ein ungewdhnlich schreckliches oder bedrohliches Ereignis
erlebt, unter dessen Nachwirkungen Sie monatelang litten?*

,Gab es jemals eine Zeitspanne, in der Sie unter einer unbegriindeten Angst
vor besonderen Situationen, Gegenstanden oder Tieren litten?“

,Haben Sie jemals unter Gedanken gelitten, die unsinnig waren und immer
wieder kamen, auch wenn Sie es gar nicht wollten?*

,Waren Sie jemals Uber mehrere Tage ungewdhnlich glicklich, tberdreht oder
reizbar, so dass sich Freunde oder Angehdrige Sorgen machten?

»Haben Sie sich jemals tUber mehrere Monate hinweg grof3e Sorgen darlber
gemacht, wie viel Sie essen, zu dick zu sein oder zuzunehmen?“

,Gab es einmal eine Zeit in Ihrem Leben, in der Sie finf oder mehr Glaser Al-
kohol pro Tag getrunken haben?“

»Haben Sie schon mehrmals Anregungs-, Beruhigungs-, Schlaf- oder
Schmerzmittel ohne arztliche Verschreibung oder in héherer Dosierung einge-
nommen?*

»Haben Sie in lhrem Leben schon mehrmals irgendwelche Drogen wie z. B.
Haschisch, Ecstasy, Kokain oder Heroin eingenommen?*

Erganzend zu den in der Tabelle 9 behandelten Stérungen ist auch die Frage nach Trauer oder nach friiher be-
handelten psychischen Stérungen wie Schizophrenie obligat.

Die differenzialdiagnostische Aufmerksamkeit sollte den gesamten Behandlungsprozess begleiten, da sich haufig
erst im Verlauf weitere klinisch relevante Faktoren (wie z. B. Substanzabhangigkeit, andere psychische Stérun-
gen und Belastungsfaktoren oder neu auftretende korperliche Erkrankungen) ergeben kdnnen.

2.3.2 Suizidalitat

Das Suizidrisiko ist bei depressiv Erkrankten etwa 30-Mal héher als in der Allgemeinbevdlkerung [150]. 8,6 %
aller wegen Suizidalitdt und 4,0 % aller wegen einer depressiven Stérung (ohne spezielle Suizidalitat) einmal
hospitalisierten Patienten versterben irgendwann durch Suizid. 60-70 % der Patienten haben wahrend einer aktu-
ellen depressiven Episode auch Suizidgedanken [150, 151, 259-261]. Insgesamt gehen — ohne Dunkelziffer be-
rechnet - bis zu 70 % der jahrlich etwa 10 000 Suizide in Deutschland auf eine depressive Erkrankung zurtick
[262, 263]. Daher ist es besonders wichtig, Patienten aktiv und empathisch im Rahmen der Erstdiagnostik
zur Suizidalitiat zu explorieren. Auch im weiteren Behandlungsverlauf, in dem Suizidalitat neu auftreten kann, ist
eine regelméaBige Erfassung notwendig. Abgeschéatzt werden soll dabei der aktuelle Handlungsdruck (Le-
benstberdruss, Todesgedanken, Suizidabsichten, Suizidplane bzw. Suizidversuche). Das Befragen der Patien-
ten iiber ihre suizidalen Gedanken, Impulse und Plane fiihrt entgegen einer weit verbreiteten Fehlein-
schéatzung nicht dazu, dass diese erst dadurch auf die Idee gebracht werden. Die meisten Patienten sind
sehr erleichtert, wenn das Thema entlastend angesprochen wird [244]. Die Abschatzung des Suizidrisikos
sollte durch Erfragen von Risikomerkmalen vorgenommen werden:
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e Haben Sie in letzter Zeit daran denken missen, nicht mehr leben zu wollen?*

o Haufiger?*

e ,Haben Sie auch daran denken missen, ohne es zu wollen? Haben sich Suizidgedanken aufgedrangt?“
e Konnten Sie diese Gedanken beiseiteschieben?*

e Haben Sie konkrete Ideen, wie Sie es tun wirden?“

e ,Haben Sie Vorbereitungen getroffen?*

o ,Umgekehrt: Gibt es etwas, was Sie davon abhalt?*

e ,Haben Sie schon mit jemandem Uber Ihre Suizidgedanken gesprochen?®

e ,Haben Sie jemals einen Suizidversuch unternommen?“

e _Hat sich in Ihrer Familie oder lhrem Freundes- und Bekanntenkreis schon jemand das Leben genommen?*

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

25
Bei jedem Patienten mit einer depressiven Stérung sollte Suizidalitat regelmagig,

bei jedem Patientenkontakt klinisch eingeschatzt und gegebenenfalls exploriert KKP
werden.

Expertenkonsens basierend auf Metaanalyse von Beobachtungsstudien [150] und Referenzleitlinien
[244, 259, 261]°

2-6

Bei akuter Suizidgefahrdung und fehlender Absprachefahigkeit bis zum nachsten
vereinbarten Termin sollen die Patienten unter Berlcksichtigung der individuell er-
forderlichen Sicherheitskautelen notfallmafig in psychiatrische Behandlung tber-
wiesen werden.

LoE IV: Expertenkonsens

2.3.3 Diagnostisches Vorgehen bei komorbiden Erkrankungen

2.3.3.1 Psychische Komorbiditat

Eine differenzialdiagnostische Abklarung bezliglich einer psychischen Komorbiditat hat eine groe Relevanz,
da diese sowohl die Behandlung und Prognose der depressiven Stérung erschwert als auch das Ausmaf von
Einschrankungen und Behinderungen beeinflussen kann. Besonders haufig zeigt sich eine Komorbiditat von de-
pressiven Stérungen mit Angst- und Panikstérungen, somatoformen Stérungen, Substanzmissbrauch sowie
Ess- und Personlichkeitsstérungen.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

2-7
Depressive Stérungen treten oft gleichzeitig mit anderen psychischen Stérungen

Statement
auf.

LoE IV: Expertenkonsens

Psychologische Zusatzdiagnostik ist nicht per se indiziert. Die Indikation einer auf andere Stérungen gerich-
teten Diagnostik hangt davon ab, ob konkrete Verdachtsmomente gegeben sind. Bestatigen Screeningfragen den
Verdacht (z. B. Tabelle 6), miussen Symptome weiter aktiv exploriert werden. Je nach klinischer Erfahrung des
Untersuchers kann es bei Verdacht auf erhebliche Komorbiditat auch hilfreich sein, spezifische Instrumente (wie
z. B. die diagnostischen Checklisten nach ICD-10 [264] oder strukturierte klinische Interviews) einzusetzen. Er-
ganzend ist eine funktionale Diagnostik, Problem- und Zielanalyse, u. U. einschlief3lich einer Verhaltensbeobach-
tung fur die Behandlungsplanung wesentlich [55, 179, 265, 266].

® Die Beurteilung bezieht sich auf die vorhandene Suizidalitat.

el
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2.3.3.2 Somatische Komorbiditat

Viele somatische Erkrankungen (wie z. B. Tumorerkrankungen, muskuloskelettale, endokrinologische, kardi-
ovaskulare und pulmonale Erkrankungen, metabolische Stérungen, Allergien, Infektionserkrankungen, Hirner-
krankungen) kénnen mit depressiven Symptomen verbunden sein. Beim Vorhandensein einer kdrperlichen Er-
krankung miissen wenigstens zwei Falle unterschieden werden (vgl. [229]); weitere mogliche Assoziationen wer-
den in Kapitel 3.7 ,Therapie bei Komorbiditat* aufgezeigt:

e Fall 1: Die korperliche Erkrankung oder ihre medikamentdse Behandlung ist die direkte Ursache der unipola-
ren depressiven Symptomatik (z. B. Hypo- oder Hyperthyreodismus und andere endokrine Erkrankungen, Au-
toimmunerkrankungen wie Vaskulitis; Behandlung mit z. B. Tuberkulostatika, Antihypertensiva, Steroidhormo-
ne, vgl. Tabelle 7). In diesem Fall ist wahrscheinlicher die Diagnose einer organischen depressiven Stérung
(ICD-10: F06.32) zu stellen. Hier steht die Behandlung der kérperlichen Erkrankung bzw. die Modifikation der
Medikation im Vordergrund des Vorgehens. Die psychische Symptomatik wird ggf. zusatzlich behandelt [229].

o Fall 2: Die korperliche Erkrankung ist nicht ursachlich fur die affektive Stérung, aber als relevanter Faktor aus-
I6send oder aufrechterhaltend fiir die depressive Symptomatik. In diesem Falle sollte bei der Behandlung der
depressiven Symptomatik insbesondere auch der Aufbau adaquater Bewaltigungsmechanismen im Vorder-
grund stehen.

Wegen der Verbindung von somatischen Erkrankungen und depressiven Symptomen kénnen somatische Zu-
satzuntersuchungen notwendig werden, um organische Grunderkrankungen zu erkennen oder auszuschlielRen
sowie eventuelle Kontraindikationen fir eine Pharmakotherapie der depressiven Stérung zu identifizieren. Des-
halb ist vor Beginn einer Therapie eine sorgfaltige internistische, neurologische und neuroradiologische Un-
tersuchung indiziert. Auch Medikamentenwirkstoffe, die aktuell angewendet werden oder abgesetzt wurden,
kdénnen eine depressive Symptomatik verursachen oder verstéarken [267]. Daher ist vor einer Behandlung auch
eine routinemafige Erfassung der verschriebenen und zusatzlich eingenommenen Medikamente notwen-
dig.

Vor Aufnahme einer ambulanten Psychotherapie durch Psychologische Psychotherapeuten ist ein arztlicher
Konsiliarbericht vorgeschrieben. Dieser soll gegebenenfalls Angaben zu den aktuellen Beschwerden, zum psy-
chischen und somatischen Befund, relevante anamnestische Daten im Zusammenhang mit den aktuellen Be-
schwerden, medizinische Diagnosen, Differenzial- und Verdachtsdiagnosen, relevante Vor- und Parallelbehand-
lungen im ambulanten oder stationdren Setting (z. B. laufende Medikation) und Befunde, die eine &rztliche oder
arztlich veranlasste Begleitbehandlung erforderlich machen, enthalten.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

2-8 mod 2015

Bei depressiven Stérungen sollten das Vorliegen von komorbiden kérperlichen Er-
krankungen sowie die Einnahme von Medikamenten und Noxen, die mit depressi-

ven Symptomen einhergehen kénnen, sorgfaltig gepriift werden. Bei Patienten, die B
fortan ausschlielich in psychotherapeutischer Behandlung sind, soll der kérperli-

che Status in jedem Fall zuverlassig abgeklart werden.

LoE: IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [267]

29

Nach der Erhebung der gegenwartigen depressiven Symptomatik sollte eine aus-

fuhrliche Anamnese und Befunderhebung weiterer psychischer und/oder somati- B
scher Erkrankungen erfolgen.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [229, 267]

2-10

Bei entsprechenden Hinweisen auf eine die Erkrankung komplizierende somati-
sche Komorbiditat sollte eine Uberweisung des Patienten zum Facharzt und bei
komplizierender psychischer Komorbiditat zum Facharzt fur Psychiatrie und Psy-
chotherapie oder Psychotherapeuten erfolgen.

LoE IV: Expertenkonsens

el
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2.4 Fremdanamnese

Die Fremdanamnese durch Angehdérige oder sonstige enge Bezugspersonen liefert haufig wichtige Zusatzin-
formationen zu den Umstanden des Beginns von depressiven Episoden, zu eventuellen friheren depressiven
Episoden, zu eventuellen psychotischen Zustadnden und anderen Zusatzsymptomen oder auch zu Erkrankungen
weiterer Familienangehdriger. Die Einbeziehung von Angehdrigen zu diagnostischen Zwecken kann den Prozess
der Anamneseerhebung unter Umstanden sinnvoll erganzen und beschleunigen.

2.5 Stufenplan der Diagnostik

Aus den bisherigen Erlauterungen ergibt sich folgender Stufenplan der Diagnostik einer unipolaren depressi-
ven Stoérung (vgl. Abbildung 5):

1. Bei Vorliegen eines Verdachts auf eine depressive Stérung sollte geklart werden, ob eine Veranderung von
Stimmung und/oder Antrieb vorliegt (Hauptsymptome).

2. Es sollte geklart werden, ob diese Veranderung in Stimmung und Antrieb eher einer depressiven Sympto-
matik oder einer anderen psychischen Stérung zuzuordnen ist (Differenzialdiagnostik).

3.  Ferner sollte eine somatische, insbesondere hirnorganische Ursache bzw. eine Verursachung durch Ge-
brauch oder Missbrauch psychotroper Substanzen ausgeschlossen werden.

4.  Sind diese Ursachen ausgeschlossen, ist die Diagnose der depressiven Stérung durch genaue Erhebung
des psychopathologischen Befundes (Zusatzsymptome) und bisherigen Verlaufs zu stellen.

Abbildung 5: Prozedurales Vorgehen bei der Diagnostik der unipolaren depressiven Stérung (mod. n. [247,
268])

Hauptsymptome (Stérung von Stimmung, Antrieb und/oder Aktivitidt) vorhanden?

nein » andere psychische Erkrankungen

Hinweis auf organische Ursache?

ja » organische psychische Stérungen priifen

nein Hinweis auf Verursachung durch psychotrope Substanzen?

ja »  Stérungen durch psychotrope Substanzen priifen
nein genaue Erfassung der Psychopathologie des depressiven Syndroms (siehe Abbildung 3)

und Erhebung der Informationen zum bisherigen Verlauf
und zur Familienanamnese
und zu belastenden Faktoren

el
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2.6 Verlaufsdiagnostik

Je nach Ausgangslage (akuter, teilremittierter oder remittierter Zustand) besteht das Ziel der Depressionsbehand-
lung entweder in der (weiteren) Symptomreduktion oder in der Verhinderung von Riickfallen. Weitere Ziele
stellen die Wiedererlangung, die Erhaltung oder die Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus (Leis-
tungsfahigkeit, soziale Interaktionen und Kontakte, Erwerbstatigkeit) sowie der Teilhabe dar, bezogen auf die Si-
tuation vor der Erkrankung (vgl. Kapitel 3.1 ,Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und Angehdrigen®).
An dieser allgemeinen Zielvorgabe sind der Therapiefortschritt und Behandlungserfolg zu messen, d. h. es bedarf
einer behandlungsbegleitenden Verlaufsdiagnostik und Prozessevaluation [55]. Besonders wahrend der
Akutbehandlung ist ein regelmdRiges Monitoring der Behandlung notwendig, z. B. um in Erfahrung zu brin-
gen, ob der Patient auf die Behandlung anspricht, die Therapie einhalten kann und der gewlinschte therapeuti-
sche Fortschritt erreicht wird und der Patient weiter dem Therapieplan folgen mochte. Sich abzeichnende Kompli-
kationen und Nebenwirkungen werden durch das Monitoring frihzeitig erkannt und kdnnen eine veranderte Do-
sierung bzw. einen Wechsel der begonnenen Medikation oder die Aufnahme einer Psychotherapie bzw. eine er-
neute methodenselektive Indikationsstellung im Rahmen einer begonnenen Psychotherapie erforderlich machen
[244].

Das Ansprechen auf medikamentdse, psychotherapeutische und ergdnzende psychosoziale Mafinahmen (z. B.
Ergotherapie, Soziotherapie) ist regelmafig, nach den Empfehlungen der WHO einmal wdchentlich zu prifen,
zumindest initial in den ersten vier Wochen. Spéatestens nach drei bis vier Wochen sollte eine genaue Wirkungs-
prufung erfolgen, aufgrund derer eine Entscheidung getroffen wird, ob die Behandlung fortgesetzt oder verandert
werden sollte. Zur Beurteilung des Behandlungsfortschritts in der Akutbehandlung stehen die Symptombesserung
und die Erhéhung des psychosozialen Funktionsniveaus im Vordergrund. Ein Ausbleiben einer Symptomredukti-
on in den ersten ein bis drei Behandlungswochen ist ein negativer Pradiktor fir den Erfolg einer Psycho- oder
Psychopharmakotherapie.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

2-11

Stellt sich in der Akutbehandlung 3-4 Wochen nach Behandlungsbeginn keine po-

sitive Entwicklung im Sinne der Zielvorgaben ein, sollte ein bislang nicht wirksa- 0
mes Vorgehen nicht unverandert fortgesetzt werden.

LoE IV : Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [55, 244]

Es gibt viele bewahrte Skalen, um das Ansprechen auf die Therapie und die Besserung der depressiven Symp-
tomatik zu ermitteln [269]. Dazu gehoren:

zur Selbstbeurteilung (z. B.):

o der Gesundheitsfragebogen fur Patienten, Patient Health Questionnaire-Depression (PHQ-D, siehe 2.6
~Verlaufsdiagnostik®);

e das Beck-Depressionsinventar (BDI-II: [270]; deutsch: [271]);

¢ die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS [272]);

e Geriatrische Depressionsskala (GDS [273]; deutsch: [274]);

e Fragebogen zur Depressionsdiagnostik (FDD [275]).

zur Fremdbeurteilung (z. B.):

e Hamilton-Depression-Rating-Skala (HDRS [276]);
e Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMS [277]; deutsch: [278]);
¢ Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS [279, 280]; deutsch: [279, 280]).

Der Einsatz eines systematischen Monitoring inklusive der Verwendung einer Checkliste durch Haus- und Fach-
arzte bzw. Psychologische Psychotherapeuten im Kontext eines gestuften Versorgungsmodells fiir die Behand-
lung von Patienten mit unipolarer Depression wird gegenwartig im Rahmen des Hamburger Netzes fir psychi-
sche Gesundheit erprobt und evaluiert [281, 282]. Ein randomisiert-kontrollierte Studie in deutschen Hausarztpra-
xen zeigte, dass das Depressions-Monitoring eine signifikante Symptomreduktion bei den Patienten erreicht und
kosteneffektiv in der breiteren Anwendung ist [283].

el
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3 Therapie

3.1 Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und Angehorigen

3.1.1  Aufklarung, allgemeine Behandlungsziele und Wahl der Behandlungsalterna-
tive

Am Beginn der Behandlung von Patienten mit depressiven Stérungen steht ein Aufklarungsgesprach. Dessen
Ziel ist es, realistische Hoffnung zu vermitteln und Patienten zu entlasten. Verstandliche Informationen dienen da-
zu zu erklaren, dass es fur die Behandlung der bestehenden Erkrankungsepisode bewahrte und wirksame thera-
peutische Mdglichkeiten gibt. Eine Aufklarung kann schwierig sein, da depressiv negativistisches Denken und ei-
ne depressive Denkhemmung einem solchen Bemiihen zuwiderlaufen. Wichtig ist dann, dem Patienten zu vermit-
teln, dass es sich bei einer Depression um eine Krankheit handelt und ein zentrales Kennzeichen dieser Erkran-
kung das Gefiihl darstellt, sich in einem unveranderlichen Zustand zu befinden (Verlust der Zeitperspektive).

Als allgemeine Behandlungsziele gelten fir Patienten mit depressiven Stérungen [226, 284-293]:

o die Symptome der depressiven Stérung zu vermindern und letztlich eine vollstdndige Remission zu erreichen;
o die Mortalitat, insbesondere durch Suizid zu verringern;

o die berufliche und psychosoziale Leistungsfahigkeit und Teilhabe wiederherzustellen;

e das seelische Gleichgewicht wieder zu erreichen sowie

¢ die Wahrscheinlichkeit fir einen direkten Riickfall oder eine spatere Wiedererkrankung zu reduzieren.

Wahrend in Therapiestudien zumeist Verbesserungen auf Depressivitatsskalen das entscheidende Remissions-
kriterium sind, sind fiir Patienten auch andere Aspekte von groRer Bedeutung [293]. Uber die Abwesenheit de-
pressiver Symptome hinaus sind insbesondere eine allgemeine bejahende Lebenseinstellung (z. B. Optimismus,
Vitalitdt, Selbstbewusstsein, Lebenswillen), die Rickkehr zum herkémmlichen psychosozialen Funktionsniveau,
verbesserte Bewadltigung von Alltagsstress und -verpflichtungen oder auch eine verbesserte Beziehungsqualitat
zu engen Bezugspersonen als weitere spezifische Therapieziele bedeutsam. Ublicherweise werden dabei die in-
dividuellen Ziele des Patienten erfragt und partizipativ vereinbart.

Die Behandlung einer depressiven Stdrung ist auf die Linderung der depressiven Symptome ausgerichtet, ggf.
einschliellich der Bearbeitung vorhandener, die Stérung unterhaltender psychischer Mechanismen und Verarbei-
tungen. Die Wahl der geeigneten Behandlungsalternative richtet sich nach klinischen Faktoren, wie der Symp-
tomschwere und dem Erkrankungsverlauf sowie der Patientenpraferenz. Grundsatzlich gibt es vier primare Be-
handlungsstrategien:

¢ aktiv-abwartende Begleitung (,watchful waiting“ oder ,niederschwellige psychosoziale Interventionen® vgl. Ka-
pitel 3.3 ,Niederschwellige psychosoziale Interventionen® bzw. 3.4 ,Pharmakotherapie®)

 medikamentése Behandlung (vgl. Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie®)
e psychotherapeutische Behandlung (vgl. Kapitel 3.5 ,Psychotherapie®)
+ Kombinationstherapie (vgl. Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie“ und 3.5 ,Psychotherapie®)

Weitere Therapieverfahren, z. B. Elektrokrampftherapie, Lichttherapie oder Wachtherapie, Sport- und Bewe-
gungstherapie ergdnzen die Behandlungsmoéglichkeiten. Weitere Verfahren (z. B. Ergotherapie, Kinstlerische
Therapien) werden in der Behandlung ebenfalls eingesetzt.

3.1.2 Behandlungsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

Bei einer leichten depressiven Episode kann mit dem Beginn der Behandlung abgewartet werden, wenn die Pati-
enten eine Behandlung ablehnen oder man davon ausgehen kann, dass die depressive Symptomatik sich ohne
Therapie zuriickbildet (,watchful waiting“ — ,,aktiv-abwartende Begleitung*). Jedoch sollte Ublicherweise in-
nerhalb der nichsten beiden Wochen eine erneute Uberpriifung der Symptomatik erfolgen [245]. Dieses Vor-
gehen bietet sich nicht an fiir Patienten, die eine komplexere primare Behandlungsstrategie wiinschen und bei
denen einen entsprechende Indikation besteht [245]. Das ,watchful waiting“ kann mit allgemeinen psychoedukati-
ven Ansatzen — beispielsweise Aufklarung bezlglich des Schlaf-Wach-Rhythmus oder der Tagesstrukturierung —
verbunden werden.
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Gesprache im Sinne einer psychiatrisch-psychotherapeutischen bzw. psychosomatischen Grundversor-
gung sind im Rahmen des aktiv-abwartenden Begleitens indiziert. Darliber hinaus kdnnen niederschwellige psy-
chosoziale Interventionen (siehe Kapitel 3.3), wie beispielsweise Bibliotherapie (Unterstitzung durch Selbsthilfe-
bzw. Selbstmanagement-Blcher) und andere MaBnahmen des Selbstmanagements (z. B. spezifische e-
Health-Anwendungen, die empirisch gut belegt sind) zum Einsatz kommen’.

Die Behandlung einer Depression, insbesondere wenn es sich um eine rezidivierende Depression handelt, 1asst
sich in drei Phasen aufgliedern: die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die Langzeit- bzw. Rezidivpro-
phylaxe ([217]; siehe Abbildung 6). Tritt wahrend der akuten Episode eine Besserung des Zustandes des Patien-
ten mit einer mindestens 50-%igen Abnahme depressiver Symptomatik ein (erfasst mittels Selbst- oder Fremdbe-
urteilungsverfahren), wird dies, wie es sich in den letzten Jahren als Konsens etabliert hat, als ein Ansprechen
auf die Behandlung angesehen (,Response®; [217, 290]; vgl. Tabelle 10). Zur Abschatzung der Symptomver-
besserung bietet sich der Einsatz von klinischen Skalen an (z. B. BDI, PHQ-D, HADS zur Selbst- bzw. HDRS,
BRMS und MADRS zur Fremdeinschéatzung; vgl. Kapitel 2.5 ,Stufenplan der Diagnostik“ und zu den jeweiligen
Cut-Off-Werten Cut-off-Werte bei Fragebogenverfahren®).

Abbildung 6: Erkrankungsphasen und Behandlungsabschnitte (n. [217])
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Die vollstdndige Wiederherstellung des urspriinglichen Funktionszustandes oder eines weitgehend symptom-
freien Zustands durch die Akuttherapie bezeichnet man als Remission. Tritt wahrend der Erhaltungstherapie die
depressive Symptomatik erneut auf, spricht man von einem Riickfall (,,Relapse*). Bleibt der Patient in der Erhal-
tungsphase (vier- bis neun Monate; siehe Abbildung 6) symptomfrei, spricht man von vollstandiger Genesung.
Ein Wiederauftreten einer erneuten depressiven Episode nach der Genesung wird als Rezidiv bzw. Wiederer-
krankung bezeichnet [217].

Tabelle 10: Definition von Symptomveranderungen

Ansprechen Reduzierung der depressiven Symptomatik in einschldgigen Skalen (z. B. BDI,
(,,Response®) PHQ-D, HDRS) um 50 % des Ausgangswertes zu Behandlungsbeginn.

Remission Vollstandige Wiederherstellung des urspriinglichen Funktionszustandes oder ein
weitgehend symptomfreier Zustand nach der Akuttherapie.

Riickfall (,,Relapse®) Wiederauftreten einer depressiven Episode wahrend der Erhaltungstherapie.

Volistindige Genesung = Symptomfreie Zeit fiir ca. 6 Monate nach Remission.

Rezidiv Wiederauftreten einer depressiven Episode nach vollstandiger Genesung.
Ubliches Hauptkriterium der Wirksamkeit der Behandlung und fiir die Entscheidung iiber das weitere therapeuti-

sche Vorgehen ist in den meisten Studien und Leitlinien der Grad der Symptomreduktion des Patienten bzw.
die Remission [225, 245, 294]. Vier Stufen des Therapieerfolgs werden unterschieden ([295]; vgl. Tabelle 11).

" Derzeit ist bei den Selbstmanagementstrategien, z. B. mittels e-Health, in Deutschland noch nicht ausreichend geklart, ob und
wie diese im GKV-System eingesetzt und finanziert werden.
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Tabelle 11: Einstufung des Therapieerfolgs

Symptomreduktion <20 % = kein Effekt bzw. Wirkung
Symptomreduktion 20-50 % = minimaler Effekt bzw. geringe Wirkung
Symptomreduktion > 50 % = Teilremission

Symptomreduktion =100 % = Vollstandige Remission*

* Eine Symptomreduktion um 100 % ist bezogen auf das Unterschreiten des Cut-off-Werts fiir eine Depression
des jeweiligen Testverfahrens zu verstehen.

3.1.2.1 Akuttherapie

Das Ziel der Akuttherapie ist den Leidensdruck des Patienten zu lindern, die Symptome der gegenwartigen de-
pressiven Episode zu behandeln und die mdglichst weitgehende Remission der depressiven Episode zu errei-
chen sowie die berufliche und psychosoziale Leistungsfahigkeit und Teilhabe wiederherzustellen. Diese Behand-
lungsphase erstreckt sich in der Regel Uber sechs bis zwdlf Wochen vom Beginn der Behandlung bis zu dem
Zeitpunkt, zu dem die Depressionssymptome nicht mehr vorhanden oder zumindest stark zurlickgegangen sind
und die psychosoziale Funktionsfahigkeit wiederhergestellt ist. Zudem ist es in der Akuttherapie ein wesentliches
Ziel, die mit Depression verbundene Mortalitat zu vermeiden.

3.1.2.2 Erhaltungstherapie

Eine vorzeitige Behandlungsbeendigung nach einer akuten depressiven Episode ist mit einer hohen Rickfallge-
fahr verbunden, selbst wenn eine vollstandige Symptomremission erreicht wurde [296]. In dieser Therapiephase
sind die depressiven Symptome zwar weitgehend abgeklungen, die eigentliche Krankheitsepisode ist aber noch
nicht vollstédndig tberwunden. Entsprechend ist das Ziel der Erhaltungstherapie durch Weiterfihrung der medi-
kamentdsen und/oder psychotherapeutischen Behandlung den noch instabilen Zustand der Patienten so weit zu
stabilisieren, dass ein Riickfall vermieden werden kann. Durch eine Erhaltungstherapie kann das Ruckfallrisiko
um 70 % gesenkt werden [296].

Zur Reduktion des Riickfallrisikos ist es daher sinnvoll, bei alleiniger medikamentdser Therapie (nach Remissi-
on in der Akutphase) eine psychopharmakologische Erhaltungstherapie Uber einen Folgezeitraum von i.d.R.
vier bis neun Monaten [224, 225, 245] mit der gleichen Dosis, die zur Remission gefuhrt hat, anzuschlieRen. Erst
am Ende der Erhaltungstherapiephase ist eine schrittweise Dosisreduktion sinnvoll ([224, 225, 245, 297]; vgl. Ka-
pitel 3.4.5 ,Erhaltungstherapie” und Kapitel 3.4.6 ,Rezidivprophylaxe®).

Umfasste die Akuttherapie ausschlieRBlich Psychotherapie, ist die Weiterfiuhrung der psychotherapeutischen
Akutbehandlung liber einen Zeitraum von acht bis zwdlf Monaten nach Ende der eigentlichen Therapie in Form
niedrigerer Sitzungsfrequenz [55, 298], d. h. mit gréReren Intervallen zwischen den Therapiesitzungen, sinnvoll
(vgl. Kapitel 3.5 ,Psychotherapie®). Im Falle einer kombinierten Akutbehandlung sollte die medikamentdse Be-
handlung ebenfalls in gleicher Dosis fortgesetzt werden. Eine Fortflihrung der Psychotherapie erscheint, zumin-
dest fiir den Zeitraum der Erhaltungstherapie, ebenfalls als sinnvoll, wenn sie sich in der Akutphase als wirksam
erwiesen hat.

Bei rezidivierenden Depressionsformen kann bei Vorliegen von Komorbiditat und/oder zusatzlichen psychosozia-
len oder lebensgeschichtlich bedeutsamen Belastungsfaktoren auch eine Fortsetzung einer héherfrequenten
Psychotherapie sinnvoll sein.

3.1.2.3 Rezidivprophylaxe

Depressionen zahlen zu den Erkrankungen die immer wieder auftreten kénnen. Vor allem in der ersten Zeit nach
einer Uiberstandenen depressiven Episode ist das Risiko einer Wiedererkrankung (Rezidiv) hoch (vgl. Kapitel 1.4
,Verlauf und Prognose®). Einer der Hauptrisikofaktoren fiir erneute depressive Episoden sind Restsympto-
me, die nach dem Ende einer depressiven Episode weiter andauern und das Auftreten einer erneuten depressi-
ven Episode vorhersagen kénnen [299, 300]. Daher ist unter bestimmten Voraussetzungen im Anschluss an die
Erhaltungstherapie eine weitere Behandlung erforderlich. Dieser Behandlungsabschnitt wird als Rezidivprophy-
laxe bezeichnet und hat das Ziel, das Auftreten einer erneuten Krankheitsepisode langfristig zu verhindern. Eine
Rezidivprophylaxe ist nicht fir alle Patienten erforderlich, sondern nur fir jene, die ein erhdhtes Risiko fiir ein
Wiederauftreten der Depression aufweisen und/oder bei denen lebensgeschichtlich erworbene unglnstige, die
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Storung unterhaltende Einflussfaktoren und verminderte Bewaltigungsressourcen vorliegen, die zur Ausldsung
weiterer Krisen oder zur Chronifizierung beitragen kdnnen.

Insbesondere diejenigen Patienten mit mehreren zuriickliegenden depressiven Episoden (rezidivierende Depres-
sion), einer chronischen depressiven Stérung und/oder Patienten, die wahrend dieser Episoden starke funktionel-
le Einschrankungen erlebten, bedirfen einer langerfristigen WeiterfiUhrung der Behandlung [245, 296].

Eine medikamentése Behandlung in dieser Therapiephase erfolgt bei Patienten, die zwei oder mehr depressive
Episoden in der jingsten Vergangenheit aufwiesen und dabei bedeutsame funktionelle Einschrankungen hatten,
sinnvollerweise mindestens zwei Jahre lang mit der gleichen Dosis, die sich in der Akutbehandlung als effektiv
erwiesen hat ([245, 296, 301]; vgl. Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie®).

Hinsichtlich einer psychotherapeutischen Langzeitbehandlung zeigen Studien, dass hierdurch eine Stabilisie-
rung der in der Akutphase erzielten Behandlungseffekte und eine hohere Nachhaltigkeit erreicht werden kann
(z. B. [301, 302]). Eine zusétzliche psychotherapeutische Rezidivprophylaxe kann v. a. nitzlich sein, wenn:

o der Aufbau von Bewaltigungsfertigkeiten indiziert ist;

¢ langfristige psychosoziale Belastungen vorliegen;

o die Remission einer vorher chronifizierten (> 2 Jahre) depressiven Stérung vorliegt;
e Patienten flir eine bestimmte Zeit frei von Medikation sein missen;

o Uber die depressive Episode hinaus Stérungen im Bereich der Beziehungen, der Selbst- oder der Gefiihlsregu-
lation vorliegen.

3.1.3 Einbezug von Patienten und Angehorigen

3.1.3.1 Aufklarung und Mitarbeit

Unerlasslich fiir die Genesung und auch zur Vorbeugung einer Wiedererkrankung ist die Mitarbeit des Patienten.
lhre Sicherstellung vor und im Verlauf jeder Behandlung sollte gewéhrleistet sein. Die Grundlage dafir ist die
Schaffung eines stabilen therapeutischen Biindnisses, in dem empathisch auf den Patienten eingegangen
und Verstandnis fiir die Beschwerden gezeigt wird. Hinderliche Aspekte, wie die Angst vor oder dem Erleben von
Nebenwirkungen, die Wirklatenz bei pharmakologischen und v. a. psychotherapeutischen MalRnahmen und de-
pressionsspezifische Schwierigkeiten (,keine Energie zur Therapie®, Resignation) kénnen bei vielen Patienten zu
Widerstanden gegen die Behandlung fiihren, so dass Therapieabbriiche bei der Behandlung von Depressionen
nicht selten sind. Nicht zu unterschatzen ist auch die Schwierigkeit vieler Patienten zu akzeptieren, dass zur Ver-
meidung von Riickfallen oder Wiedererkrankungen fiir eine gewisse Zeit die Fortflihrung der erfolgreichen Be-
handlungsmafRnahmen auch nach dem Abklingen der depressiven Symptomatik notwendig ist. All diesem kann in
den therapeutischen Gesprachen durch aktives Ansprechen konstruktiv begegnet werden.

Zur Sicherstellung einer guten Kooperation des Patienten wahrend der sich Gber Monate und manchmal Jahre
erstreckenden Behandlung tragen sowohl eine aktive Gestaltung der Therapeut-Patient-Beziehung als auch
gezielte Informationen und regelméaBige Aufklarungsgesprache wesentlich bei. Patienten gewinnen durch die
Vermittlung eines adaquaten Krankheitsmodells, Psychoedukation iber die Depression, die intensive Auf-
klarung Uber die vorgeschlagenen Behandlungsmaflinahmen, das Thematisieren der Behandlungsdauer und den
aktiven Einbezug in die medizinische Entscheidungsfindung ein verbessertes Verstéandnis ihrer Krankheit
[303, 304]. Hierbei ist es wichtig, auf Verstandlichkeit und Klarheit der Informationen zu achten. Eine professionell
durchgefuhrte Aufklarung entspricht auch den Vorgaben, welche das Patientenrechtegesetz von 2013 gemacht
hat (§§ 630 a BGB).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

341
Im Gesprach mit Patienten und Angehdrigen soll eine verstandliche Sprache ver-

wendet werden. Soweit Fachausdriicke verwendet werden, sollen diese erklart A
werden.

LoE IV: Expertenkonsens

Im Rahmen des Aufklarungsgespraches, z. B. am Beginn einer antidepressiven Pharmakotherapie, kann die Er-
klarung biologischer Aspekte von Depressionen hilfreich sein. Eine solche Erlauterung entlastet Patienten un-
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ter Umstanden von Schuldgefiihlen und kann das Gefiihl persénlichen Versagens relativieren. Auch die einge-
hende Aufkldarung Uber die Wirkweise und Nebenwirkungen der Antidepressiva (,Botenstoffe im Gehirn®)
sowie ihr fehlendes Abhangigkeitspotential kann helfen, dass Vorbehalte und Befiirchtungen der betroffenen
Patienten oder ihrer Angehérigen Uber das suchterzeugende und die Personlichkeit verandernde Potential von
Antidepressiva ausgerdumt werden. Darlber hinaus sollten Patienten informiert werden, dass bei einer medika-
mentdsen Behandlung mit einer Wirklatenz zu rechnen ist und Nebenwirkungen besonders am Anfang der
Behandlung auftreten konnen. Haufige Nebenwirkungen der Medikamente sollten immer direkt und mit Hinweis
auf ihre meist vortibergehende Natur, sowie mit einer Gewichtung hinsichtlich der erwarteten Wirkung beruhigend
angesprochen werden. Des Weiteren sollte ein Aufklarungsgesprach thematisieren, mit welchen realistischen
Zeitdauern bei depressiven Episoden und ihrer Behandlung zu rechnen ist. Auch die Notwendigkeit der Fortfiih-
rung der Antidepressivatherapie fiir weitere vier bis neun Monate nach dem Abklingen der depressiven Symp-
tomatik soll angesprochen werden.

Wenn eine Psychotherapie oder eine psychosoziale Malnahme (z. B. Ergotherapie, Soziotherapie) indiziert sind,
sollte erwogen werden, Patienten vorab im Gesprach auf die eigenen Ressourcen und Moglichkeiten der Beein-
flussung des Therapieerfolgs, aber auch auf mégliche Auswirkungen einer Psychotherapie, wie z. B. Verande-
rungen im sozialen Umfeld durch die neu erworbenen sozialen Fertigkeiten, hinzuweisen. Auch soll ein Hinweis
erwogen werden, dass bis zum Ansprechen auf die Psychotherapie ein langerer Zeitraum vergehen kann. Wei-
terhin soll vermittelt werden, dass eine Fortfiihrung der Psychotherapie auch nach dem Abklingen der depres-
siven Episode sinnvoll ist, um die in der Therapie erarbeiteten Einsichten und Fertigkeiten zu festigen und zu sta-
bilisieren. Zusatzlich kann zu den vereinbarten Therapien auch der Besuch einer Selbsthilfegruppe bzw. einer
Angehdorigengruppe hilfreich sein [305]. Die Einbeziehung von Angehdrigen und die Zusammenarbeit mit Angeho-
rigengruppierungen hat ebenfalls positive Effekte [305].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-2

Patienten und Angehdrige sollen tber Selbsthilfe- und Angehdérigengruppen infor-

miert und, wenn angebracht, zur Teilnahme ermuntert werden. A

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [305]

3.1.3.2 Evidenzbasierte Patienteninformation

Idealerweise erfolgt die Patienten- und, soweit angebracht, die Angehérigenaufklarung nicht nur wahrend des
arztlich-therapeutischen Gesprachs, sondern auch in schriftlicher Form. Entsprechende, allgemein verstandliche
und gleichzeitig evidenzbasierte Patienteninformationen bzw. medizinische Entscheidungshilfen liegen vor
(z. B. in [306-309] oder [244]: dort auch in Englisch, Franzdsisch, Italienisch, Spanisch und Turkisch; vgl. auch
[310]: dort auch in Russisch und Polnisch). Eine evidenzbasierte Patienteninformationen ist die Voraussetzung
daflr, dass sich Patienten auf der Grundlage des darin widergespiegelten Wissens an der therapeutischen Ent-
scheidungsfindung wahrend des arztlichen und/oder psychotherapeutischen Gesprachs beteiligen kdénnen
([311],vgl. Kapitel 3.1.3.3 ,Partizipative Entscheidungsfindung®).

Wesentliche Inhalte einer Patienteninformation sind:

¢ Aufklarung Gber das Krankheitsbild einer Depression einschlief3lich Merkmalen, an denen Betroffene ihre Er-
krankung erkennen kdnnen (bereits durch die Einordnung einer depressiven Stérung als schwere Erkrankung
kann ein Patient deutliche Unterstiitzung und Entlastung erfahren);

o Aufklarung Uber die Ursachen und die biopsychosoziale Eingebundenheit einer depressiven Stérung nach
dem Vulnerabilitats-Stress-Modell;

o Aufklarung lGber die Behandlungsoptionen mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen (Pharmakotherapie, Psy-
chotherapie, Kombinationstherapie, nichtmedikamentése somatische Therapien) und den Behandlungsablauf,
Wirklatenzen und mogliche Nebenwirkungen der Behandlung, Thematisierung der Behandlungsdauer und ak-
tiver Einbezug des Patienten in die Entscheidungsfindung und

o Aufklarung Uber die Prognose einer depressiven Stérung.
Medizinische Entscheidungshilfen (sog. Decision Aids) beinhalten standardisierte Informationen, eine ver-

standliche Darstellung von Behandlungsmdglichkeiten und der jeweiligen Vor- und Nachteile sowie Wahrschein-
lichkeiten flr einen Behandlungserfolg [309, 312, 313]. Zudem werden Werte und Praferenzen auf Seiten der Pa-
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tienten im Rahmen der Entscheidungsfindung bericksichtigt und integriert. Entscheidungshilfen kénnen dem Pa-
tienten text-, video- oder webbasiert dargeboten werden. Es kdnnen drei Kategorien unterschieden werden:

1. Entscheidungshilfen, die in Konsultationen verwendet werden;
2. Entscheidungshilfen, die primar aulRerhalb von Konsultationen verwendet werden;
3.  Entscheidungshilfen, die interaktive Technologien (z. B Web-basiert) verwenden.

Im Internet verfligbare Entscheidungshilfen, die 6ffentlich zuganglich sind, finden sich auf der Seite des Hambur-
ger Netzes psychische Gesundheit (www.psychenet.de) oder der Seite des Faktencheck Depression
(www.faktencheck-depression.de).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-3 mod 2015

Depressive Patienten sollen tGiber Symptomatik, Verlauf und Behandlung der De-

pression aufgeklart werden. Dabei kdnnen zur Unterstlitzung evidenzbasierte Pati-
enteninformationen oder Entscheidungshilfen, beides auf der Grundlage dieser A
Leitlinie, eingesetzt werden. Wenn es angebracht ist und die Patienten einverstan-

den sind, gilt dies auch fur deren Angehdrige.

LoE Ib: Metaanalyse [313] 8 Referenzleitlinien [244, 305]

In der Regel ist es sinnvoll und wiinschenswert, die Angehdrigen an depressiven Stérungen erkrankter Patienten
in die Behandlung einzubeziehen und sie in einem ersten Schritt Uber die Krankheit zu informieren. Dabei sind die
Rechtsvorschriften in Zusammenhang mit der Schweigepflicht zu beachten [314].

3.1.3.3 Partizipative Entscheidungsfindung

Patienten mit depressiven Stérungen wollen Uber ihre Erkrankung und die Behandlungsmaéglichkeiten méglichst
gut informiert werden und sich bei der behandlungsbezogenen Entscheidung beteiligen [311]. Eine gemeinsame
Entscheidungsfindung tragt zu héherem Wissen und realistischeren Erwartungen tUber den Erkrankungsverlauf
und zu héherer Patientenzufriedenheit bei. Bei der Partizipativen Entscheidungsfindung (Englisch: Shared
Decision Making) wird ein gleichberechtigtes Zusammenarbeiten von Arzt bzw. Psychotherapeut und Patient
angestrebt.

Das Vorgehen bei der Partizipativen Entscheidungsfindung lasst sich durch folgenden beispielhaften Ablauf be-
schreiben (siehe Tabelle 12). Zunachst erfolgt die Beschreibung und Erklarung der depressiven Stérung (Schritt
1: Beschreibung der Erkrankung), woran sich die Mitteilung anschlieRt, dass eine Behandlungsentscheidung
ansteht. Die Rollen von Arzt/Psychotherapeut und Patient bei der Partizipativen Entscheidungsfindung werden
durch das Angebot der Zusammenarbeit und die prinzipielle Gleichberechtigung beider Partner (,Equipoise” =
,Gleichgewicht oder Gleichwertigkeit) bestimmt [315]. Einerseits bezieht sich die Gleichwertigkeit auf unter-
schiedliche, je nach Indikation gleichwertige Behandlungsmdglichkeiten, die verfugbar sind (z. B. Psychotherapie
oder Pharmakotherapie bei einer mittelgradigen depressiven Episode). Andererseits ist mit ,Equipoise“ auch das
Gleichgewicht von Arzt bzw. Psychotherapeut und Patient im Einfluss auf die medizinische Entscheidungsfindung
gemeint [316] (Schritt 2: Gleichwertigkeit der Optionen betonen [,Equipoise”]).

AnschlieRend werden im Gesprach die Vor- und die Nachteile der méglichen Entscheidungsoptionen erlau-
tert und vor dem Hintergrund der Lebenssituation des Patienten gegeneinander abgewogen (Schritt 3: Behand-
lungsmaoglichkeiten und Risiken beschreiben). Dann wird erfragt, inwiefern das Besprochene verstanden wurde
und welche Erwartungen oder Befiirchtungen zu den Behandlungsoptionen auf Patientenseite bestehen
(Schritt 4: Explorieren von Verstandnis, Gedanken, Befurchtungen). Dieser Austausch umfasst zuséatzlich zu In-
formationen Uber Depressionen und deren Verlauf auch Aspekte des Lebensumfeldes des Patienten, seine Wer-
te, Bedurfnisse und Emotionen (Schritt 5: Erwartungen auf Seiten des Patienten erfassen). Beim Vorgehen der
Partizipativen Entscheidungsfindung werden die medizinisch-psychologischen und evidenzbasierten Erkenntnisse
auf der einen Seite mit den Patientenfragen und Patientenbedirfnissen auf der anderen Seite in Verbindung ge-
bracht. Dabei werden Fachdetails, wie z. B. Ansprechraten, Wirkprofile, Wirklatenz, in laienverstandlicher Spra-
che erortert. Die Kernfrage, welche die beste Behandlung fir den jeweiligen Patienten ist, wird anhand mehrerer

® Die Metaanalyse bezieht sich auf medizinische Entscheidungshilfen.
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individueller Fragen und Entscheidungskriterien erortert. Patienten selbst fragen z. B. haufig, wie schnell die Wir-
kung eintrifft oder wie bereit sie sind, eventuelle Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen, oder auch wie viel Zeit und
Aktivitat fir eine Therapie aufgewendet werden muss.

Danach werden die unterschiedlichen Praferenzen von Patient und Behandler ermittelt und ein Abwégen der
Behandlungsalternativen erfolgt, bevor eine Entscheidung getroffen wird (Schritt 6: Entscheidung besprechen,
treffen oder aufschieben). Schlief3lich wird gemeinsam ein Plan zur Umsetzung der gewéhlten Behandlung
beschlossen (Schritt 7: Folgevereinbarung treffen). Tabelle 12 gibt die einzelnen Schritte der Partizipativen Ent-
scheidungsfindung wieder. Die Reihenfolge ist dabei nicht zwingend; es kommt lediglich darauf an, dass die
Schritte berticksichtigt werden.

Tabelle 12: Schritte der Partizipativen Entscheidungsfindung (n. [317, 318])

Schritt 1 Aufklarung Uber Diagnose, Verlauf und Prognose der Erkrankung sowie Angebot einer Partizi-
pativen Entscheidungsfindung

Schritt 2 Gleichwertigkeit der moglichen Behandlungsoptionen betonen (,Equipoise*)

Schritt 3 Behandlungsmdglichkeiten und Vor- sowie Nachteile beschreiben

Schritt 4 Explorieren von Verstandnis, Gedanken und Beflirchtungen des Patienten

Schritt 5 Erwartungen und unterschiedliche Entscheidungspraferenzen erfassen

Schritt 6 Entscheidung besprechen, treffen oder aufschieben

Schritt 7 Folgevereinbarung treffen

Die Partizipative Entscheidungsfindung eignet sich vor allem, wenn mehrere Therapieoptionen zur Wahl stehen,
wenn die Konsequenzen der Entscheidung bedeutsam flr Patienten sind oder wenn Patienten sich Beteiligung
ausdricklich wiinschen [319]. Das Vorgehen bei der Partizipativen Entscheidungsfindung erfordert die Bereit-
schaft und Einwilligung von Patienten. Daher kann eine Beteiligung an der Entscheidung in Situationen, in de-
nen Patienten aufgrund des Schwere ihrer Erkrankung, z. B. sehr schwere Depression, wahnhafte Depression,
Krisen- oder Notfallsituationen, in ihrer Einwilligungsféhigkeit eingeschrankt sind oder sich durch eine Beteiligung
Uberfordert fiihlen [319, 320], weniger sinnvoll sein.

Positive Effekte partizipativer Entscheidungsfindung auf affektive und kognitive Endpunkte konnten konsistent ge-
zeigt werden, wahrend die Auswirkungen auf klinische und gesundheitsbkonomische Endpunkte gegenwartig
noch nicht klar sind [319, 321].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

34

Uber die gesetzlich vorgeschriebene Aufklarungspflicht hinaus sollte mit dem Pati-
enten im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung Giber mdgliche Be-
handlungsstrategien und die damit verbundenen erwiinschten Wirkungen und
mdglichen Risiken gesprochen und entschieden werden.

LoE Ib: Metaanalysen [319, 321]

3.1.3.4 Psychoedukation von Patienten und Angehorigen

Psychoedukation ist eine in der klinischen Praxis sehr haufig angewandte, aber wissenschaftlich kaum beforschte
MaRnahme in der Behandlung depressiver Storungen. Nach der klassischen Definition von Goldman und Quinn
(1988) [322] bezeichnet der Begriff der Psychoedukation ,jede Schulung einer Person mit einer psychischen
Storung, die dem Ziel der Behandlung und Rehabilitation dient®. Diese Definition und vor allem die Beschrankung
auf reine Informationsvermittlung blieben jedoch nicht unwidersprochen. Die meisten Arbeiten der vergangenen
Jahre betonen den Aspekt der Akzeptanz und Bewaltigung der Krankheit und ihrer Folgen. Die Arbeitsgruppe,
aus der 2007 die Deutsche Gesellschaft fir Psychoedukation hervorging, versteht unter Psychoedukation ,sys-
tematische didaktisch-psychotherapeutische Interventionen..., die dazu geeignet sind, Patienten und ihre Angeho-
rigen Uber die Krankheit und ihre Behandlung zu informieren, das Krankheitsverstandnis und den selbstverant-
wortlichen Umgang mit der Krankheit zu foérdern und sie bei der Krankheitsbewaltigung zu unterstitzen. Im Rah-
men einer Psychotherapie bezeichnet Psychoedukation denjenigen Bestandteil der Behandlung, bei dem die ak-
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tive Informationsvermittlung, der Austausch von Informationen unter den Betroffenen und die Behandlung allge-
meiner Krankheitsaspekte im Vordergrund stehen.” ([323], S. 3). In der Praxis umfassen psychoedukative Inter-
ventionen ein breites Spektrum, von der reinen Information (Mitteilung der Diagnose mit Information tber die
Erkrankung, Informationsbroschiiren und Blchern) bis hin zu zeitlich aufwandigen Hilfen bei der Krankheits-
bewiltigung. Die Grenze zur Psychotherapie ist dabei flieRend.

Ziel der Psychoedukation ist insbesondere die Motivation und Initiierung von Veranderungen im Verhalten
und den Einstellungen von Betroffenen und ihren Angehdrigen. In der Behandlung depressiver Patienten (stati-
onar und ambulant) gehdren psychoedukative Maflnahmen fir Betroffen mittlerweile zum Standardrepertoire,
wahrend fiir Angehorige deutlich seltener solche Angebote vorgehalten werden [324]. Bei den meisten Konzepten
zur Psychoedukation stehen die Informationsvermittlung tber das Krankheitsbild, mdgliche Ausléser und Behand-
lungsmaglichkeiten, eine verbesserte Krankheitsbewaltigung und die Entstigmatisierung der Erkrankungen und
der Betroffenen im Vordergrund [325-328]. Hierdurch soll eine héhere Akzeptanz, eine aktivere Patientenmitarbeit
und eine verbesserte Selbstkontrolle und Kompetenz erreicht werden.

Die meisten Studien zu Psychoedukation bei affektiven Stérungen bezogen sich auf Patienten mit einer bipolaren
Storung [329-334] und kamen zum Ergebnis, dass psychoedukative MalRnahmen sich positiv auf Wissen und
Krankheitsbewaltigung auswirken. Studien, die sich auf depressive Stérungen bezogen, kamen zu ahnlich positi-
ven Effekten. So konnte gezeigt werden, dass sowohl Wissen und Einstellungen gegeniiber der Erkrankung
Depression als auch die Medikamentenadharenz verbessert werden konnten [335-337]. AuRerdem zeigten
psychoedukative MaRnahmen Verbesserungen im Umgang mit der Erkrankung, dem Erkrankungsverlauf
und dem Behandlungserfolg [338-340].

Studien konnten auch positive Effekte psychoedukativer MaBnahmen auf die Familie und Angehorige zei-
gen ([341-343] bei Kindern, Jugendlichen und ihren Familien). Im Rahmen einer neueren Studie in Deutschland
zur Inanspruchnahme einer spezifischen psychoedukativen Mallnahme bei Angehdrigen depressiver Patienten
stellten Kronmiuiller et al. (2006) [324] fest, dass Patienten aus der Teilnehmergruppe ein glinstigeres Krankheits-
konzept und mehr Wissen Uber ihre Erkrankung hatten, allerdings fihlten sich Patienten, deren Angehdrige an
der Gruppe teilnahmen, aber auch starker von diesen kritisiert und nahmen weniger soziale Unterstitzung im All-
tag wahr. Die Autoren schliel3en hieraus eine Notwendigkeit zu differenziellen familienorientierten Behandlungs-
angeboten (vgl. a. [344, 345]). Insgesamt kann die Psychoedukation von Patienten und Angehdrigen als eine
sinnvolle und vielversprechende Methode angesehen werden, um eine aktivere Krankheitsbewaltigung und Pati-
entenmitarbeit zu férdern, und auf diesem Weg den Behandlungsprozess und den Krankheitsverlauf glinstig zu
beeinflussen. Eine systematische Ubersichtsarbeit [346] kommt schlieBlich zu dem Ergebnis, das ein gestei-
gertes Wissen uber Depression und deren Behandlung mit einer giinstigeren Depressionsprognose sowie einer
Reduktion der psychosozialen Belastung von Angehdrigen verbunden ist.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-5

Psychoedukative Angebote fiir Betroffene und Angehdérige sollten zur Verbesse-
rung des Informationsstands, der Akzeptanz und der Patientenmitarbeit im Rah-
men einer Gesamtbehandlungsstrategie als sinnvolle Erganzung angeboten wer-
den.

LoE Ib: Metaanalyse [346] und RCTs [335, 338]

3.2 Versorgungskoordination und Interaktion der Behandelnden

Das folgende Kapitel fokussiert auf die Behandlungsschwerpunkte und die Interaktion der an der Versorgung
depressiver Patienten beteiligten Berufsgruppen sowie die unterschiedlichen Settings (ambulante, statio-
nare und rehabilitative Versorgung), in denen entsprechende Maflnahmen vorgehalten werden.

3.2.1  Akteure in der Versorgung

Die Behandlung von Patienten mit depressiven Erkrankungen erfordert, insbesondere aufgrund des intensiven
Behandlungsbedarfs bei schweren und chronischen Formen sowie des hohen Risikos einer Chronifizierung, eine
kontinuierliche und abgestimmte medizinische, psychotherapeutische und psychosoziale Versorgung. Obwohl in
den letzten Jahren durch zahlreiche Aktivitaten (z. B. Awarenessprogramme, Leitlinien-Entwicklung, Fortbildungs-
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und Qualitatssicherungsprogramme, Entwicklung von Modellen Integrierter Versorgung) eine verbesserte Versor-
gung depressiver Patienten erreicht werden konnte, besteht sowohl in der Friiherkennung, der Diagnostik und
Behandlung als auch beziiglich der Kooperation zwischen verschiedenen Versorgungsebenen weiterer
Optimierungsbedarf [244, 347-350]. Dem Ansatz einer sinnvollen Kooperation steht das derzeit fraktionierte
Versorgungssystem mit wenig vernetzten ambulanten, stationdren und rehabilitativen Angeboten gegenuber
[351]. So sind bei Diagnose und Behandlung depressiver Erkrankungen verschiedene Akteure beteiligt, die alle
fiir eine evidenzbasierte Versorgung depressiver Erkrankungen notwendigen diagnostischen und therapeutischen
MaRnahmen erbringen sollen. Als zentrale Akteure in der Versorgung fiir depressive Erkrankungen gelten v. a.

e Hausarzte (Facharzte fiir Allgemeinmedizin bzw. fir Innere Medizin, praktische Arzte, Diplom-Mediziner);
e Facharzte fir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde;

e Facharzte fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie;

o Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie und Psychoanalyse; Psychologische Psychotherapeuten;

o weitere Leistungserbringer fiir psychosoziale Therapien (Ergotherapeuten, Sozialarbeiter und -padagogen,
Gesundheitsfachkrafte);

o Universitatskliniken, Fachkrankenhauser und Fachabteilungen in Allgemeinkrankenhausern fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik bzw. Psychosomatische Medizin und Psy-
chotherapie, einschlieRlich zugeordneter Instituts- und Hochschulambulanzen und spezifische, z. B. geron-
topsychiatrische Zentren;

¢ Rehabilitationseinrichtungen (insbesondere psychosomatische Rehabilitationskliniken).

Von Bedeutung sind darliber hinaus weitere Facharzte wie Arbeitsmediziner, Gynakologen, Orthopaden, Urolo-
gen etc. sowie vielerorts Selbsthilfegruppen von Betroffenen bzw. von Angehérigen [351] und Einrichtungen fir
ambulantes betreutes Wohnen und Tagesstatten.

3.21.1 Hausarztliche Versorgung

Hausarzte haben bei der Versorgung depressiver Stérungen eine zentrale Rolle inne. Hauséarzte behandeln ei-
nen hohen Anteil von Patienten, die eine depressive Erkrankung aufweisen [160, 352]. Depressionen gehdren zu
den finf haufigsten Krankheiten in der Hausarztpraxis [353]. Anhand des 2014 publizierten ,Faktencheck De-
pression” der Bertelsmann Stiftung wurden regionale Unterschiede in der Diagnostik und Behandlung von De-
pression auf Grundlage von Versicherungsdaten von ca. 7,7 Millionen Versicherten von insgesamt 84 unter-
schiedlichen Krankenversicherungen der Betriebskrankenkassen (BKK) und Innungskrankenkassen (IKK) aus
dem Stichjahr 2011 untersucht [160]. Dabei zeigte sich, dass der grote Anteil der Depressionsdiagnosen (59
%) ausschlief3lich von einem Hausarzt gestellt wird. Die zweitgréte Gruppe bilden die Depressionsdiagnosen,
die durch einen Hausarzt und einen fachspezifischen Arzt bzw. Psychotherapeuten gestellt wird (15 %). Allein
Uber einen fachspezifischen Arzt bzw. Psychotherapeuten erfolgt eine Diagnosestellung bei 12 %. Dabei werden
insbesondere nicht spezifizierte Depressionsdiagnosen (ICD-Codes F 32.8/ 32.9 oder F 33.8/33.9) aus-
schlieRlich von Hausarzten gestellt (78 %). Bei etwa der Halfte aller spezifizierten Depressionsdiagnosen ist ein
fachspezifischer Arzt bzw. Psychotherapeut an der Diagnosestellung beteiligt. Im ebenfalls 2014 publizierten
Lversorgungsreport 2013/2014“ des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) zeigte sich, dass 2010 etwa
zwei Drittel, bei denen in der ambulanten Versorgung eine depressive Stérung kodiert wurde, durch den Hausarzt
versorgt wurden [354] (vgl. Tabelle 13). Die besondere Bedeutung des Hausarztes besteht darin, dass er sehr
haufig als erstes Glied in der Versorgungskette depressiver Erkrankungen steht [12, 353]. Als langjahrigem
Begleiter von Patienten und dessen Angehdrigen kommt ihm eine besondere Rolle beim Aufbau einer empathi-
schen und vertrauensvollen Arzt-Patienten-Beziehung sowie der Entwicklung eines angemessenen Verstandnis-
ses der Krankheit, ihrer Symptome, ihrer Behandlung und ihrer Prognose fir Patienten und Angehérige zu. Dar-
tiber hinaus kommt ihm eine wichtige Beratungsfunktion zu, inwieweit Facharzte, Psychologische und Arztliche
Psychotherapeuten, Gesundheitsfachberufe und flankierende Dienste in die Behandlung einbezogen werden sol-
len. Eine enge Zusammenarbeit mit psychiatrischen, psychosomatischen und psychologischen Fachkollegen in
der Versorgung bietet den Patienten eine umfassende Versorgung und gewahrleistet zudem einen sicheren Zu-
gang zu den Spezialisten bei Bedarf.

Die Versorgung der Patienten zwischen den unterschiedlichen Versorgungsbereichen zeigt sich nach oben ge-
nannten Kassendaten (Tabelle 13) inadaquat verteilt. Nach wie vor werden viele schwergradig erkrankte Patien-
ten ausschlieBlich von Hausarzten und nicht von psychiatrisch-psychotherapeutischen Facharzten versorgt. Hier
konnte ggf. ein sog. Collaborative Care bzw. Stepped Care Ansatz [355], wie in Kapitel 3.2.4 dargestellt, bei-
tragen, eine adaquatere Verteilung der Patienten zu erreichen.
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Tabelle 13: Qualifikation der Behandelnden bei rein ambulant behandelten Patienten 2010 in % (nach [354])

Schweregrad Versorgung Versorgung Versorgung Versorgung
durch HA durch FA durch HA und FA durch andere
Fachérzte
F32.2/F32.3 Schwere de- 37,8 28,1 29,9 4,2

pressive Episode mit/ohne
psychotische Symptome

F32.1 mittelgradige de- 443 26,8 24,7 4,2
pressive Episode

F32.0 leichte depressive 54,8 18,7 12,2 14,3
Episode

F32.8/F32.9 sonstige oder 75,4 4.9 4.9 13,6

nicht naher bezeichnete
depressive Episode

Gesamt 64,1 13,2 11,8 10,8

HA=Hausarzte; FA=spezifische Facharzte, d. h. Facharzte fir Psychiatrie, Psychologische Psychotherapeuten etc.

Hausarzte und auch andere Fachéarzte bieten dartber hinaus niederschwellige MaBnahmen zur Versorgung
depressiv kranker Menschen im Rahmen der so genannten Psychosomatischen Grundversorgung an [356]. Auch
bei der Beratung und Durchfilhrung von niederschwelligen psychosozialen Interventionen (wie z. B. ,angeleitete
Selbsthilfe®, ,Technologie-gestiitzte Interventionen“ und einfachem ,Case Management®) kbnnen Hausérzte in
Zukunft eine koordinierende Rolle einnehmen, um im Kontext von Multimorbiditat einer weiteren Fragmentierung
der Versorgung vorzubeugen [357]. Es liegen beispielsweise Belege fur die Wirksamkeit von Problemldseinter-
ventionen, die durch Hausarzte durchgefihrt wurden vor [358, 359]; eine aktuelle Netzwerkmetaanalyse liefert
daruber hinaus Hinweise fiur die Wirksamkeit verschiedener niedrigdosierter psychotherapeutischer Interventio-
nen in der primararztlichen Versorgung depressiver Patienten [360]. Schliellich werden in Hausarztpraxen Pra-
xismitarbeiter, insbesondere Medizinische Fachangestellte, Krankenschwestern ggf. mit Zusatzqualifikationen,
wie z. B. Versorgungsassistentin in der Hausarztpraxis (VERAH) oder ahnliche, in die klinische Patientenversor-
gung unter Leitung des Arztes eingebunden [361, 362]. Erprobungen solcher Ansatze erfolgen seit 2013 auch fiir
die hausarztliche Versorgung mit &lteren depressiven Patienten, Studienergebnisse sind allerdings noch nicht
veroffentlicht [363].

Die kumulative Evidenz fiir die Behandlung von Patienten mit Depressionen durch die hausarztliche Versor-
gungsebene zeigt, dass signifikante positive Effekte auf die Symptomentwicklung, die Versorgungsqualitat und
Kosten erreicht werden kénnen; allerdings werden diese Effekte in der Versorgungsrealitat nicht immer erreicht
[364-368].

3.21.2 Facharztliche Versorgung

Die ambulante facharztliche Versorgung depressiv erkrankter Patienten wird in Deutschland durch Fachérzte fur
Psychiatrie und Psychotherapie, flir Psychiatrie, flir Nervenheilkunde sowie durch Facharzte fiir Psychosomati-
sche Medizin und Psychotherapie gewéhrleistet. AuRerdem sind Arzte mit den Zusatztiteln Psychotherapie und
Psychoanalyse an der Behandlung der Patienten beteiligt. Die Facharztdichte variiert stark in Abhangigkeit von
Regionen, Bevélkerungsdichte und alten bzw. neuen Bundeslandern [82, 369, 370]. In Deutschland sind bezogen
auf die Facharztbezeichnungen 1.982 an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmende Facharzte fiir Psychiat-
rie und Psychotherapie, 2.417 Nervenarzte, 1.444 Neurologen, 2.574 Facharzte fir Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie und 2.461 psychotherapeutisch titige Arzte niedergelassen (KBV-Statistik, Stichtag: 31. 12.
2013).

Das Spektrum der BehandlungsmalRnahmen reicht im Anschluss an die organische, psychopathologische und
soziale Differenzialdiagnostik von der Krankheitsaufklarung (Psychoedukation), oft unter Einbezug der Angehdri-
gen, der Durchfiihrung bzw. Vermittlung psychoedukativer Gruppen, der Pharmakotherapie, der supportiven Ge-
sprachsfiihrung, der Zusammenarbeit mit Selbsthilfegruppen, der psychotherapeutischen Behandlung bis hin zur
Differenzialindikation und Durchfiihrung der Richtlinienpsychotherapie und zu gezielten sozialpsychiatri-
schen bzw. soziotherapeutischen MaRnahmen. Wegen der hohen Komorbiditat chronischer psychischer Erkran-
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kungen mit somatischen Erkrankungen, ist in der Regel eine enge Kooperation von Haus- und Facharzten anzu-
streben.

Facharzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. fir Nervenheilkunde behandeln mit dem gesamten
Spektrum der BehandlungsmaBnahmen depressive Patienten aller Schweregrade. Darliber hinaus ist in der
ambulanten Versorgung ihre Konsultation, insbesondere bei schweren, psychotischen oder mit akuter Suizidalitat
und fehlender Absprachefahigkeit verbundenen Depressionen oder komplizierenden Faktoren wie Pharmakothe-
rapieunvertraglichkeit oder Behandlungsresistenz, indiziert.

Bei Suizidalitit ist die Zuweisung angezeigt, wenn in anderen therapeutischen Settings (z. B. Hausarzt, Arztli-
cher oder Psychologischer Psychotherapeut) kein ausreichendes spezifisches Krisenmanagement madglich ist
bzw. eine Klinikeinweisung abzuklaren ist. Dies gilt auch fur die breite und zunehmende gerontopsychiatrische
Versorgung ambulanter und vor allem in Heimen lebender depressiver Patienten sowie analog fiir Patienten mit
mentaler Behinderung. Auch die Behandlung von Patienten mit Komorbiditat von Depressionen mit kérperlichen
Erkrankungen inkl. neurologisch erkrankter Patienten (Apoplexie, M. Parkinson, Epilepsie u.a.) gehdrt zu ihrer
Versorgungsaufgabe.

Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sind, Uber die psychotherapeutische Behand-
lung depressiver Patienten aller Schweregrade hinaus, insbesondere an der psychotherapeutischen Behandlung
von Patienten mit Komorbiditat von Depressionen und kérperlichen Erkrankungen beteiligt. Bei der Frage nach
der Indikation zu einer medikamentdsen Rezidivprophylaxe ist in der Regel der Facharzt fur Psychiatrie und Psy-
chotherapie bzw. flir Nervenheilkunde zur umfassenden Information des Patienten (iber die alternativen Behand-
lungsmdglichkeiten zu konsultieren.

Bei der Frage einer psychotherapeutischen Rezidivprophylaxe kdnnen Fachéarzte fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie bzw. fiir Nervenheilkunde, Fachérzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sowie Arztliche
und Psychologische Psychotherapeuten konsultiert werden.

Patienten mit schweren chronischen Depressionen werden auch in psychiatrischen Institutsambulanzen mit
einem komplexen Behandlungsangebot in einem multiprofessionellen Team behandelt.

3.21.3 Psychotherapeutische Versorgung durch Psychologische Psychotherapeuten

Die ambulante psychotherapeutische Versorgung von Erwachsenen mit psychischen Stérungen erfolgt zu einem
betrachtlichen Anteil durch Psychologische Psychotherapeuten, die an der kassenarztlichen Versorgung teil-
nehmen und von den Patienten nicht nur tGber den Hausarzt oder eine Einrichtung der stationaren/teilstationaren
Versorgung, sondern auch eigeninitiativ und als erste Anlaufstelle aufgesucht werden. Zum Téatigkeitsspektrum
gehdren auch die Differenzialindikation und Durchfiihrung der Richtlinienpsychotherapie. Die Beantragung einer
Richtlinienpsychotherapie seitens Psychologischer Psychotherapeuten erfordert einen arztlichen Konsiliarbericht
der zu ggf. bestehenden Kontraindikationen zu einer Psychotherapie oder zu einer ggf. erforderlichen weiteren
arztlichen Behandlung Stellung nimmt. Die bestehende Psychotherapeutendichte weist, wie bei den Facharzten,
erhebliche regionale Schwankungen mit einem deutlichen West-Ost-Gefélle und einer hohen Psychotherapeu-
tendichte in den Ballungsgebieten auf. Bei der psychotherapeutischen Behandlung solcher Depressionen, bei de-
nen eine begleitende psychopharmakologische Behandlung indiziert ist, kooperieren sie mit einem Facharzt
(i. d. R. fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde) bzw. bei Patienten mit Komorbiditat von De-
pressionen und korperlichen Erkrankungen auch mit dem Hausarzt. In Deutschland nehmen ca. 15.669 Psycho-
logische Psychotherapeuten an der vertragspsychotherapeutischen Versorgung teil (KBV-Statistik, Stichtag:
31.12.2013). Als Behandlungsverfahren gemafl Psychotherapie-Richtlinie werden von den Psychologischen Psy-
chotherapeuten Behandlungen mit den Psychotherapieverfahren Verhaltenstherapie (48 %), tiefenpsychologisch
fundierte Psychotherapie (35 %), tiefenpsychologisch fundierte und analytische Psychotherapie (5 %) und analy-
tische Psychotherapie (12 %) angeboten (KBV-Statistik, Stichtag: 31.12.2011). Psychologische Psychotherapeu-
ten bieten psychotherapeutische Behandlungen auch in psychotherapeutischen Ambulanzen, teilstationaren, sta-
tionaren und rehabilitativen Einrichtungen und Beratungsstellen an.

Die BehandlungsmaBnahmen umfassen neben einer psychopathologischen und psychotherapeutischen Diffe-
renzialdiagnostik, der Aufklarung Uber die Krankheit und ihre Behandlungsmdéglichkeiten, der Klarung der Wiin-
sche und Praferenzen der Patienten, vor allem die Anwendung wissenschaftlich anerkannter Psychotherapiever-
fahren und -methoden (gem. Psychotherapeutengesetz bzw. Psychotherapie-Richtlinie).
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3.21.4 Leistungserbringer weiterer therapeutischer MaBnahmen

Neben den biologischen und psychotherapeutischen Verfahren sind psychosoziale Therapien die dritte Saule
einer modernen psychiatrischen Behandlung. Eine umfassende Darstellung dieser MalRnahmen und Empfehlun-
gen sind der S3-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen® zu entnehmen
(vgl.[157]). Zentrales Ziel psychosozialer Therapien ist die weitgehende Unabhangigkeit und Selbstandigkeit und
Teilhabe in Alltag und Beruf. Im stationaren und teilstationaren Bereich sind Berufsgruppen, wie z. B. Ergothera-
peuten, Sozialarbeiter, Physiotherapeuten usw., integraler Bestandteil des interprofessionellen Teams. Im ambu-
lanten Bereich bestehen verschiedene Mdglichkeiten der Finanzierung, die an unterschiedlichen Stellen (z. B. in
den Heilmittelrichtlinien) geregelt sind.

Ergotherapeuten kommen fiir depressive Patienten durch nicht genehmigungspflichtige Heilmittelverordnung
seitens Haus- und Fachérzten zum Einsatz (Einzel- oder Gruppentherapie). Insbesondere die ,psychisch-
funktionelle Behandlung® dient der gezielten Therapie krankheitsbedingter Stérungen der psychosozialen und so-
zioemotionalen Funktionen und der daraus resultierenden Fahigkeitsstérungen im Verhalten, in der zwischen-
menschlichen Interaktion und Kommunikation, der Kognition sowie der Beweglichkeit und Geschicklichkeit. Im
Regelfall kénnen bis zu 40 Behandlungseinheiten verordnet werden.

Zu den psychosozialen Therapieverfahren zahlt auch die Soziotherapie (vgl. Kapitel 3.6.6.2). Soziotherapie ist
eine definierte ambulante Versorgungsleistung fir Patienten mit schweren psychischen Stérungen, die sie in die
Lage versetzen soll, andere medizinische Behandlungen in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie in diesem Zu-
sammenhang umfasst Trainings- und Motivationsmethoden sowie KoordinierungsmafRnahmen und wird von ver-
traglich zugelassenen Personen erbracht (die Rahmenbedingungen der Verordnungsmaoglichkeiten sind bei[371]
beschrieben). Grundlage ist § 37a SGB V. Soziotherapie ist seit dem 1. Januar 2000 aufgrund einer individuellen
medizinischen Notwendigkeit, die aus Diagnose, Schweregrad und Dauer der Erkrankung sowie den krankheits-
typischen Fahigkeitsstérungen besteht, verordnungsfahig. Voraussetzungen sind eine positive Prognose bzw.
Therapiefahigkeit und die Erfordernis, dadurch Klinikaufenthalte zu vermeiden, zu verkirzen oder zu ersetzen,
falls diese nicht durchfiihrbar sind. Durchgefiihrt wird diese Leistung von Sozialarbeitern/Sozialpadagogen oder
Fachkrankenschwestern und Fachpflegern flir Psychiatrie. Die Leistungserbringer missen spezielle Anforderun-
gen erflillen und vertraglich zugelassen sein, um Soziotherapie gem. § 37a SGB V zulasten der GKV durchfiihren
zu dirfen.

Hausliche Krankenpflege psychisch Kranker (HKP; friilher ambulante psychiatrische Pflege (APP) genannt;
vgl. Kapitel 3.6.6.3) ist seit Juli 2005 Bestandteil der Hauslichen Krankenpflege. Sie wurde mit der Neuregelung
der Richtlinien zur Verordnung von Hauslicher Krankenpflege nach § 92 SGB V aufgenommen. Die Einzelheiten
sind in einer Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) geregelt:

e HKP kann nur bei Vorliegen einer schwereren Depression verordnet werden.

o Die Diagnose muss nach den Richtlinien des G-BA facharztlich gesichert, d. h. durch einen Facharzt fiir Psy-
chiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde gestellt sein.

e Die Dauer der Verordnung ist auf bis zu vier Monate begrenzt.

Ambulantes Betreutes Wohnen oder Tagesstatten fir Menschen mit psychischen Erkrankungen sind weitere
wichtige Saulen der (gemeinde)psychiatrischen Versorgung.

3.2.2 Stationdre Versorgung

Neben dem im internationalen Vergleich gut ausgebauten, ambulanten Versorgungssektor durch Praxen, Ambu-
lanzen und Beratungsstellen verfiigt die Bundesrepublik Deutschland auch Uber eine sehr gute stationare Ver-
sorgung durch Krankenhauser und Kliniken. Der stationdre Sektor teilt sich in drei Versorgungssubsysteme
auf: die psychiatrisch-psychotherapeutische Krankenhausversorgung, die psychosomatisch-psychotherapeu-
tische Krankenhausversorgung und die psychosomatische Rehabilitation [372].

Die stationédre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung bzw. psychiatrisch-psychotherapeutisch-
psychosomatische wird sowohl an Fachkrankenhdusern als auch an Universitdtsabteilungen sowie Fachabtei-
lungen in Allgemeinkrankenhausern durchgefihrt. Im Jahr 2013 gab es in Deutschland ca. 405 psychiatrische
Fachabteilungen oder Fachkrankenhduser mit insgesamt ca. 54 400 Betten [373]. Neben allgemeinpsychiatrisch-
psychotherapeutisch orientierten Stationen mit stérungsspezifischen Angeboten werden depressive Patienten
auch auf spezialisierten Depressionsstationen behandelt. In psychiatrisch-psychotherapeutischen Fachkranken-
hausern machen Patienten mit Depression mit einem Anteil von 20-30 % heute nach den Suchtpatienten die
zweitgroRte Patientengruppe des stationaren Klientel aus [152, 365, 374-376].
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Das multimodale Angebot psychiatrisch-psychotherapeutischer Stationen umfasst neben einer arztlichen,
psychologischen und pflegerischen Betreuung eine psychopharmakologisch-antidepressive Behandlung sowie
regelhaft Einzel- und Gruppenpsychotherapie. Weitere Therapieverfahren, z. B. Elektrokrampftherapie, Lichtthe-
rapie oder Wachtherapie, Sport- und Bewegungstherapie, erganzen die Behandlungsmdglichkeiten. Weitere Ver-
fahren (z. B. Ergotherapie, Kinstlerische Therapien) werden in der Behandlung ebenfalls eingesetzt. Diese und
die meisten flir Depressionen spezialisierten Stationen [376] bieten darliber hinaus psychoedukative Programme
an. Der Einbezug der Angehdrigen in die Behandlung unter einer diagnostischen Perspektive bis zu Angeboten
der Angehdrigenarbeit ist ein weiterer wichtiger Bestandteil der Therapie. Rehabilitative Aspekte wie Belastungs-
erprobungen, z. B. im Biro- oder Haushaltstraining innerhalb des Krankenhauses oder als Arbeitserprobungen
auflerhalb der Klinik, gehéren zum Standardtherapieangebot der Kliniken. Umfangreiche Studien zur Qualitatssi-
cherung (Pra-Post-Design) der stationdren psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung zeigten, dass die
stationare Behandlung akuter depressiver Episoden sehr erfolgreich ist, was sich u. a. in einer klinisch bedeutsa-
men Reduktion der depressiven Symptomatik zeigt [152, 365, 377, 378]. Das stationare Behandlungsangebot
wird im Sinne stationar-ambulanter Behandlungskontinuitat durch das multimodale Behandlungsangebot der psy-
chiatrisch-psychotherapeutischen Institutsambulanzen erganzt.

Psychosomatisch-psychotherapeutische Behandlungen im Krankenhaus finden an eigenen Fachkranken-
hausern, an Abteilungen fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, in Allgemein- und zunehmend auch
psychiatrisch-psychotherapeutischen bzw. psychosomatischen Krankenhdusern sowie an derart beide Disziplinen
vorhaltenden Universitatsabteilungen statt. Im Jahr 2013 existierten in Deutschland ca. 220 Fachkrankenhauser
bzw. -abteilungen fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie bzw. Psychotherapeutische Medizin mit ca.
9.600 Betten [373]. Etwa die Halfte der behandelten Patienten leidet unter haufig rezidivierenden bzw. chroni-
schen, depressiven Stérungen (ca. 50 % Hauptdiagnose, ca. 20 % Nebendiagnose depressive Erkrankung [379]).
Das multimodale Angebot psychotherapeutischer Stationen umfasst neben regelhafter Einzel- und Gruppen-
psychotherapie, Ergotherapie, ggf. begleitender antidepressiver Pharmakotherapie, vor allem auch komplementa-
re Verfahren (z. B. Kiinstlerische Therapien) sowie dariber hinausgehende stérungsspezifische, psychoedukative
Angebote. Ahnlich wie auf psychiatrisch-psychotherapeutischen Depressionsstationen spielen rehabilitative As-
pekte eine wichtige Rolle. Fir den Erfolg stationarer psychosomatisch-psychotherapeutischer Angebote gibt es
Belege aus Untersuchungen mit gemischten Patientengruppen, die mehrheitlich (50-70 %) Diagnosen aus dem
Spektrum der depressiven Erkrankungen aufweisen [378-381].

In stationdren Rehabilitationseinrichtungen (2012 ca. 230 Einrichtungen mit ca. 15.000 Betten) werden die
Behandlungen vorrangig von den Rentenversicherungen getragen [382]. Patienten mit depressiven Stérungen
erhalten dort psychotherapeutische Angebote, insbesondere gruppenpsychotherapeutische Angebote, in einem
deutlich geringerem Ausmal, aber auch Einzelpsychotherapie. Psychotherapieferne Leistungen, z. B. Kranken-
gymnastik, Sport- und Bewegungstherapie sowie andere Leistungen, wie Ergotherapie, Psychoedukation und kli-
nische Sozialarbeit, werden in unterschiedlicher Intensitat durchgefiihrt. Elemente, die als besonders relevant fir
die rehabilitative Behandlung eingeschatzt werden, sind u. a. die Diagnostik von Funktions-, Aktivitdts- und Teil-
habestérungen, Maflnahmen zum Erhalt der Lebensqualitét bei chronischer Erkrankung sowie die Abschatzung
der Erwerbsprognose, die Abschatzung der Arbeitsfahigkeit und Hilfen zur beruflichen Férderung und Wiederein-
gliederung sowie auch die Psychotherapie chronifizierter Erkrankungen unter Langzeitperspektive. Zur Wirksam-
keit der Behandlung im Bereich der Rehabilitation liegen Pra-Post-Studien vor. Ergebnisse einer Metaanalyse
zahlreicher spezifischer Untersuchungen [383] ergeben fiir Patienten mit einer depressiven Stérung bei Zugrun-
delegung stérungsspezifischer Malie ebenfalls einen signifikanten Erfolg rehabilitativer Behandlungsmafnahmen.

3.2.3 Schnittstellen in der Behandlung

Folgende Indikationskriterien flr unterschiedliche Stufen der Versorgung sind sinnvoll (adaptiert nach [384], vgl.
a. [385]):

e Bei leichten bis mittelschweren depressiven Stérungen kann eine alleinige ambulante Behandlung, nach lege
artis durchgefiihrter somatischer, psychopathologischer und psychologischer Diagnostik, von allen relevanten
Behandlungsgruppen, d. h. Hauséarzten oder Facharzten fir Psychiatrie und Psychotherapie sowie fiir Psycho-
somatische Medizin und Psychotherapie oder Nervenarzte, Arzten mit Zusatztitel Psychotherapie und Psycho-
analyse oder Psychologischen Psychotherapeuten erfolgen. Bei hausarztlicher Behandlung ist nach spétes-
tens sechs Wochen bei nicht ausreichender Besserung die Konsultation bei einem Facharzt fiir Psychiatrie
und Psychotherapie bzw. Nervenarzt oder einem Arztlichen bzw. Psychologischen Psychotherapeuten zu er-
wagen. Bei psychotherapeutischer Behandlung ist bei fehlender Besserung nach spéatestens drei Monaten
die Konsultation eines Facharztes fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenarztes zu empfehlen.

© dzq 2015 55



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

e Zusatzlich zur oben beschriebenen Problematik wird die Uberweisung oder Mitbehandlung zum bzw. durch
den Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenarzt empfohlen insbesondere bei:

0 Unklarer psychiatrischer Differentialdiagnostik;

Schwerer Symptomatik;

Therapieresistenz;

Problemen bei der Pharmakotherapie und/oder in einer Psychotherapie;

Interaktionsproblemen im Rahmen der Kombinationstherapie von Antidepressiva mit anderen Medikamen-

ten;

Akuter Selbst- und Fremdgefahrdung;

Psychotischen Symptomen oder depressivem Stupor;

o Komorbiditat einer depressiven Stérung mit einer anderen schweren, psychischen Stérung sowie mit an-
deren schweren korperlichen Erkrankungen;

o Bei der Notwendigkeit zur Behandlung durch ein multiprofessionelles Team soll eine Uberweisung zu einer
psychiatrischen Institutsambulanz, wo komplexe Behandlungsprogramme vorgehalten werden, gepriift
werden;

0 Zur erganzenden psychodiagnostischen bzw. testpsychologischen Abklarung.

e Psychologische Psychotherapeuten und Facharzte fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie fiihren
im Allgemeinen Richtlinienpsychotherapie durch. Eine Uberweisung zu den genannten wird auerdem emp-
fohlen:

0 Zur psychotherapeutischen Mitbehandlung bei schwerer Symptomatik im Rahmen einer Kombinationsthe-
rapie;

0 Bei psychotherapeutisch zuganglicher Therapieresistenz;

o Bei Komorbiditat einer depressiven Stérung mit einer anderen schweren psychischen Stérung zur psycho-
therapeutischen (Mit-)behandlung;

0 Bei Problemen in einer Psychotherapie;

o Bei einer psychotherapeutischen Behandlung bei Komorbiditat von Depression und chronischen korperli-
chen Erkrankungen;

0 Zur erganzenden psychodiagnostischen bzw. testpsychologischen Abklarung.

O 0O OO

o O

e Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sowie Arztliche Psychotherapeuten kénnen,
wenn sie nicht ausschlieflich Psychotherapie anbieten und bei entsprechender Qualifikation auch pharma-
kotherapeutisch konsultiert werden, insbesondere dann, wenn ohnedies eine Kombinationstherapie aus Phar-
mako- und Psychotherapie Anwendung findet.

e Bei schweren und/oder chronifizierten Depressionen ist i. d. R. neben einer facharztlichen Pharmakotherapie
eine zusatzliche Psychotherapie (durch einen Facharzt oder Psychologischen oder Arztlichen Psychothera-
peuten) indiziert.

e Eine Notfallindikation zur stationdren psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung besteht insbesondere
bei Vorliegen einer akuten suizidalen Gefahrdung oder Fremdgefahrdung mit fehlender oder eingeschrankter
Absprachefahigkeit sowie deutlichen psychotischen Symptomen.

e Eine Indikation zur stationaren psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung besteht meist auch bei der
Gefahr der depressionsbedingten Isolation und anderen schwerwiegenden psychosozialen Faktoren, bei den
Therapieerfolg massiv behindernden aufleren Lebensumstanden (z. B. durch Milieudnderung), bei Therapie-
resistenz gegeniiber ambulanten Therapien und bei der starken Gefahr einer (weiteren) Chronifizierung sowie
bei so schweren Krankheitsbildern, dass die ambulanten Therapiemdglichkeiten nicht ausreichen. Soll in der-
artigen Fallen vorrangig eine Psychotherapie angeboten werden, kann auch eine Indikation zur stationaren
psychosomatisch-psychotherapeutischen Behandlung bestehen.

e Gemal SGB IX ist eine Indikation fir eine stationdre Rehabilitationsbehandlung v. a. dann gegeben, wenn die
Therapieziele in der Festigung von Behandlungserfolgen, der Behandlung von Krankheitsfolgen, der Verbes-
serung des Umgangs mit der (chronischen bzw. chronifizierten) Erkrankung oder der Verbesserung oder Wie-
dererlangung der Erwerbsfahigkeit bestehen.

e Eine Indikation fir ambulante Ergotherapie nach den Heilmittelrichtlinien besteht insbesondere dann, wenn
MalBnahmen zur Verbesserung oder zum Erhalt der eigenstandigen Lebensfihrung und/oder der Grundar-
beitsfahigkeiten (wie z. B. Antrieb, Motivation, Belastbarkeit, Ausdauer, Flexibilitdt und Selbstandigkeit in der
Tagesstrukturierung) angezeigt sind.

e Eine Indikation fur Soziotherapie oder fur h&usliche psychiatrische Krankenpflege liegt insbesondere bei
schwerer Symptomatik mit deutlicher Funktions- und Teilhabestérung vor.
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In diesem Zusammenhang sind auch Kriterien bedeutsam, die eine Entscheidung fiir eine Uberweisung zur
Konsiliar- bzw. Weiterbehandlung erleichtern und transparenter gestalten. Im Rahmen der Akut- und Erhal-
tungstherapie stellen sich neben Kooperationsfragen zwischen Haus-, Fachérzten, Arztlichen und Psychologi-
schen Psychotherapeuten sowie Fachkliniken auch Kooperationsfragen der ambulanten Einrichtungen mit Ta-
geskliniken, Institutsambulanzen, stationdren und ambulanten Rehabilitationseinrichtungen sowie Leistungser-
bringern im Bereich der psychosozialen Therapien, z. B. niedergelassenen Ergotherapeuten oder ambulanter Be-
handlungen unter Einschluss von Soziotherapie bzw. hauslicher psychiatrischer Pflege.

In Abbildung 7 ist der Diagnoseprozess mit den jeweiligen Schnittstellen und Kooperationsebenen schematisch
dargestellt (vgl. Kapitel 2 ,Diagnostik*).

Abbildung 7: Diagnostischer Prozess depressiver Stérungen
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Zur Abgrenzung der verschiedenen depressiven Stérungen und ihres Schweregrades ist sowohl die aktuelle
Symptomatik als auch der bisherige Verlauf bedeutsam. Hierbei ist eine behandlungsrelevante Diagnose depres-
siver Erkrankungen durch die direkte und vollstindige Erfassung der Haupt- und Zusatzsymptome sowie
Fragen zu Verlauf, Schwere und dem Vorliegen somatischer bzw. psychotischer Symptome mdglich. Eine
differenzialdiagnostische Abgrenzung ist insbesondere bzgl. einer bipolaren Stérung, einer psychotischen Er-
krankung, einer Suchterkrankung sowie einer demenziellen Erkrankung wichtig. Da viele andere Erkrankun-
gen auch mit depressiven Symptomen verbunden sein kdnnen, ist daher bei entsprechendem Verdacht auch eine
ausfihrliche Anamnese weiterer psychischer Stérungen und somatischer Erkrankungen nach der Erhebung der
gegenwartigen depressiven Symptomatik notwendig.

Das zentrale Behandlungsziel ist die vollstindige Symptomremission und Riickfallprophylaxe. Die hierzu ge-
eignete Behandlungsplanung ist im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung mit dem Patienten abzu-
stimmen (vgl. Kapitel 3.1 ,Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und Angehdrigen®). Im Anschluss an ei-
ne Akuttherapie sollte die Behandlung uber vier bis neun Monate zur Stabilisierung des Behandlungserfolgs und
Reduzierung des Ruickfallrisikos beibehalten werden (Erhaltungstherapie) (siehe Abbildung 8). Bei Erstmanifes-
tationen kann anschlieflend eine vorsichtige Reduktion der Therapieintensitat erfolgen. Bei rezidivierenden De-
pressionen ist eine Langzeitrezidivprophylaxe entweder in Form einer singuldren Pharmako- oder Psychothera-
pie oder als Kombinationsbehandlung aus medikamentéser und psychotherapeutischer Behandlung indiziert (Ka-
pitel 3.4 ,Pharmakotherapie“ und Kapitel 3.5 ,Psychotherapie® zu den nichtmedikamentdsen somatischen Thera-
pien siehe Kapitel 3.6 ,Nichtmedikamentose somatische Therapieverfahren®). Bei psychotherapeutischen Be-
handlungen, z. B. im Rahmen der Richtlinienpsychotherapie, wird eine Trennung von Akutbehandlung, Erhal-
tungstherapie und Langzeitrezidivprophylaxe nicht in dhnlicher Weise vorgenommen, da symptomlindernde und
prophylaktische therapeutische Elemente starker ineinander greifen.

Neben der Pharmakotherapie und der Psychotherapie stehen weitere Behandlungsmethoden zur Verfligung (vgl.
Kapitel 3.3 und Kapitel 3.6).
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Abbildung 8: Therapie depressiver Stérungen

Aktiv abwartende Begleitung/
niederschwellige Interventionen
(14 Tage)
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3.24 Komplexe Behandlungskonzepte

Komplexe Behandlungskonzepte basieren auf einer grundsatzlichen Gleichberechtigung, allerdings unterschiedli-
chen Spezialisierung aller an der Behandlung depressiver Patienten beteiligten Akteure. Hierbei orientieren sich
die unterschiedlichen Akteure an wissenschaftlich fundierten und versorgungssystemspezifisch abgestimmten Al-
gorithmen [386-388]. Solche komplexen Versorgungsformen, wie Case Management, Disease Management-
Programme (DMP) oder Modelle Integrierter Versorgung (IV) zielen z. B. auf eine Optimierung des Krankheits-
und Behandlungsverlaufs, eine Verringerung von Fehl-, Unter- oder Uberversorgung sowie von Chronifizierung
(vgl. [389]). Bei all diesen komplexen Behandlungsmodellen werden abgestimmte, leitlinienorientierte Diagnose-
und Behandlungsprozesse als Grundlage angenommen.

Eine wichtige Rolle spielen hier sog. ,gestufte (Stepped Care) (z. B. [390-392]) bzw. ,interdisziplindre Versor-
gungsmodelle® (Collaborative Care) [393]. Bei Stepped Care (= gestufte Behandlung) beginnt die Behandlung
von Patienten mit derjenigen Interventionsform, die leitliniengemafl adaquat ist und gleichzeitig die geringste Be-
handlungsintensitat aufweist. Durch regelmaRiges Monitoring des Therapieverlaufs kann die Behandlung bei
Nichtansprechen auf der nachst héheren Intensitatsstufe fortgesetzt werden [394]. Berlicksichtigt werden unter-
schiedliche Intensitatsgrade und niedrigschwellige Interventionen, so dass der Zugang zu einer angemessenen
Behandlung einerseits erleichtert und andererseits eine adaquate Zuweisung vorhandener Ressourcen erreicht
werden kann [395]. Collaborative Care ist eine leitlinienbasierte Versorgungsform, die einem systematisch integ-
rativen Ansatz folgt. Der Fokus liegt hier auf der verbesserten Vernetzung zwischen den an der Versorgung von
depressiven Patienten beteiligten Akteuren (z. B. Hausarzt, Psychiater, Psychotherapeut, Krankenpflege etc.), um
so Patienten eine leitlinienbasierte und bzgl. der Aufgaben verteilte und vernetzte Behandlung anzubieten [393].
Ein weiterer Schwerpunkt ist eine starkere Patientenbeteiligung durch eine verbesserte Patientenaufklarung,
Psychoedukation und Forderung des Selbstmanagements [396, 397]. Haufig werden Stepped Care Modelle in
Collaborative Care Modelle integriert, um den Ubergang zwischen verschiedenen Intensitatsstufen und damit
eventuell wechselnden Behandelnden zu gewahrleisten.

Sowohl fiir die Wirksamkeit als auch fir die Effizienz von Stepped Care und Collaborative Care liegen belastbare
Befunde vor [398-401]. So konnte beispielsweise durch ein Stepped Collaborative Care Modell (bestehend aus
Psychoedukation sowie vermehrten fachpsychiatrischen Konsultationen) im Vergleich zur Regelversorgung eine
héhere Medikamenten-Compliance und eine gréflere Reduktion der Depressionssymptomatik erreicht werden
[400]. Auch fir altere Patienten (> 65 Jahre) mit mittelgradiger bis schwerer Depression liegen positive Befunde
fur eine Intervention vor, bei der Patienten regelmaRig zuhause durch geschultes Personal bei der Versorgungs-
koordination, Medikamenteneinnahme und beim Selbstmanagement unterstitzt wurden [402]. In einer Metaana-
lyse wurden auferdem positive Belege fiur die Rickkehr ins Arbeitsleben durch den Einsatz zusatzlicher arbeits-
platzbezogener Malknahmen neben der klinischen Versorgung depressiver Patienten identifiziert [403]. Eine ak-
tuelle Metaanalyse belegt ebenfalls die Effektivitdt von Collaborative Care [404]. Hier zeigte sich eine klinisch
bedeutsame Verbesserung der depressiven Symptomatik durch den Einsatz komplexer Interventionen. Ein weite-
res systematisches Review [405] kommt jedoch zu dem Schluss, dass aufgrund der limitierten Studienlage wei-
tere Studien durchgefuhrt werden sollten, bevor eine breite Implementierung von Stepped bzw. Collaborative
Care empfohlen werden konne. In einem Projekt des ,Hamburger Netzes psychische Gesundheit
(www.psychenet.de)* wurde in einer Kombination von Stepped und Collaborative Care eine leitliniengerechte ge-
stufte Depressionsdiagnostik und -behandlung unter Einbezug innovativer niedrigschwelliger Interventionen ge-
meinsam mit Hausarzten, Psychotherapeuten und Psychiatern sowie Kliniken umgesetzt und systematisch evalu-
iert [393, 406].

Im deutschen Gesundheitswesen werden Modelle der sektoreniibergreifenden integrierten Versorgung seit 2000
als innovative Versorgungsprojekte vom Gesetzgeber ermdglicht [384]. Durch die Gesundheitsreform 2000 wur-
den fur die Krankenkassen und die Leistungserbringer die Mdglichkeiten erweitert, die Grenzen bisheriger be-
reichsspezifischer Strukturen zu Uberwinden. Hierzu ermdglichte es der neu eingefiihrte § 140a-d SGB V den
Krankenkassen, Vertrage mit Leistungserbringern fiir eine verschiedene Leistungssektoren Ubergreifende Ver-
sorgung der Versicherten abzuschlielen. Die Integrierte Versorgung soll somatische, psychotherapeutische und
sozialpsychiatrische Behandlungsmdglichkeiten verbinden und basiert auf evidenzbasierten, leitlinienorientierten
Behandlungs- und Versorgungsalgorithmen. In Deutschland wurden bereits einige Vertrage zur Integrierten Ver-
sorgung in der Behandlung depressiver Erkrankungen zwischen verschiedenen Akteuren (stationar, ambulant)
und gesetzlichen Krankenkassen realisiert (vgl. [407, 408]). Eine weitere Aufwertung erfuhr die IV mit dem GKV-
Wettbewerbsstarkungsgesetz von 2007. Doch wahrend die Vertragsfreiheiten sukzessive ausgeweitet wurden,
erlebte die IV auch Riickschlage mit weitreichenden Wirkungen: Z. B. setzte das Auslaufen der Anschubfinanzie-
rung Anfang 2009 der dynamischen Ausbreitung von Selektivvertragen ein abruptes Ende.
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Zukunftsweisend sind in diesem Zusammenhang die aktuellen Bestrebungen der Bundesregierung mit dem Ver-
sorgungsstarkungsgesetz, einen sog. ,Innovationsfonds® zur Erprobung und Evaluation innovativer Versorgungs-
formen einzufiihren sowie die mdgliche Entwicklung eines Disease Management Programms Depression.

3.3 Niederschwellige psychosoziale Interventionen

Insbesondere im englischsprachigen Raum sind in den letzten Jahren verstarkt Studien zur Wirksamkeit nieder-
schwelliger psychosozialer Interventionen zur Behandlung von Depression durchgefiihrt worden. Mit nieder-
schwelligen psychosozialen Interventionen sind zum einen verschiedene Formen der angeleiteten individuellen
Selbsthilfe gemeint, zum anderen technologiebasierte Interventionen sowie deren Kombination. Mit angeleiteter
Selbsthilfe (guided self-help) wird hier nicht, wie im deutschen Sprachraum ublich, eine Form von Austausch zwi-
schen Betroffenen in Gruppengesprachen ohne Anleitung durch professionelle Mitarbeiter des Gesundheitssys-
tems bezeichnet (Selbsthilfegruppen), sondern der Einsatz von Selbsthilfemanualen, die im deutschsprachigen
Raum am ehesten mit Bibliotherapie zu lbersetzen sind. Technologiegestltzte psychosoziale Interventionen um-
fassen beispielsweise Telefon-gestutzte Selbsthilfe [409] und Internet- [410] oder Computer-gestitzte Interventio-
nen [411]. Hauséarzte kénnen bei Beratung und Durchfiihrung zu den niederschwelligen psychosozialen Interven-
tionen (wie z. B. ,angeleitete Selbsthilfe®, ,Technologiegestiitzte Interventionen” einfachem ,Case Management®)
eine koordinierende Rolle einnehmen, um im Kontext von Multimorbiditat einer weiteren Fragmentierung der Ver-
sorgung vorzubeugen [357].

In den Gremien der arztlichen und psychotherapeutischen Selbstverwaltung werden die Fragen einer sog. Fern-
behandlung derzeit sowohl inhaltlich, etwa im Hinblick auf die Differenzierung von Beratung und Therapie, als
auch deren rechtliche Implikationen differenziert diskutiert. Unter Anderem schliefden derzeit die Musterberufs-
ordnungen fiir Arzte [412] und fiir Psychologische Psychotherapeuten und Kinder- und Jugendlichenpsychothe-
rapeuten [413] eine Diagnose oder Therapieentscheidung aus, wenn der Patient nicht vorher persénlich gesehen
wurde. Aufgrund der zunehmenden internationalen Bedeutung dieser Interventionen und ersten in Deutschland
durchgefiihrten vielversprechenden Modellstudien [282] sowie Anstrengungen zu baldigen gesetzlichen Regelun-
gen durch den Gesetzgeber (Bundesministerium fiir Gesundheit) soll im Folgenden eine Ubersicht (iber die bisher
vorliegende Evidenz gegeben werden.

3.3.1  Angeleitete Selbsthilfe

Angeleitete Selbsthilfe ist mehr als das alleinige Aushdndigen von Literatur (diese einfachere Alternative wird
normalerweise als reine Selbsthilfe bezeichnet) und basiert meist auf Anséatzen der kognitiven Verhaltensthe-
rapie. Der Kontakt mit einem Experten ist begrenzt, hat insbesondere einen unterstitzenden Charakter und dient
dariiber hinaus der Verlaufs- und Ergebniskontrolle. Der Grofteil der Literatur zu angeleiteter Selbsthilfe stammt
aus den USA, aber auch in Deutschland ist mittlerweile entsprechendes Material verfugbar. Angeleitete Selbsthil-
fe unterliegt einigen offensichtlichen Einschrankungen, insbesondere beim Einsatz von schriftichem Material, was
eine gewisse Lese- und Sprachkompetenz voraussetzt. Andererseits kann angeleitete Selbsthilfe eine zugangli-
che und akzeptable Form der Therapie darstellen. Auch Behandelnde und Angehdrige kdnnen durch die einge-
setzten Materialien in das Verstehen der Erkrankung miteinbezogen werden.

Definition

Fur den Zweck dieser Leitlinie ist angeleitete Selbsthilfe definiert als eine vom Patienten unter Anleitung seines
Arztes oder arztlichen oder Psychologischen Psychotherapeuten selbst angewendete Intervention, die zur Be-
handlung von Depression entwickelt wurde. Sie nutzt Blicher oder anderer Selbsthilfe-Manuale, die von evidenz-
basierten Interventionen abgeleitet und spezifisch fir diesen Zweck entwickelt wurden. Ein Arzt oder Arztlicher
oder Psychologischer Psychotherapeut unterstiitzt den Einsatz dieses Materials durch Anleitung, Monitoring und
Uberpriifen des Ergebnisses der Intervention. In Studien beschrankt sich die Intervention in der Regel auf drei bis
maximal sechs therapeutische Kontakte [414].

In der NICE Guideline [414] wurden 16 Studien identifiziert und eingeschlossen, die angeleitete Selbsthilfemaly-
nahmen untersuchten. Die eingeschlossenen Studien verwendeten verschiedene Interventionen, die nach der Art
der erfolgten Unterstuitzung gruppiert worden sind. Sie wurden Patienten angeboten und entweder mit einer War-
teliste oder TAU verglichen. Folgende Interventionen wurden berlcksichtigt: individuelle angeleitete Selbsthilfe
mit haufiger Unterstiitzung durch Behandelnde bzw. Anleiter (10 bis 50 Minuten pro Sitzung), mit haufiger, aber in
der Dauer minimaler Unterstiitzung (nicht mehr als 2 Stunden insgesamt), gruppenbasierte angeleitete Selbsthilfe
bzw. Psychoedukation und Selbsthilfe mit Unterstiitzung per Mail. In zwei RCTs wurde individuelle angeleitete
Selbsthilfe mit haufigem und langem Therapeutenkontakt mit Kontrollgruppen verglichen [415, 416]. Die Ergeb-
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nisse beglnstigen individuelle angeleitete Selbsthilfe mit Unterstiitzung, allerdings sind die Ergebnisse nicht signi-
fikant und die Konfidenzintervalle breit (Wartelistenkontrolle: BDI: SMD -0.28; 95% CI —1.08, 0.53 und TAU: BDI:
SMD -0.27; 95% CIl —0.88, 0.34). Es gibt jedoch klare Belege aus fiinf RCTs, die einen groRen Effekt von indi-
vidueller angeleiteter Selbsthilfe mit regelmaRiger Unterstiitzung minimaler Lange auf die Reduktion der depres-
siven Symptomatik im Vergleich zu Wartekontrollgruppen zeigen (SMD —0.98; 95% Cl —1.50, —0.47). Eine Studie
berichtet ahnliche Ergebnisse fiir den Vergleich mit ,treatment-as-usual“ (TAU) (bei Behandlungsende: SMD —
0.49; 95% CI -0.77, —-0.21; 12 Monate nach Behandlungsende: SMD -0.42; 95% CI —-0.70, —0.14). Zwei RCTs
haben gruppenbasierte angeleitete Selbsthilfe untersucht, jedoch sind die Daten nicht ausreichend und die Kon-
fidenzintervalle zu breit fir eine eindeutige Schlussfolgerung. Drei RCTs haben die Effekte von angeleiteter
Selbsthilfe mit Unterstlitzung per Email untersucht. Eine Studie berichtet BDI-Werte, die auf einen mittleren Effekt
zu Behandlungsende hinweisen (SMD -0.57; 95% CI —1.02, —0.12). 6 Monate nach Ende der Behandlung weisen
zwei Studien auf einen kleinen Effekt hin (SMD —0.32; 95% CI -0.62, —0.02). Die Ergebnisse zu kirzeren Follow-
up-Zeitpunkten (1 und 3 Monate) waren nicht signifikant und wiesen breite Konfidenzintervalle auf. Relevant er-
scheint zudem, dass die Population einer Studie zu ca. 50 % erst 15 Jahre alt war.

In einer Metaanalyse individueller Patientendaten aus 16 Studien von Bower et al. (2013) wurde ein positiver Ef-
fekt von niedrigschwelligen Interventionen (Selbsthilfeblcher, Videoanleitungen, interaktive Interventionen basie-
rend auf Informationsverarbeitungstechnologie mit max. 3 Stunden Therapeutenkontakt) gegentiber TAU in Be-
zug auf die Reduktion der depressiven Symptomatik berichtet (SMD -0.42; 95% CI —0.55 bis -0.29) [417]. Der In-
terventionseffekt konnte auch fir die Gruppe von schwer depressiven Patienten belegt werden.

In einer Metaanalyse zur Wirksamkeit von ,self-guided psychological interventions® ohne Therapeutenkontakt
basierend auf sieben RCTs, in denen Patienten mit depressiven Symptomen oder einer gesicherten Depressi-
onsdiagnose behandelt wurden, zeigte sich insgesamt ein statistisch signifikanter Effekt von d = 0.28 zugunsten
von Selbsthilfeinterventionen ohne Therapeutenkontakt gegeniber Kontrollbedingungen, der auch beim Follow-
up-Zeitpunkt 4 bis 12 Monate nach der Intervention fortbestand (d = 0.23) [418]. Hinweise fiir Publikationsbias
wurden nicht identifiziert und die globale Qualitat der Studien wurde als hoch bewertet.

In einem systematischen Review von sechs Studien (davon 3 Pilotstudien), in denen Patienten mit einer teil-
remittierten depressiver Episode behandelt wurden, wurde die Wirksamkeit von angeleiteter Selbsthilfe unter-
sucht [419]. In Bezug auf eine Reduktion der depressiven Symptomatik haben 3 Studien positive Ergebnisse be-
richtet, in zwei Studien konnte kein Effekt im Vergleich zu TAU nachgewiesen werden. Die Interventionen wurden
als positiv in Bezug auf gesteigertes Selbstmanagementverhalten und Selbstwirksamkeit bewertet. In Bezug auf
das Funktionsniveau und die Kosten-Effektivitat konnte keine eindeutige Bewertung abgeleitet werden.

3.3.2 Technologiegestitzte psychosoziale Interventionen

In den letzten Jahren kamen verstarkt Informationsverarbeitungstechnologien fiir die Vermittlung von psychosozi-
alen Interventionen zum Einsatz. Einige Studien zeigen, dass Patienten computerbasierte Interventionen akzep-
tieren und sie in einem Ausmal zu einer klinischen Verbesserung der Symptomatik fiihren, was dem Ausmafl}
von Face-to-Face-Therapien entspricht [420].

Bisher wurde insbesondere der Ansatz der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) fir eine technologiebasierte
Durchfiihrung adaptiert. Computerbasierte kognitive Verhaltenstherapie (cKVT) bindet Patienten in ein struk-
turiertes Hilfeprogramm ein, dessen Inhalt einer durch einen Therapeuten durchgefiihrten traditionellen KVT ah-
nelt und auf einem vergleichbaren Konzept basiert. Der direkte Kontakt mit einem Therapeuten ist gewdhnlich re-
duziert auf eine Einfiihrung in das Programm, ein kurzes Monitoring, das zur Verfligung Stehen fiir weitere (tele-
fonische bzw. elektronische) Konsultationen (guided cKVT) und Erinnerungs- und Verstarkungsriickmeldungen.
Einzelne Programme wurden entwickelt, um explizit depressive Stérungen zu behandeln, andere verfolgen einen
transdiagnostischen oder auch stérungsunspezifischen Ansatz und sind haufig explizit Teil eines gestuften Inter-
ventionsmodels. Die einzelnen Programme variieren deutlich in Bezug auf ihren Inhalt, Komplexitat, Intensitat und
Einbindung des Therapeuten.

Definition

cKVT ist definiert als eine Form von KVT, die mithilfe eines Computers mit Zugriff entweder auf eine CD-ROM,
eine DVD oder dem Internet vermittelt wird. Als Erweiterung dieses Spektrums kdnnen Mobile-basierte Interven-
tionen betrachtet werden. Sie kénnen als primare Intervention mit minimalem Therapeutenkontakt oder als Aug-
mentation zu einem Therapeuten-gestitzten Programm eingesetzt werden, bei dem die cKVT die Arbeit des
Therapeuten erganzt.
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In der NICE Guideline [414] wurden sieben RCTs, basierend auf Daten von insgesamt 1.676 Patienten, einge-
schlossen. Es sind Daten zum Vergleich von cKVT mit traditioneller KVT, Gruppen-KVT, online Psychoedukation,
Informationskontrolle, Diskussionskontrolle, Wartelistenkontrolle und (TAU) verfigbar. Die in den Studien einge-
schlossenen Patienten litten hauptsachlich unter leicht bis mittelschweren Depressionen (BDI Range: 18-25). Ca.
die Halfte erfullte formale diagnostische Kriterien, wohingegen die andere Halfte keine formale Diagnose erhielt.
In Studien, die eine nicht-aktive Kontrollgruppe eingeschlossen haben, zeigte sich eine signifikant niedrigere de-
pressive Symptomatik bei Behandlungsende zugunsten von cKVT, was einer kleinen bis mittleren EffektgroRe
entspricht (SMD -0.40; 95% CI —0.58, —0.22).

In Bezug auf die Effekte von cKVT zum Follow-up fiel die vorliegende Evidenz deutlich schwéacher aus. Zwei Stu-
dien zeigten, dass cKVT im Vergleich mit aktiven Kontrollen zum Ein-Jahres-Follow-up-Zeitpunkt nur sehr kleine
Effekte bezliglich der Reduktion der depressiven Symptomatik (gemessen mittels Selbstauskunft) hatte (SMD —
0.02; 95% CI -0.22, 0.17); und das Ergebnis wurde nicht als klinisch bedeutsam beurteilt. Eine weitere Studie
deutete darauf hin, dass cKVT bei depressiven und angstlichen Patienten im Vergleich zu TAU einen signifikan-
ten kleinen bis mittelgroRen Effekt auf die Reduktion der depressiven Symptomatik beim 3-Monats-Follow-up-
Zeitpunkt (SMD —0.40; 95% CI -0.70, —-0.11), einen signifikanten kleinen bis mittelgroen Effekt auf die Reduktion
zum 5-Monats-Follow-up-Zeitpunkt (SMD -0.42; 95% Cl —0.73, —0.11) und einen mittleren Effekt zum 8-Monats-
Follow-up-Zeitpunkt (SMD —0.56; 95% CI —0.85, —0.27) hat.

Wenn jedoch die gemischt angstlich-depressiven und angstlichen Populationen herausgenommen wurden, zeig-
ten Subgruppenanalysen, dass keine ausreichende Evidenz fiir den Nachweis eines signifikanten Effekts zuguns-
ten von cKVT vorlag (zu Therapieende: SDM —0.35; 95% CI —0.90, 0.19; nach 3 Monaten: SMD 0.10; 95% CI —
0.45, 0.65 und nach 5 Monaten: SMD 0.39; 95% CI —0.21, 0.99). Wenn cKVT mit aktiven Kontrollen verglichen
wurde (Psychoedukation und Gruppen-KVT), wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen den
Gruppen identifiziert.

In einer Metaanalyse von Andersson et al. [421] basierend auf 15 Studien zu Internet-basierter/computerisierter
KVT zeigte sich insgesamt ein kleiner, aber signifikanter Effekt von cKVT gegentiber Kontrolle (TAU bzw. Warte-
gruppenkontrolle) in Bezug auf die depressive Symptomatik. Keine signifikanten Unterschiede konnten zwischen
cKVT und anderen Psychotherapien nachgewiesen werden. Die Effekte bleiben auch fir die Subgruppe der rein
depressiven Stichproben bestehen.

In einer Metaanalyse von So et al. [422] wurden 16 Vergleiche von cKVT mit Kontrollbehandlungen ausgewertet.
Dabei lag die gepoolte standardisierte Mittelwertsdifferenz fir die depressive Symptomatik bei -0.48 [95% IC
-0.63 bis —0.33]. cKVT war mit héheren Drop-out-Raten verbunden als die Kontrollbedingungen. Es werden Hin-
weise auf einen Publikationsbias berichtet.

In einer Metaanalyse von Arnberg et al. [423] konnten sechs Studien identifiziert werden, in denen cKVT mit ei-
ner Warteliste bei depressiven Patienten untersucht wurde. Dabei zeigte sich ein signifikanter Effekt (SMD 0,83;
95% CI 0,59, 1,07) zugunsten von cKVT zu Ende der Behandlung.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Griffith et al. [424] wurden sechs Studien beriicksichtigt, die po-
sitive Effekte von Internet-basierter KVT berichten. Flinf Studien haben cKVT mit Wartelisten, TAU oder Aufmerk-
samkeitsplacebo verglichen und kamen zu dem Ergebnis, dass cKVT mit glinstigeren Ergebnissen zu Behand-
lungsende und zum Follow-up-Zeitpunkt (in 2 RCTs untersucht) verbunden ist. Die Effektstérken der einzelnen
Studien, in denen Patienten mit klinisch bedeutsamen Depressionssymptomen behandelt wurden, lagen zwi-
schen 0.42 und 0.65.

Auch in vier in Deutschland durchgefiihrten Studien zeigten sich Hinweise fur die Wirksamkeit einer onlinege-
stiitzten Form der angeleiteten Selbsthilfe [425-428].
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Tabelle 14: Niederschwellige psychosoziale Interventionen

Studientyp

Angeleitete
Selbsthilfe (AS)

Metaanalysen

Review

cKVT Metaanalysen

Review

3 RCTs (deutsch-
sprachig)

3.4 Pharmakotherapie

Ergebnisse

AS mit viel Therapeutenkontakt = Warteliste

SMD -0.28; 95% CI —1.08, 0.53 [414]

AS mit viel Therapeutenkontakt = TAU

SMD -0.27; 95% CI —0.88, 0.34 [414]

AS mit regelmaBiger Unterstiitzung > Warteliste
SMD -0.98; 95% CI —-1.50, —0.47 (Behandlungsende)
SMD -0.42; 95% CI —0.70, —0.14 (1-Jahres-Follow-up) [414]
AS > TAU

SMD -0.42; 95% CI -0.55, —0.29 [417]

AS > TAU

SMD 0.28; 95% CIl 0.14, 0.42 [418]

AS > TAU; AS = TAU (keine eindeutigen Effekte insgesamt)
[419]

cKVT > nicht aktive Kontrolle, cKVT = nicht aktive Kontrol-
le zum 1-Jahres Follow-up

SMD -0.40; 95% CI —0.58, —0.22 (Behandlungsende)
SMD -0.02; 95% CI —0.22, 0.17 (1-Jahres Follow-up) [414]
cKVT mit Unterstiitzung > TAU, Wartegruppe

SMD 0.61; 95% CI 0.45-0.77 [421]

cKVT ohne Unterstiitzung = TAU, Wartegruppe

SMD 0.25; 95% CI 0.14-0.35 [421]

cKVT > TAU, Wartegruppe

SMD -0.48; 95% IC -0.63 bis —0.33 [422]

héherer Dropout bei cKVT

cKVT > Warteliste, TAU, Placebo
Effektstarken in den Studien zw. 0.42 und 0.65 [424]

cKVT > TAU

d=0.36 [425]

cKVT > TAU

d=0.64 [426]

cKVT ohne Unterstiitzung > Warteliste

d = 0.66 [427]

cKVT mit Email-Unterstiitzung > Warteliste
d=1.14 [427]

3.41 Wirksamkeit und Wirkmechanismen

Fir die Indikation zur Akutbehandlung einer depressiven Stérung steht eine grof3e Zahl von in Deutschland zuge-
lassenen Medikamenten zur Verfligung, die je nach ihrer Strukturformel oder ihrem spezifischen Wirkmechanis-
mus in verschiedene Klassen unterteilt werden. Die wichtigsten Substanzgruppen sind (vgl. Anhang 2:
»Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und
Monitoring®):

e Tri- (und tetrazyklische) Antidepressiva (TZA) bzw. nichtselektive Monoamin-Ruickaufnahme-Inhibitoren
(NSMRI);

o Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI);
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e Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren (MAOI);

o Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitoren (SSNRI);

¢ Alpha2-Rezeptor-Antagonisten;

¢ Selektive Noradrenalin-Dopamin-Rickaufnahme-Inhibitoren (Bupropion);

¢ Melatonin-Rezeptor-Agonisten (MT1/MT) und Serotonin 5-HT2C-Rezeptor-Antagonisten (Agomelatin).

Dariber hinaus gibt es nicht klassifizierte Antidepressiva (Trazodon), Lithiumsalze und Phytopharmaka (Jo-
hanniskraut), die in Anhang 3: ,Weitere zur Behandlung der Depression eingesetzte Arzneimittel mit Angaben zu
Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“ aufgelistet sind. Weitere Substanzen, wie Benzodiazepine und An-
tipsychotika, werden zur Behandlung bzw. in spezifischen Situationen eingesetzt, bei denen es sich nicht um An-
tidepressiva im eigentlichen Sinne handelt, die jedoch praktisch von Bedeutung sind (siehe Kapitel 3.4.9 ,Einsatz
anderer Substanzen®).

Zur Wirksamkeit von Antidepressiva liegen sehr viele randomisierte und placebokontrollierte klinische Stu-
dien sowie Metaanalysen vor. Als Nachweis einer klinisch relevanten Wirksamkeit bei der akuten antidepressi-
ven Behandlung wird in placebokontrollierten klinischen Studien eine mindestens 50-%ige Verbesserung anhand
eingeflhrter Instrumente (z. B. auf der Hamilton Rating Scale of Depression) angesehen (z. B. [429-431]). In der-
artigen Therapiestudien mit einer Dauer von bis zu maximal zwélf Wochen betragt die Responserate fir Antide-
pressiva meist zwischen 50-60 %, bei Placeboresponseraten von ca. 25-35 % (z. B. [432, 433]). Die Placebo-
response variiert zwischen den verschiedenen Studien, sie scheint in neueren Studien zuzunehmen [434] und
vom Schweregrad der Depression abzuhangen [432, 435, 436]; bei schweren Depressionen hingegen nimmt sie
ab [291, 292, 437]. Zudem beziehen sich die Wirksamkeitsunterschiede im Vergleich zu Placebo zumeist auf eine
héhere Rate an Respondern, wahrend die Unterschiede in den Remissionsraten oder dem Riickgang des Sum-
menscores in den Depressions-Ratingskalen haufig nicht signifikant sind [245]. In der Wahrnehmung der (Fach-)
Offentlichkeit wird die Wirksamkeit von Antidepressiva eher iiberschétzt, da Studien, in denen das Antidepressi-
vum besser als Placebo abschnitt, sehr viel haufiger in Fachjournalen publiziert werden, als solche, in denen das
Antidepressivum Placebo nicht Giberlegen war [438].

Es ist sowohl pharmakokinetisch als auch pharmakodynamisch von geschlechtsspezifischen Unterschieden
auszugehen. Wie Kokras et al. (2011) [439] zeigen konnten, scheinen Frauen weniger Magensaure zu produzie-
ren und haben auch einen langsameren Magentransit, was besonders bei Antidepressiva relevant ist, da diese
bei tendenziell h6herem pH-Wert besser resorbiert werden. Weiterhin beeinflusst der menstruelle Zyklus ver-
schiedene gastrointestinale Funktionen und Ostrogen selbst wirkt direkt auf die Saureproduktion und gastrointes-
tinale Motilitét ein. Des Weiteren haben Frauen andere Verteilungsvolumina (héherer Korperfettanteil), eine klei-
nere Leber, einen geringeren Leberblutfluss und eine geringere renale Filtrationsrate als Manner. Das alles be-
wirkt, dass Frauen generell hohere Plasmaspiegel an Antidepressiva aufweisen als Manner. Klinisch wird das al-
lerdings bisher als irrelevant aufgefasst. Nur fir TZA konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen wer-
den. Bei SSRI und anderen neueren Antidepressiva scheint es eine solche Korrelation nicht zu geben. In einer
umfangreichen Quelle zu geschlechtsspezifischen Unterschieden von Keers und Aitchison [440] wird in Bezug
auf pharmakokinetische Unterschiede darauf hingewiesen, dass allein das Kdrpergewicht Unterschiede im An-
sprechen bewirken kann: Ubergewichtige Frauen sprechen besser auf Antidepressiva (gegentiber Placebo) an als
Ubergewichtige Manner. Eine Dosisadjustierung Uber das Gewicht ergab abnehmende Plasmaspiegel in mg/kg
fur: 1) normalgewichtige Frauen, 2) normalgewichtige Manner, 3) Ubergewichtige Frauen, 4) lbergewichtige
Manner. Fur unterschiedliche Plasmaspiegel verschiedener Antidepressiva kdnnen viele Erklarungen herangezo-
gen werden, letztlich aber sind die Mechanismen noch nicht vollstandig geklart. Sicher schein nur zu sein, dass
es Dosis-Wirkungs-Beziehungen nur bei TZA gibt.

Zur Pharmakodynamik verweisen Keers und Aitchison [440] auf eine Evidenz, die vermuten l3sst, dass es be-
deutende Unterschiede im Neurotransmittersystem von Mannern und Frauen gibt. Zusatzlich lieR sich zeigen,
dass der schnelle (monatliche) Wechsel der vier Hormone Ostrogen, Gestagen, LH und FSH das Depressionsri-
siko steigert. Weiterhin beeinflusst Ostrogen nicht nur die Produktion von Serotonin, sondern auch dessen Ab-
bauwege. Daraus folgern die Autoren, dass Manner eher von TZA profitieren als junge Frauen und Frauen besser
auf SSRI ansprechen, was den Mechanismen zwischen Ostrogen und Serotonin entsprache.

Wesentliche Wirksamkeitsunterschiede von Antidepressiva bzw. verschiedenen Substanzklassen zwischen Frau-
en und Mannern wurden in verschiedenen Studien, die diese Frage explizit adressiert haben, allerdings nicht ge-
funden. Zwar kam eine Metaanalyse [441] zum Ergebnis, dass das Trizyklikum Imipramin bei Mannern eine ho-
here Wirksamkeit haben soll. Darliber hinaus zeigen einige Studien, dass junge Frauen von SSRI gegenuber No-
radrenalin-Rickaufnahmehemmern starker profitieren, wahrend dieser Unterschied fiir Manner nicht gelten soll
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(z. B. [442-445]). Andererseits sind die Ergebnisse bzgl. geschlechtsspezifischer Wirksamkeitsunterschiede von
Antidepressiva insgesamt noch inkonsistent; es liegen auch zahlreiche Studien vor, die keinerlei Geschlechtsun-
terschiede fanden [446]. So wurden beispielsweise fur Venlafaxin und Duloxetin [447] oder Bupropion [448] keine
Wirksamkeitsunterschiede gefunden.

3.4.1.1 Wirksamkeit bei leichten Depressionen

Bei leichten Depressionen ist ein Unterschied zwischen Placebo und Antidepressiva statistisch nicht nachweis-
bar, so dass nur sehr wenige Patienten von einer Behandlung mit Antidepressiva profitieren diirften (,leicht ist
hierbei definiert als Ausgangswert von 15 oder weniger auf der HAM-D17 Skala und entspricht nicht der leicht
ausgepragten depressiven Stérung nach ICD 10). Dieser Sachverhalt wird besonders deutlich bei den Ergebnis-
sen der so genannten Star*D Studie, wo etwa 35 % der insgesamt 3 671 Patienten eine milde Depression hatten
und so zu den ungewohnlich niedrigen Responseraten der Studie beitrugen [449]. Zwei neuere Metaanalysen
bestatigen, dass die Uberlegenheit von Antidepressiva (iber Placebo in Abhéngigkeit von der Schwere der De-
pression zu Behandlungsbeginn zunimmt und bei leichten Depressionen kein klinisch bedeutsames Ausmal} er-
reicht [435, 450]. Eine Auswertung nur von Studien mit Fluoxetin und Venlafaxin fand hingegen zwar keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit leichter und Patienten mit schwerer Depression, jedoch
war die Schwelle zwischen leichter und schwerer Depression (,schwer® > 20 Punkte HAM-D) so niedrig gewahlt,
dass die Patienten mit eher leichter Depression auch in der Gruppe mit schwerer Depression moglicherweise den
Unterschied zwischen den beiden Gruppen verwischen [451]. Tatsdchlich war in dieser Analyse auch in der
Gruppe mit schwerer® Depression die Differenz zwischen Antidepressivum und Placebo in der Abnahme des
HAM-D-Scores mit 2,78 Punkten (95% CI: 2,26-3,29) so gering, dass die von NICE als klinisch bedeutsam ange-
sehene Schwelle von drei Punkten auf der HAM-D nicht erreicht wird [452]. Anzumerken ist hier, dass die Defini-
tion von drei Punkten als klinisch bedeutsame Differenz in der Revision der NICE nicht mehr aufgefiihrt wird.
Auch fiir minore (unterschwellige) Depressionen, die nicht Gegenstand dieser Leitlinie ist, lieR sich in einer aktuel-
len Metaanalyse keine Uberlegenheit von Antidepressiva (iber Placebo zeigen [453].

3.4.1.2 Wirksamkeit bei mittelschweren bis schweren Depressionen

Bei mittelschweren bis schweren Depressionen ist hingegen der Wirkunterschied zwischen Antidepressiva
und Placebo ausgepragter, da bei den schwersten Formen bis zu 30 % der behandelten Patienten iber die
Placeborate hinaus von Antidepressiva profitieren. So ist mit Scores in der HDRS von > 24 der konsistenteste Un-
terschied zwischen dem Ansprechen auf Verum und Placebo verbunden, wobei diese Unterschiede in Richtung
des aktiven Antidepressivums auch klinisch signifikant sind [454]. Erhebliche Unterschiede zwischen den Sub-
stanzklassen bestehen jedoch bezlglich Toxizitat und bezuglich der Nebenwirkungen. Letzteres ist von erhebli-
cher klinischer Relevanz, da mehr als die Halfte der mit Antidepressiva behandelten Patienten Gber unerwiinschte
Nebenwirkungen klagt.

3.4.1.3 Wirkmechanismen

Uber die Mechanismen, durch welche die Wirkung der Antidepressiva zustande kommt, besteht weiterhin Unklar-
heit. Daher ist es bis heute nicht méglich, verlasslich vorauszusagen, ob und wann ein bestimmter Patient auf ein
bestimmtes Antidepressivum ansprechen wird. Es ist also nicht méglich, die Antidepressivabehandlung auf sol-
che Patienten zu beschranken, die auch ,tatsachlich“ von der Behandlung profitieren. Insbesondere scheinen An-
tidepressiva in einer Untergruppe von Patienten einen Heilungsprozess anzustof3en, der ohne Medikamente nicht
zustande kommen wiirde. Ca. zwei Drittel der mit Antidepressiva behandelten Patienten respondieren. Allerdings
zeigt sich bei ungefahr der Halfte dieser Responder nur eine Partialresponse und keine wirkliche Remission [455].

3.4.1.4 Wirkungseintritt und Verlauf der Besserung

Detaillierte Untersuchungen haben gezeigt, dass die Unterschiede zwischen den verschiedenen Substanzklassen
sowie zwischen den verschiedenen Substanzen und Placebo beziiglich des zeitlichen Verlaufs der Besserung
marginal sind, also Antidepressiva nicht zu einer schnelleren Besserung als Placebo fiihren [456, 457]. Antide-
pressiva stofen jedoch den Heilungsprozess bei wesentlich mehr Patienten an als Placebo (zusatzliche 10-30 %
bei mittelschweren bis schweren Depressionen). Bei den Untersuchungen zum zeitlichen Verlauf wurde auch
deutlich, dass bei adaquater Dosierung die Wirkung der Antidepressiva rasch einsetzt, d. h. bei 70 % aller ge-
besserten Patienten innerhalb der ersten beiden Wochen der Behandlung [457-461]. Beobachtet man hinge-
gen in den ersten beiden Wochen der Behandlung keinerlei Zeichen einer Besserung, so sinkt die Wahrschein-
lichkeit eines therapeutischen Ansprechens auf unter 15 %. Nach drei Wochen ohne Besserung liegt diese Wahr-
scheinlichkeit bereits unter 10 %. Spéatestens nach vier Wochen sollte die Behandlung modifiziert werden (siehe
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Kapitel 3.4.7 ,MalRnahmen bei Nichtansprechen®). Nur so kann eine unnétig lange und letztlich nicht zielflihrende
Behandlung mit u. U. vielen unerwiinschten Nebenwirkungen vermieden werden [459, 462-465].

3.4.2 Substanzklassen

3.4.21 Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA)

Diese in den 1950er-Jahren eingefiihrten Antidepressiva (Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach
Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“) bewirken in unterschiedlichem
Ausmal eine Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt.
Hierdurch wird die zentrale serotonerge und noradrenerge Neurotransmission erhéht. TZA haben jedoch zusatz-
lich eine blockierende Wirkung auf eine Reihe von Rezeptoren, wie z. B. zentrale und periphere cholinerge, his-
taminerge oder Alphal-adrenerge Rezeptoren. Diese zusatzlichen blockierenden Wirkungen erklaren einen
Groldteil der Nebenwirkungen der TZA, wie z. B. die peripheren und zentralen anticholinergen sowie einen Teil
der kardiovaskularen Nebenwirkungen [466].

Die Wirksamkeit aller Tri- und Tetrazyklika ist bei der Behandlung akuter depressiver Episoden ahnlich und an-
hand zahlreicher placebokontrollierter Studien und Metaanalysen belegt [364, 467-473]. Ein Cochrane-
Review und Metaanalyse kam auch zu dem Ergebnis, dass TZA-Dosierungen unter der (iblichen Standarddosis
von 150 mg pro Tag (75 bis 100 mg pro Tag) gleich wirksam, aber besser vertraglich als die Standarddosis sind
[472].

Unerwiinschte Wirkungen (siehe Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Die insbesondere bei alteren Patienten und bei Patienten mit kardia-
len Erkrankungen oder bei Uberdosierungen mit TZA wichtigsten kardiovaskulidren Nebenwirkungen sind or-
thostatische Hypotonie, Erregungsleitungsstérungen und Herzfrequenzanstieg [474, 475]. Die orthostatische Hy-
potonie wird erklart durch die Blockade peripherer Alpha1-Rezeptoren und zentrale Mechanismen, wobei sekun-
dare Amine, wie z. B. Nortriptylin und Desipramin, mit vergleichsweise seltenerem Auftreten von hypotonen Reak-
tionen einhergehen [475, 476]. Kardiale Erregungsleitungsstérungen bzw. Herzrhythmusstérungen sind bedingt
durch chinidinartige (Typ IA-) antiarrhythmische Eigenschaften der TZA, die zu einer elektrokardiographischen
Verldngerung der PQ-, QRS- und QT-Intervalle flhren. Dies begriindet die Notwendigkeit von EKG-Kontrollen vor
und unter der Behandlung.

TZA mit starken serotoninagonistischen Eigenschaften (insbesondere Clomipramin) kdnnen in Kombination mit
anderen Serotoninagonisten (siehe unten) ein Serotoninsyndrom auslésen. Bei Herzkreislauferkrankungen,
Engwinkelglaukom, Prostatahypertophie, Pylorusstenose und anderen ausgepragten intestinalen Stenosen,
schwerer Obstipation, kognitiven Stérungen, Krampfleiden oder Verwirrtheitszustdnden/Delir werden TZA daher
aufgrund ihres Nebenwirkungspotentials nicht empfohlen.

3.4.2.2 Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Die Gruppe der selektiven Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (bzw. Hemmer) (SSRI) (Anhang 2:
"Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und
Monitoring“) erh6ht die zentrale serotonerge Neurotransmission durch selektive Hemmung der Riickaufnahme
von Serotonin aus dem synaptischen Spalt. Hieraus lassen sich die antidepressiven Wirkungen, aber auch die
Nebenwirkungen erklaren. Die Wirksamkeit der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) bei der
Behandlung akuter depressiver Episoden ist in vielen klinischen Studien gegeniiber Placebo und in entspre-
chenden Metaanalysen nachgewiesen [364, 469-471, 477-483].

Unerwiinschte Wirkungen (siehe auch Anhang 4,Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen“ mod. nach [484] und dort zitierten Quellen): Haufig treten
u. a. Ubelkeit, anfanglich auch Agitiertheit oder im spateren Behandlungsverlauf eine sexuelle Dysfunktion
auf. Da SSRI auf andere Rezeptoren keine wesentliche blockierende Wirkung ausiliben, weisen sie ein anderes
Nebenwirkungsprofil auf als die TZA. Selten kénnen SSRI und vermutlich andere stark serotonerge Antidepressi-
va durch Hemmung der Serotoninaufnahme in die Thrombozyten das Auftreten von Blutungen (gesichert insb.
fur gastrointestinale Blutungen) begtinstigen [485], bei Kombination mit nichtsteroidalen Antirheumatika (inkl.
niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure), alteren Patienten oder einer Anamnese gastrointestinaler Blutungen erhdht
sich das Risiko weiter [486-491]. Es gibt Hinweise, dass SSRI (vermutlich dosisabhangig) zu einem erhéhten Ver-
lust an Knochendichte und zu einem erhéhten Frakturrisiko fiihren kénnen [492-494]. Insbesondere bei Kombina-
tion mehrerer serotoninagonistischer Substanzen (z. B. Kombination mit MAO-A-Hemmern oder Clomipramin)
besteht die Gefahr der Entwicklung eines Serotoninsyndroms (Fieber, Schwitzen, gastrointestinale Beschwer-
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den, Tremor, Rigiditat, Myoklonien, Gefahr von epileptischen Anfallen, Hyperreflexie, Agitiertheit und in schweren
Fallen Verhaltens- und Bewusstseinsanderungen). Dosisabhangig besteht bei Citalopram, Escitalopram und Flu-
oxetin das Risiko fir eine Verlangerung der QTc-Zeit [495], so dass bei Behandlungen mit Dosierungen oberhalb
der Standarddosis potentiell das Risiko todlicher Torsade de Pointe-Arrhythmien besteht und EKG-Kontrollen un-
verzichtbar sind.

Die SSRI Fluoxetin und Paroxetin sind Inhibitoren des Cytochrom P450 (CYP)-Isoenzyms CYP2D6, Fluvoxamin
ist Inhibitor von CYP1A2 und CYP2C19°. Daher ist bei Kombination dieser SSRI mit Medikamenten, die Substra-
te der genannten CYPs sind, mit pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu rechnen (siehe jeweilige Fachin-
formationen und Tabelle im Anhang 5: "Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom P450-Isoenzyme"). Bei
Tamoxifen ist diese Wechselwirkung besonders zu beachten. Als sogenannte ,Pro Drug“ wird Tamoxifen erst
durch das Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6) in seine wirksame Form umgewandelt, so dass Tamoxifen bei gleich-
zeitiger Gabe eines CYP2D6-hemmenden SSRIs seine Wirksamkeit einbli3t mit resultierender erhdhter Gefahr
eines Brustkrebsrezidivs [496]. Citalopram, Escitalopram und Sertralin haben ein vergleichsweise geringes phar-
makokinetisches Interaktionspotential. Fluoxetin unterscheidet sich von den anderen SSRI durch eine (langere)
Halbwertzeit von mehreren Tagen bzw. Wochen (Norfluoxetin, aktiver Metabolit), die bei Schwierigkeiten in der
Therapieakzeptanz gelegentlich von Vorteil sein kann, aber andererseits die flexible Steuerung der Therapie er-
schweren durfte [478]. Gerade bei alteren Menschen ist auch auf Hyponatridmien zu achten, deren Auftreten
durch entsprechende Komedikation, wie z. B. Diuretika, verstarkt werden kann.

3.4.2.3 Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Die akute antidepressive Wirksamkeit des reversiblen und selektiven MAO-A-Hemmers Moclobemid wurde
anhand mehrerer klinischer Studien gegeniiber Placebo belegt [497-502]; firr eine Ubersicht von Metaanalysen:
[503]. Es gibt Hinweise, dass der irreversible MAO-Hemmer Tranylcypromin eine besondere Wirksamkeit in der
Behandlung von Depressionen, die auf andere Antidepressiva nicht ansprechen, besitzt [504-506].

Unerwiinschte Wirkungen (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Moclobemid weist ein glinstiges Nebenwir-
kungs-Profil auf. Dies betrifft insbesondere geringere anticholinerge (Mundtrockenheit) und orthostatische Reakti-
onen im Vergleich zu TZA und ein geringeres pharmakodynamisches Interaktionspotential im Vergleich zu
Tranylcypromin ([507]. Der irreversible MAO-Hemmer Tranylcypromin ist in der Handhabbarkeit schwieriger.
Tranylcypromin erfordert eine konsequente tyraminarme Diat, weil bei deren Nichteinhaltung u. U. schwere In-
teraktionsreaktionen wie z. B. Bluthochdruckkrisen eintreten kdnnen. Er ist daher primar der fachpsychiatrischen
Behandlung vorbehalten. Die Kombination von MAO-Hemmern mit Serotonin-Agonisten wie SSRI oder SSNRI
oder dem TZA Clomipramin ist wegen der Gefahr eines Serotoninsyndroms laut Fachinformationen kontraindi-
ziert. Bei Umstellung auf MAO-Hemmer sind entsprechende Sicherheitsabstdnde zu beachten (siehe entspre-
chende Fachinformationen).

3.4.2.4 \Weitere Antidepressiva

Neben den genannten Wirkstoffklassen gibt es eine Reihe weiterer Antidepressiva — wie z. B. die selektiven Se-
rotonin-Noradrenalin-Riickaufnahme-Hemmer (SSNRI) Venlafaxin und Duloxetin, den Alpha2-Rezeptor-
Antagonist Mirtazapin, das Tetrazyklikum und 5HT2-Rezeptor-Antagonist Mianserin, den 5HT2-Rezeptor-
Antagonisten und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer Trazodon (Tabelle im Anhang 2: "Antidepressiva —
Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring®) —, die
weitgehend selektiv die serotonerge und/oder noradrenerge Neurotransmission bei anderem Nebenwirkungsprofil
verstarken. Bupropion ist ein weitgehend selektiver Hemmer der Noradrenalin- und Dopamin-
Wiederaufnahme und Agomelatin ein Agonist an Melatonin-1- und -2-Rezeptoren sowie ein Antagonist an
5HT-2C-Rezeptoren, wenngleich bei Agomelatin nicht geklart ist, ob der melatonerge Mechanismus zur antide-
pressiven Wirkung beitragt.

Die akute antidepressive Wirksamkeit der selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Rickaufnahme-Hemmers
Venlafaxin [508-513] und Duloxetin [514-516], des selektiven Noradrenalin- und Dopamin-Rickaufnahme-
Hemmers Bupropion [517-519] sowie des Alpha2-Rezeptor-Antagonisten Mirtazapin [520-523] ist anhand place-

Cytochrome P450 (CYP) sind die Superfamilie von Hamoproteinen mit enzymatischer Aktivitat (Oxidase). Diese Enzyme
sind u.a. an der Biosynthese von Steroiden, Prostaglandinen und Retinoiden beteiligt. Besondere Bedeutung besitzen sie
auch fur den Abbau (Metabolismus) von Fremdstoffen (Pharmaka, Xenobiotika). Es gibt zahlreiche Untertypen von Cy-
tochrom P450. Wichtigste Vertreter im menschlichen Organismus sind: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP
2C19.
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bokontrollierter klinischer Studien gut belegt. SchlieBlich liegen fiir Bupropion placebokontrollierte Studien vor,
die eine Wirksamkeit belegen [524, 525].

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Venlafaxin zahlen insbesondere in der Anfangsphase Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und sexuelle Funktionsstdérungen, bei héheren Dosierungen innere Unruhe, Schlafstérungen und Blut-
drucksteigerungen. Bei Duloxetin ist haufig mit Ubelkeit, trockenem Mund, Obstipation und Schlaflosigkeit zu
rechnen [526] (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®). Zu Absetzreaktionen wird auf den Abschnitt in 3.4.4.1
(Hinweise zur Auswahl des Antidepressivums) verwiesen.

Mirtazapin fuhrt indirekt zu einer verstarkten Noradrenalin- und Serotonin-Freisetzung im synaptischen Spalt und
zu einer verstarkten, Uber 5-HT1A-Rezeptoren vermittelten serotonergen Aktivitdt. Bei manchen Patienten er-
wiinscht ist die sedierende Begleitwirkung von Mirtazapin, nachteilig jedoch die relativ haufige Gewichtszunahme.

Trazodon bewirkt neben einer Serotonin-Freisetzung auch eine verstarkte, iber 5-HT1A-Rezeptoren vermittelte
serotonerge Aktivitdt. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Sedierung, Schwindel, Mundtrockenheit und
Unruhe.

Auch Mianserin, ein tetrazyklisches Antidepressivum, fiihrt (iber die 5-HT1A-Rezeptoren zu einer starkeren sero-
tonergen Aktivitat. Nebenwirkungen sind neben einer Sedierung Benommenheit und Gewichtszunahme [527-
529]. Wegen des erhdéhten Risikos von Agranulozytosen und der daher vom Hersteller fiir die ersten Behand-
lungsmonate empfohlenen wéchentlichen Blutbildkontrollen wird Mianserin nur noch selten eingesetzt.

Aufgrund der mangelnden Wirksamkeit von Reboxetin gegeniiber Placebo ist diese Substanz allerdings nicht
mehr fur die klinische Praxis zu empfehlen (vgl. Abschlussbericht IQWiG zu Reboxetin [530] sowie [531]) und
wird auch nicht mehr von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet.

Bupropion kann im Rahmen seiner Noradrenalin- und Dopamin-verstarkenden Wirkung u. a. zu Schlafstérungen
und Unruhe, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Obstipation fiihren [532].

Zu den héaufigen unerwilinschten Arzneimittelwirkungen von Agomelatin zdhlen Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und Schwitzen. Zu den Gegenanzeigen gehdren eingeschrankte Leber-
funktion sowie eine gleichzeitige Anwendung von starken CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin).
Bei allen Patienten sind Leberfunktionstests vor Beginn der Behandlung sowie nach etwa drei, sechs, 12 und 24
Wochen durchzufiihren sowie danach, wenn klinisch indiziert. Nach Dosiserh6hung sollen die Transaminasen-
kontrollen erneut in derselben Haufigkeit durchgefiihrt werden. Bei einem Transaminasenanstieg Uiber das Dreifa-
che des oberen Normbereichs sollte Agomelatin abgesetzt werden [533, 534].

Tianeptin ist ein schon lange in anderen europédischen Landern gebrauchliches, aber erst seit 2012 in Deutsch-
land zugelassenes Antidepressivum. Tianeptin hat eine modulierende Wirkung auf glutaminerge NMDA-
Rezeptoren. Wie SSRI, SNRI und TZA hat es einen Einfluss auf die Wiederaufnahme von Serotonin aus dem sy-
naptischen Spalt, im Unterschied zu den genannten Antidepressivagruppen wird die Wiederaufnahme durch Tia-
neptin jedoch verstarkt, was zu einer Verringerung der intrasynaptischen Serotoninkonzentration fiihrt (daher
auch als auch als Serotonin-Wiederaufnahmeverstarker bezeichnet). Dennoch besteht eine ungefahr vergleichba-
re antidepressive Wirkung und Wirklatenz.

Dosisabhangig besteht bei Venlafaxin, Bupropion, Mianserin, Trazodon und Mirtazapin das Risiko einer QTc-Zeit-
Verlangerung, so dass EKG-Kontrollen angeraten sind [495].

3.4.2.5 Lithium

Lithium ist der Prototyp des Stimmungsstabilisierers und zahlt im engeren Sinne nicht zu den Antidepressiva.
Drei Hauptmechanismen spielen bei der Wirkungsweise von Lithium eine bedeutende Rolle: a) Effekte auf die
Neurotransmitterregulation (nach neueren Erkenntnissen im Sinne einer Stabilisierung der Balance zwischen
Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, Acetylcholin u. a.), b) Effekte auf die intrazelluldare Signaltransduktion (A-
denylatzyklase, Inositol-Phosphat-Messenger-System, Arachnidonsaure-Kaskade, Glykogen-Synthetase-Kinase
3, Proteinkinasen, Protein-Phosphorilisation und G-Proteine) und c) Effekte auf die Genexpression. Stabil kommt
Lithium nur als Salz vor (Lithiumcarbonat, Lithiumacetat u. a.). Es wird unverandert renal eliminiert.

In der Depressionsbehandlung sind die folgenden Wirkungen von Bedeutung:

e Phasenprophylaxe unipolarer rezidivierender Depressionen;

e akut-antidepressive Behandlung im Rahmen der Lithiumaugmentation;
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e akut-antidepressive Behandlung im Rahmen einer Lithium-Monotherapie;

e antisuizidale Wirksamkeit.

Lithiumaugmentation bezeichnet die Addition von Lithium zu einem Antidepressivum, das trotz ausreichend
langer Verabreichung in suffizienter Dosierung nicht wirksam war. Hierdurch kann haufig doch noch ein Anspre-
chen auf die Pharmakotherapie erzielt werden. Eine aktuelle Metaanalyse schloss zehn placebokontrollierte
doppelblinde Studien ein und belegte die signifikante Uberlegenheit einer Lithium- (iber eine Placeboaugmentati-
on bei bislang auf eine Antidepressivamonotherapie resistenten Depressionen [535, 536]. Die Lithiumaugmentati-
on nimmt einen zentralen Stellenwert in der Behandlung bislang therapieresistenter Depressionen ein.

Zahlreiche Studien (z. B. [537]), Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen [526, 538-541] zeigen aber Ubereinstim-
mend einen deutlichen suizidalitatsreduzierenden Effekt, auch bei alleiniger Betrachtung unipolar depressiver
Patienten [526, 540]. Eine spezielle Zulassung zur Vorbeugung von Suiziden oder Suizidversuchen hat Lithium
aber nicht. Zahlreiche Studien, Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen belegen schlieRlich die Wirksamkeit von
Lithium in der Rezidivprophylaxe (vgl. Kapitel 3.4.6 ,Rezidivprophylaxe®).

Die Lithiumbehandlung erfordert besondere Kenntnisse und die Beachtung besonderer MaRgaben bei Pati-
enten und Arzten [542]. Diese sind im Anhang 8,Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie* zusammengefasst.

3.4.2.6 Phytotherapeutika

Bei der Behandlung depressiver Stérungen mit Phytopharmaka spielen nur Johanniskrautextrakte (Hypericum
perforatum) aufgrund ihrer haufigen Verordnung in Deutschland eine Rolle [543]. Sie werden haufig wegen ihrer
vermeintlich geringeren Nebenwirkungen fiir die Behandlung leichter bis mittelschwerer Depressionen eingesetzt.

Die Wirksamkeit von Johanniskraut in der Therapie der Depression ist allerdings umstritten. Es gibt sowohl kli-
nische Studien, die eine Wirksamkeit belegen [483, 544, 545], als auch solche, die keine Uberlegenheit gegen-
Uber Placebo zeigen [546-549]. Eine Metaanalyse kommt zum Ergebnis, dass Johanniskrautextrakte bei der Be-
handlung von leichter und mittelgradiger depressiver Symptomatik wirksam sind. Fiir schwere oder chronisch
verlaufende Depressionen sind keine Effekte belegt [550]. Hauptproblem ist, dass flr diese pflanzlichen Prépara-
tionen erhebliche Standardisierungsprobleme mit stark schwankenden Dosen der mdglicherweise bioaktiven
Substanzen (u. a. Hyperforin und Hypericin) bestehen [551, 552]. So ist nicht hinreichend bekannt, welche Konsti-
tuenten des Johanniskrautextrakts bei welchen Konzentrationen tber welchen Wirkungsmechanismus fir die an-
tidepressive Wirkung verantwortlich sind. Daher sollten nur Praparate zur Therapie einer leichten und mittelgradi-
gen depressiven Symptomatik eingesetzt werden, fiir die eine klinische Wirksamkeit durch eigene Studien belegt
ist.

Unerwiinschte Wirkungen (siehe auch Tabelle im Anhang 4"Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Johanniskrautpréparate haben sich in den
publizierten Studien als sehr gut vertraglich erwiesen, obwohl die Ergebnisse der meist kleinen Studien fiir selte-
nere und evtl. auch schwerere Neben- oder Wechselwirkungen nur von sehr limitierter Aussagekraft sind [553].
Zur oft erwahnten Phototoxizitdt existieren nur vereinzelte Berichte. Von gesicherter klinischer Relevanz ist je-
doch, dass Johanniskraut als Induktor von Isoenzymen des Cytochroms P450 zur Wirkungsbeeintrachtigung
(inkl. oraler Kontrazeption) und ggf. bei Absetzen zur erhdhten Toxizitat zahlreicher Wirkstoffe mit geringer thera-
peutischer Breite, wie z. B. Ciclosporin, Tacrolimus, Digoxin, Theophyllin, Antidepressiva (Amitriptylin, Nortripty-
lin), Antikoagulantien, Antikonvulsiva und mehreren HIV-wirksamen Medikamenten, flihren kann [554-558] (vgl.
Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und
Kontraindikationen®).

Wegen der Unsicherheiten Uber die richtige Dosierung, der variablen Zusammensetzung der Extrakte und insbe-
sondere der moéglichen schweren Wechselwirkungen mit anderen verschriebenen Medikamenten wird Johannis-
kraut nicht als chemischen Antidepressiva liberlegen angesehen [267]. Da die Praparate aber von manchen
Patienten als ,natlrliches Produkt” eher akzeptiert werden als chemisch definierte Antidepressiva, kann einer sol-
chen Patientenpraferenz bei leichten bis mittelschweren Depressionen als erster Behandlungsversuch gefolgt
werden. Es ist wichtig, Patienten, die Johanniskraut einnehmen méchten, ber die unterschiedliche Wirkstarke
der verfligbaren Zubereitungen und die sich daraus ergebenden Unsicherheiten der Dosierung zu informieren.
AuRerdem ist eine Aufklarung Uber mégliche schwere Wechselwirkungen von Johanniskraut mit anderen
Medikamenten (einschliel3lich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien und Antiepileptika) notwendig, ebenso eine
arztliche Betreuung von Patienten, die Johanniskraut einnehmen [559].
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3.4.3 Vergleichende Wirksamkeit der Substanzklassen

Neben placebokontrollierten Studien zur Priifung der Wirksamkeit finden sich auch Vergleichsstudien und Me-
taanalysen zum Wirksamkeitsvergleich zwischen verschiedenen Antidepressiva (z. B. [560]. Sichere Nachwei-
se zur Uberlegenheit eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffgruppe im ambulanten Bereich kénnen jedoch aus
den zahlreichen Vergleichsstudien zwischen Prif- und Standardsubstanz, die meist nur die Nichtunterlegenheit
pruften, nur mit Einschrankungen abgeleitet werden.

Zum Vergleich neuerer Antidepressiva miteinander liegen zwei sehr groBe, systematische Metaanalysen
vor. Cipriani et al. [561] kommen zu dem Ergebnis, dass Mirtazapin, Escitalopram, Venlafaxin und Sertralin be-
sonders wirksam sind, Mirtazapin und Venlafaxin aber Nachteile bei der Vertraglichkeit haben, so dass die Auto-
ren eine vorsichtige Empfehlung fiir Escitalopram und Sertralin aussprechen, sofern nicht patientenbezogene
Griinde fur andere Substanzen sprechen. Gartlehner et al. [562] hingegen kommen zu dem Ergebnis, das keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen den untersuchten neueren Antidepressiva bestehen und daher kein
spezifisches Antidepressivum empfohlen werden kann. Aufgrund dieser Uneinheitlichkeit der Datenlage und In-
terpretation verzichtet auch diese Leitlinie auf die generelle Empfehlung eines oder weniger spezifischer Antide-
pressiva, stellt aber im Folgenden weitere wichtige Erkenntnisse aus systematischen Vergleichsuntersuchungen
dar.

In einer weiteren Metaanalyse wird die Wirksamkeit der SSRI mit anderen Antidepressiva (vornehmlich trizyk-
lische Antidepressiva) im ambulanten Bereich verglichen. Eingeschlossen waren 98 randomisiert-kontrollierte
Studien mit insgesamt 9 554 Patienten (5 044 unter SSRI und 4 510 unter anderen Antidepressiva). Dabei zeigte
sich kein klinisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der systematischen Analysen der NICE-Leitlinie [245]. In einer anderen groRen Metaanalyse wurden 102 Studien
mit insgesamt 10 706 Patienten eingeschlossen, in denen die antidepressive Wirksamkeit von SSRI und TZA
verglichen wurde. Auch hier ergab sich fiir die Gesamtgruppe kein Wirksamkeitsunterschied, jedoch zeigte
sich, dass TZA bei der Subgruppe der stationdar behandelten depressiven Patienten signifikant wirksamer
waren [560].

In einer Netzwerkmetaanalyse von Linde et al. (2015) [563] zur vergleichenden Wirksamkeit pharmakologischer
Interventionen bei der Behandlung von Depression in der hausarztlichen Versorgung wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede zwischen verschiedenen Substanzklassen identifiziert, wobei die Wirksamkeit von
SSRI und TZA gegeniber Placebo am besten untersucht ist.

Vergleichende klinische Studien ergaben ebenfalls keine klinisch bedeutsamen Wirksamkeitsunterschiede zwi-
schen SSRI und TZA [469-471, 479, 483, 564-569]. Bei der Einzelanalyse der verschiedenen trizyklischen Anti-
depressiva erwies sich jedoch die Substanz Amitriptylin als signifikant effektiver als die Gruppe der SSRI [560]. In
vergleichenden Studien zwischen dem MAO-Hemmer Moclobemid und SSRI oder TZA konnten keine klinisch
bedeutsamen Wirksamkeitsunterschiede gesichert werden [483, 497, 498, 500-503].

Venlafaxin scheint im Vergleich zu TZA, Mirtazapin, Bupropion und Trazodon von ahnlicher antidepressiver Wirk-
samkeit zu sein, bei widerspriichlichen Ergebnissen zur Frage, ob Venlafaxin besser vertraglich ist als TZA [509,
570-575]. Im Vergleich zu SSRI sowie Agomelatin fanden groBe Metaanalysen eine statistisch bessere Wirk-
samkeit, aber schlechtere Vertraglichkeit von Venlafaxin [574-576].

Mehrere Metaanalysen ergaben, dass Mirtazapin etwas wirksamer als SSRI und Venlafaxin ist [561, 577] und
die Wirkung vermutlich etwas rascher eintritt [577, 578]. Vermutlich vor allem aufgrund seiner sedierenden und
gewichtsfordernden Eigenschaften war Mirtazapin aber teilweise schlechter vertraglich als SSRI [561, 577].

Grofie Metaanalysen zeigten wiederholt eine grofRere Wirksamkeit von Escitalopram gegeniber Citalopram bei
mindestens gleich guter Vertraglichkeit [561, 562, 579], wobei nicht alle Autoren diesem statistischen Unterschied
auch eine klinische Bedeutung beimessen [562].

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressiva-Klassen hinsichtlich der unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen sind allerdings bedeutsam. SSRI sind in der Regel besser vertraglich und weniger toxisch als die &l-
teren TZA [245]. Andererseits liegen zu den alteren Praparaten meist umfassendere Erfahrungen beziglich sel-
tener Nebenwirkungen und zur Hohe therapeutisch wirksamer Plasmaspiegel (Serumkonzentrationen) vor.

Die geringe Uberdosierungssicherheit von TZA im Vergleich zu SSRI und anderen neueren Antidepressiva
kann aber bei multimedizierten oder hirnorganisch bzw. kardial vorgeschadigten Patienten zu lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen fuhren (z. B. Delir, Herzrhythmusstérungen). Fur Venlafaxin wird ebenfalls Gber eine geringere
Uberdosierungssicherheit im Vergleich zu SSRI berichtet [245]. Einige TZA (z. B. Amitriptylin, Doxepin), aber
auch einige neuere Antidepressiva (z. B. Mirtazapin) haben sedierende Eigenschaften, was den Einsatz bei agi-

el
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tierten und schlafgestorten Patienten nahelegt. Ob bei Patienten mit agitierter Depression sedierende Antidepres-
siva und bei gehemmt depressiven Patienten eher aktivierende Antidepressiva tatsachlich Vorteile aufweisen, ist
jedoch nicht belegt, so dass dieses Auswahlkriterium nur in Abhangigkeit von der individuellen Situation des Pati-
enten inkl. seiner beruflichen Tatigkeit und seiner Praferenzen beriicksichtigt werden kann [213].

3.4.4 Therapiegrundsatze fiir die Akutbehandlung

Pharmakotherapie ist generell am erfolgversprechendsten, wenn sie auf einer vertrauensvollen Beziehung zwi-
schen Patient und Behandelndem aufbaut bzw. wenn diese als wesentliches Behandlungsmoment angestrebt
wird. Vertrauen zum Behandelnden ist auch fir die Mitarbeit des Patienten von groRer Bedeutung; dies gilt insbe-
sondere auch fiir die erfolgreiche Kontrolle und Vermeidung etwaiger Medikamentennebenwirkungen. Pharmako-
therapie ist von Beginn an eingebettet in ein entsprechendes Gesprachsangebot.

Prinzipiell kann jedes depressive Syndrom mit Antidepressiva behandelt werden. Aufgrund des ungilinstigen
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses sind Antidepressiva jedoch nicht generell in der Erstbehandlung bei leichten
depressiven Episoden sinnvoll [245], da eine antidepressive Medikation einer Placebobedingung kaum Uberlegen
ist [435, 436, 580]. Dies gilt auch fir die in dieser Leitlinie nicht thematisierte sogenannte minore (unterschwellige)
Depression, fiir die eine systematische Metaanalyse ebenfalls keine Uberlegenheit von Antidepressiva liber Pla-
cebo fand [453]. Eine aktuelle Metaanalyse basierend auf individuellen Patientendaten (Patienten mit der Diag-
nose einer Major Depression) konnte dagegen keine groRere Wirksamkeit fir Fluoxetin und Venlafaxin gegen-
Uber Placebo mit zunehmender Schwere der Depression aufzeigen [451].

Insbesondere dann, wenn ein Patient mit leichter depressiver Episode eine aktive Behandlung ablehnt oder nach
Ansicht des behandelnden Arztes oder Psychotherapeuten die Stérung auch ohne Intervention abklingen wird, ist
die so genannte aktiv-abwartende Begleitung (,,watchful waiting“) eine Alternative. Jedoch sollte Ublicher-
weise innerhalb der nachsten beiden Wochen eine erneute Uberpriifung der Symptomatik erfolgen ([245]; vgl.
Kapitel 3.1.1 ,Aufkldrung, allgemeine Behandlungsziele und Wahl der Behandlungsalternative®). Als Behand-
lungsmdglichkeiten bei einer leichten depressiven Episode kdnnen zunachst supportive psychiatrisch-
psychotherapeutisch-pschosomatische Gesprache im Rahmen einer Basisbehandlung, allgemeine Beratung
(Counselling), psychoedukative Unterstiitzung, qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z. B. durch Selbsthilfeblicher
oder Online-Programme (vgl. 3.3 ,Niederschwellige psychosoziale Interventionen®) sowie Problemléseansatze
(problem-solving) [358-360] zum Einsatz kommen, bevor eine Pharmakotherapie oder Richtlinienpsychotherapie
begonnen wird. In der NICE Guideline werden fiir die Behandlung leichter depressiver Episoden in der primararzt-
lichen Versorgung neben einer aktiv-abwartenden Begleitung Schlaf- und Angst-Management, kérperliches Trai-
ning, angeleitete Selbsthilfe, computerbasierte KVT oder kurze psychotherapeutische Interventionen (beispiels-
weise Problemlésetherapie) empfohlen [414].

Besondere Umstande, die auch bei leichten depressiven Episoden den Einsatz von Antidepressiva nahelegen,
sind z. B. das Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen, vorausgegangene depressive Episo-
den zumindest mittlerer Schwere und der ausdriickliche Wunsch des Patienten [245].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-6 mod 2015

Bei einer leichten depressiven Episode kann, wenn anzunehmen ist, dass die

Symptomatik auch ohne aktive Behandlung abklingt, im Sinne einer aktiv-

abwartenden Begleitung zunachst von einer depressionsspezifischen Behandlung 0
abgesehen werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [414]

3-7_mod 2015

Halt die Symptomatik einer leichten depressiven Episode nach einer Kontrolle

nach spatestens 14 Tagen noch an oder hat sie sich verschlechtert, soll mit dem

Patienten Uber eine Intensivierung der Behandlung gesprochen werden. Als Be- 0
handlungsmaoglichkeiten stehen beispielsweise zur Verfigung:

e Beratung (Counselling);

e Psychoedukativ-supportive Gesprache;

el
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

o Qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z. B. Selbsthilfeblcher / Online-Programme;
o Problemléseansatze (Problem-solving);

o Psychiatrisch-psychotherapeutische Basisbehandlung bzw. psychosomatische
Grundversorgung;

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [414]

3-8

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten depressiven

Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter besonders kritischer Abwa- B
gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses.

LoE Ib: Metaanalysen [435, 450]

3-9 mod 2015

Fir einen Einsatz von Antidepressiva bei einer leichten depressiven Episode kon-
nen u. a. sprechen:

o Wunsch/Praferenz des Patienten;

o positive Erfahrung des Patienten mit gutem Ansprechen auf eine medikamento-
se Therapie in der Vergangenheit;

o Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen;

o Episoden mittelgradiger oder schwerer Depression in der Vorgeschichte des
Patienten.

KKP

Expertenkonsens

Eine Behandlung mit Antidepressiva ist insbesondere bei mittelgradigen und schweren depressiven Episoden in-
diziert. Dabei besitzen alle zugelassenen chemischen Antidepressiva bei ambulanter Anwendung eine vergleich-
bare antidepressive Wirksamkeit, unterscheiden sich aber bezliglich des Nebenwirkungs- und Interaktionsprofils
(TZA und SSRI: [364, 468, 471, 479]; Moclobemid: [498, 581]; neuere AD: [582]).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-10

Zur Behandlung einer akuten mittelgradigen depressiven Episode soll Patienten
eine medikamentose Therapie mit einem Antidepressivum angeboten werden.
LoE la: Metaanalysen [364, 468, 471, 479, 498, 581, 582]

A

Zur Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie liegen fur spezifische Subgruppen hin-
reichende Studienbelege vor (vgl. [583]): Fir schwere depressive Episoden [584, 585], chronisch depressive
Patienten [586] und rezidivierende Depressionen [584, 587] sind statistisch signifikante additive Effekte einer
Kombinationstherapie gegeniber einer alleinigen Pharmakotherapie (bei chronisch depressiven Patienten, bei
schweren Episoden) und einer alleinigen Psychotherapie (bei schweren Episoden) nachgewiesen (siehe Empfeh-
lungen in Kapitel 3.5.4 ,Effektivitdt psychotherapeutischer Verfahren bei Dysthymie, Double Depression und
chronischer Depression®). Bei Patienten mit einer leichten bis mittelgradigen depressiven Episode zeigen die Stu-
dien keine klaren Uberlegenheitseffekte einer Kombinationsbehandlung [222, 223, 588-591].

el
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-11

Bei akuten schweren depressiven Episoden soll eine Kombinationsbehandlung mit
medikamentdser Therapie und Psychotherapie angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [583, 587] und RCTs [584-586]

A

Es liegen zahlreiche Studienbelege vor, dass Johanniskraut bei leichten oder mittelgradigen depressiven Episo-
den wirksam ist [592]. Allerdings bestehen Unsicherheiten bezliglich der angemessenen Dosierung und Schwan-
kungen in der Beschaffenheit der natiirlichen Zubereitungen; zudem kann Johanniskraut zu schweren Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten (einschlieRlich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien, Immunsuppresiva,
Zytostatika, Virostatika und Antiepileptika) fiihren.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

312

Wenn bei leichten oder mittelgradigen depressiven Episoden eine Pharmakothera-
pie erwogen wird, kann bei Beachtung der spezifischen Nebenwirkungen und In-
teraktionen ein erster Therapieversuch auch mit Johanniskraut unternommen wer-
den.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf einer Metaanalyse [592]

3-13

Patienten, die Johanniskraut einnehmen, sollten Uber die unterschiedliche Wirk-

starke der verfligbaren Zubereitungen und die sich daraus ergebenden Unsicher-

heiten informiert werden. Sie sollten ebenfalls aufgeklart werden tiber mogliche B
schwere Wechselwirkungen von Johanniskraut mit anderen Medikamenten (ein-

schlieBlich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien und Antiepileptika).

LoE IV: Expertenkonsens

3.4.41 Hinweise zur Auswahl des Antidepressivums

In der Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkun-
gen und Kontraindikationen® sind die wichtigsten Antidepressiva mit Dosierungsempfehlungen aufgelistet.

el
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Tabelle 15: Auswahlkriterien fiir Antidepressiva

Vertraglichkeit

Uberdosierungs-
sicherheit

Ansprechen in
einer friiheren
Krankheitsepisode

Handhabbarkeit

Anwendungserfahrung

Moglichkeiten bei
Nichtansprechen

Komorbiditat und
Komedikation

Patientenpréaferenzen

¢ Anderes Nebenwirkungsprofil von SSRI im Vergleich zu TZA, v. a. bei ambu-
lanten Patienten und im Vergleich zu klassischen, alteren TZA [364, 453, 471,
480, 565, 568, 593-598];

¢ im stationaren Bereich kaum Vertraglichkeitsunterschiede zwischen TZA und
SSRI [599];

¢ qualitative Unterschiede im Nebenwirkungsprofil von TZA und SSRI (mehr
gravierende Komplikationen unter TZA wie Delir, kardiale Blockbildun-
gen/Rhythmusstoérungen oder Harnverhalt);

¢ bei der Verschreibung von Antidepressiva fir weibliche Patienten sollte be-
riicksichtigt werden, dass diese eine geringere Toleranz gegenliber Imipramin
aufweisen [441].

e Einnahme einer Wochenration von TZA kann bei suizidalen Patienten letal
sein; im ambulanten Bereich daher nur Verschreibung kleiner Packungsgro-
Ren.

o Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer friiheren Antidepressivagabe sollte in die
erneute Indikationsstellung einbezogen werden [546, 594].

e TZA verlangen eher eine individuelle Eintitrierung und Kontrolle als die SSRI
oder neuere Antidepressiva (schrittweises Aufdosieren, Plasmaspiegel, EKG-
Kontrollen);

e schrittweises Aufdosieren ist auch bei SSRI und neueren Antidepressiva wie
Venlafaxin und Mirtazapin sinnvoll.

e Individuelle Anwendungserfahrung des Arztes mit einzelnen Antidepressiva ist
fur die Wirkstoffauswahl bedeutsam [546, 594].

e Bei TZA, aber inzwischen auch fiir die meisten selektiven Antidepressiva (sie-
he Anhang 2) ist eine Serumspiegelbestimmung sinnvoll, da fir diese ein the-
rapeutischer Serumspiegelbereich etabliert ist. Fur TZA ist eine Hochdosisbe-
handlung effektiv, da eine Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht.

o Komorbiditat siehe Hinweise zu alteren Patienten unter Kapitel 3.4.10
.Pharmakotherapie bei besonderen Patientengruppen®, Komedikation siehe
Arzneimittelinteraktionen im Anhang 6: Griinde fir erh6htes Nebenwirkungsri-
siko der Antidepressiva bei alteren und alten Menschen und im Anhang 4: An-
tidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwir-
kungen und Kontraindikationen;

e bei Komorbiditat mit Zwangsstérung: SSRI oder Clomipramin [600];

e bei Komorbiditat mit ADHS: NRI [601].

o Patienten reagieren physisch und psychisch unterschiedlich hinsichtlich Wir-
kung und Nebenwirkung von Antidepressiva, weswegen die individuelle Ge-
wichtung der unerwiinschten Wirkungen bei der Stoffauswahl eine Rolle spielt
(vgl. Kapitel 3.1.3.3 ,Partizipative Entscheidungsfindung®).
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3.4.4.3 Therapiebeginn

Es hat sich bewahrt, bei den meisten Antidepressiva mit der niedrigen, als ,Anfangsdosis“ bezeichnete Ta-
gesdosis zu beginnen (siehe Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Anga-
ben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring®). Bei alteren Patienten ist es nur bei TZA sinnvoll, diese An-
fangsdosis zu halbieren und ggf. langsam aufzudosieren. Insbesondere zu Beginn ist eine sorgfiltige Uberwa-
chung beziiglich Nebenwirkungen und Wirkungen wichtig. Bessert sich der Zustand des Patienten bereits in
der Aufdosierungsphase, sind weitere Erhohungen nicht notwendig, ansonsten sollte aber die Standarddosierung
(siehe Anhang 2) erreicht werden. Ab diesem Zeitpunkt sollte vier Wochen lang (bei alteren Patienten bis zu
sechs Wochen) (Wirklatenz) das Eintreten einer Response abgewartet werden (vgl. Abbildung 10 in Anhang 7).
Aus diesem Grund sollte die Aufdosierungsphase nicht langer sein, als es aufgrund der Vertraglichkeit erforder-
lich ist (siehe nachstehende Abbildung 9).

Abbildung 9: Zeitlicher Ablauf des Beginns einer antidepressiven Pharmakotherapie

Entscheidungstag
Response?
* Ja: Ubergangin

Erhaltungs-
- therapie
rreichen * Nein: Anderung
der der Behandlungs-
Standard #

el strategie

w_/\ v

gafls. Wirklatenz:
Aufdosierungsphase 4 Wochen,
(so kurz wie méglich) bei dlteren Patienten bis 6 Wochen

Zur bewahrten Routine zahlt, Patienten, denen ein Antidepressivum verordnet wurde, vor Beginn der medikamen-
tosen Therapie Uber mogliche Nebenwirkungen und die Wirklatenz zu informieren. Es hat sich bewahrt, bereits
bei Therapiebeginn mit dem Patienten einen Entscheidungstag (ca. vier Wochen nach Erreichen der Standarddo-
sis) zu vereinbaren, an dem gemeinsam Uberprift wird, ob unter der Medikation eine Verbesserung der Sympto-
matik (Response) eingetreten ist. Hierzu ist eine gute Dokumentation der Symptomatik bei Behandlungsbeginn
erforderlich. Bei Response erfolgt die Weiterbehandlung bis zur Remission und der Ubergang in die Erhaltungs-
therapie (siehe 3.4.5 Erhaltungstherapie), bei Non-Response eine Veranderung der Behandlungsstrategie (siehe
3.4.7 Malinahmen bei Nichtansprechen).

el
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-14 NEU 2015
Zeitlicher Ablauf einer Antidepressiva-Behandlung

Ab Erreichen der Standarddosierung sollten vier Wochen (bei alteren Patienten:
sechs Wochen) wegen der Wirklatenz abgewartet werden, bis gemeinsam mit dem
Patienten beurteilt wird, ob eine Response vorliegt. Hierzu ist eine gute Dokumen-
tation der Symptomatik bei Behandlungsbeginn erforderlich. Dieser Bewertungstag
sollte bereits zu Beginn der Medikation mit dem Patienten vereinbart werden.

Bei vielen Antidepressiva sollte schrittweise bis zur Standarddosierung aufdosiert
werden. Diese Aufdosierungsphase sollte so lange sein, wie es die Vertraglichkeit
erfordert, aber so kurz wie moglich, da diese Zeit nicht zur Wirklatenz hinzu ge-
zahlt werden kann (siehe Abbildung). Wahrend der Aufdosierungsphase und der
Beobachtung der Wirklatenz sollte eine sorgfaltige Uberwachung méglicher Ne-
benwirkungen erfolgen.

KKP

Bei Response am Entscheidungstag sollte die Fortsetzung der Medikation bis zur
Remission mit anschlieRendem Ubergang in die Erhaltungstherapie erfolgen. Bei
Non-Response sollte dem Patienten eine Veranderung der Behandlungsstrategie
empfohlen werden.

Expertenkonsens

Zur Aufklarung gehdrt ferner, dass von Therapiebeginn an auch die Gesamt-Behandlungsdauer thematisiert wird,
z. B. dass auch nach Abklingen der depressiven Symptomatik ein Antidepressivum zur Remissionsstabilisierung
mindestens flir ca. sechs Monate weiter eingenommen werden sollte. Wichtig ist auch, dass auf die Moglichkeit
von Absetzerscheinungen bei raschem Absetzen eines Medikaments, einer Dosisreduzierung oder einer unre-
gelmafigen Einnahme hingewiesen wird. Diese Symptome sind in der Regel leicht und bilden sich spontan zu-
riick, kdnnen im Einzelfall aber auch schwer sein, z. B. wenn eine Medikation abrupt abgesetzt wird [245].

Zur Patientenaufklarung gehdrt auch der Hinweis, dass — neben der Beeintrachtigung durch die Erkrankung
selbst — die Gabe von Antidepressiva zu einer zusatzlichen Minderung von Fahrtauglichkeit, Arbeits- und Re-
aktionsfahigkeit (auch Arbeit an Maschinen und in groRen Héhen) fihren kann. Die Fahrtauglichkeit ist durch
SSRI und Moclobemid jedoch nicht oder deutlich weniger beeinflusst als unter TZA.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-15 mod 2015

In der Regel sollte die antidepressive Medikation mit der niedrigen, als ,Anfangs-

dosis“ bezeichneten Tagesdosis begonnen werden. Bei dlteren Patienten ist es

sinnvoll, bei Trizyklika diese Anfangsdosis zu halbieren und gegebenenfalls lang- KKP
sam aufzudosieren.

Expertenkonsens

3-16_mod 2015

Bei trizyklischen Antidepressiva sind deren anticholinerge und chinidinartige Ne-

benwirkungen zu beachten. Daher ist deren Gabe fur Patienten mit kardiovaskula-

rer Erkrankung, Engwinkelglaukom, Prostatahypertophie, Pylorusstenose und an-

deren ausgepragten intestinalen Stenosen, schwerer Obstipation, kognitiven St6- KKP
rungen, Krampfleiden oder Verwirrtheitszustanden/Delir mit einem erhéhten Risiko

verbunden.

Expertenkonsens basierend auf Metaanalyse von RCTs [364] und Beobachtungsstudien [474-476]
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-17_mod 2015
Besonders zu Beginn der Therapie mit SSRI sollte auf

e Hinweise auf ein Serotoninsyndrom (Verwirrtheit, Delir, Zittern/Frosteln, Schwit-
zen, Veranderungen des Blutdrucks, Myoklonus und Mydriasis);

¢ Blutungsneigung, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen
Antirheumatika;

e Hyponatridmie v. a. bei alteren Patienten (SIADH = vermehrte Produktion oder
Wirkung des antidiuretischen Hormons ADH);
e Diarrhoe; B
e Suizidgedanken;
¢ eine erhebliche Zunahme von motorischer Unruhe und von Angst und Agitiert-
heit
geachtet werden. Die Patienten sollten auf die Moglichkeit solcher Symptome zu
Beginn der medikamentésen Behandlung hingewiesen werden und bei deren Auf-
treten umgehend arztliche Hilfe in Anspruch nehmen.

LoE Ib: Metaanalyse von RCTs [483] Metaanalyse von Beobachtungsstudien [486] und RCTs [481,
482]

3-18 mod 2015

Eine intensive Aufklarung und engmaschige Betreuung (wdchentlich) sollte in den
ersten vier Wochen erfolgen, um die Mitarbeit des Patienten zu fordern. Wichtige
Inhalte des Aufklarungsgesprachs sind:

e Bedenken gegentiber Antidepressiva (z. B. Sucht-, Toleranzentwicklung, Per-
sonlichkeitsveranderungen) erkennen und besprechen;

¢ biologische Wirkmechanismen erklaren;

o auf Wirklatenz und mégliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten KKP

hinweisen;
e Nebenwirkungen erlautern;
e Behandlungsdauer begriinden.

AuBerdem kann es dabei vorteilhaft sein, Angehdrige und/oder Selbsthilfegruppen
einzubeziehen.

Expertenkonsens

3.4.4.4 Wirkungsprifung und Therapiemonitoring

Ein regelmaBiges Monitoring der Behandlung zur Wirkungspriifung ist besonders wahrend der Akutbehand-
lung notwendig, z. B. um in Erfahrung zu bringen, ob der Patient auf die Behandlung anspricht, die Medikation
einhalt und der gewiinschte therapeutische Effekt erreicht wird. Eventuelle Komplikationen und Nebenwirkungen
kénnen somit friihzeitig erkannt und eine Dosisanpassung oder der Wechsel der Strategie rechtzeitig eingeleitet
werden.

Es hat sich bewahrt, Patienten, die mit einer antidepressiven Medikation begonnen haben und bei denen kein er-
héhtes Suizidrisiko besteht, in den ersten vier Behandlungswochen in der Regel wéchentlich zu sehen. Danach
sind Einbestellungen in angemessenen Zeitraumen sinnvoll, beispielsweise in Intervallen von zwei bis vier Wo-
chen wahrend der ersten drei Monate und danach in l&ngeren Intervallen, vorausgesetzt das Ansprechen ist gut.
Spétestens nach vier Wochen sollte eine genauere Wirkungsprifung und Symptomerfassung erfolgen, um Uber
Beibehaltung bzw. Wechsel der Behandlungsstrategie zu entscheiden (siehe auch 3.4.4.3 Therapiebeginn).

Hauptkriterium der Wirksamkeit der Behandlung und die Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen
ist der Grad der Symptomreduktion des Patienten [546, 602]. Ist nach einer angemessenen Behandlungsdauer
keine Verbesserung erkennbar, sollte die Mitarbeit des Patienten geprift werden. Fir die meisten Antidepressi-
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va (siehe Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwir-
kungen und Kontraindikationen®, hierzu liegen inzwischen etablierte Plasmaspiegelempfehlungen vor [224, 229,
245, 484, 603], vgl. Kapitel 3.4.7 ,MalRnahmen bei Nichtansprechen®). Grundsétzlich angeraten sind Plasma-
spiegelkontrollen bei Hochdosisbehandlung, Vertraglichkeitsproblemen, multimedizierten oder komorbiden Pati-
enten, Symptomverschlechterung bei dosisstabiler antidepressiver Medikation und Non-Respondern bzw. Com-
pliance-Problemen (Zusammenhang zwischen dem Plasmaspiegel und der klinischen Wirkung der einzelnen An-
tidepressiva siehe Tabelle im Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Anga-
ben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring®). Bei Gabe von Lithium sind zudem die Elektrolyte (inkl. Calci-
um), Kreatinin- und Schilddriisenwerte (TSH, T3, T4), die Kreatinin-Clearance sowie eine mogliche Strumaent-
wicklung zu beachten. Unter Mirtazapin und vielen Trizyklika sind auch Gewichtskontrollen wichtig. Das EEG
kann fir die Erkennung von Neurotoxizitat hilfreich sein (insbesondere bei alteren Patienten und bei kombinierter
Medikation).

Vor und unter der Behandlung mit Antidepressiva sind die Untersuchung des Blutbildes und der Leberwerte
sinnvoll. Bei TZA und SSNRI ist eine Blutdruckmessung zu Behandlungsbeginn und im Therapieverlauf nétig.
Wegen der chinidinartigen Effekte von TZA auf die Reizleitung mit der Gefahr von Blockbildungen und Arrhyth-
mien und wegen des Risikos der QTc-Zeit-Verlangerung unter SSRI (insb. in hdheren Dosierungen) sind vor Be-
handlungsbeginn, nach Aufdosierung und in Abhangigkeit von Dosierung und Risiko auch im Verlauf EKG-
Kontrollen notwendig.

Es ist nicht auszuschlieRen, dass Antidepressiva (méglicherweise eher SSRI als andere) zu Beginn der Therapie
das Risiko fiir Suizidgedanken und -versuche vor allem bei Jingeren erhéhen. Jedem Patient, der mit Antide-
pressiva behandelt wird, sollte deshalb zu Beginn der Behandlung besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden
und Symptome, die auf ein erhdhtes Suizidrisiko hindeuten (wie z. B. erhdhte Angst, Agitiertheit oder impulsives
Verhalten), beobachtet werden ([604, 605]; sieche auch Kapitel 3.10 ,Management bei Suizidgefahr®). Wenn ein
Patient unter Gabe von SSRI in der Frihphase der Behandlung vermehrte Agitiertheit entwickelt, ist es sinnvoll,
ihn dartber aufzuklaren und — falls der Patient dies wiinscht — das Antidepressivum zu wechseln. Eine kurzzeitige
Uberlappende Behandlung mit einem Benzodiazepin kann in solchen Fallen erwogen werden, die aber innerhalb
von zwei Wochen Uberprift werden sollte.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-19 mod 2015
In den ersten 4 Behandlungswochen wird ein wochentliches Monitoring, danach in
Intervallen von 2-4 Wochen und nach 3 Monate in langeren Intervallen, empfohlen.

e Spéatestens nach 4 Wochen sollte eine genaue Wirkungsprifung erfolgen und
entschieden werden, ob ein Wechsel oder eine Erganzung der Behandlungs-
strategie indiziert ist oder nicht.

o Ist keine Verbesserung erkennbar, sollte die Mitarbeit des Patienten und bei
den dafir in Frage kommenden Medikamenten der Plasmaspiegel gepriift wer-
den.

e Grundsatzlich angeraten sind Plasmaspiegelkontrollen bei Behandlung mit der
Maximaldosis, Vertraglichkeitsproblemen, multimedizierten oder komorbiden
Patienten, Symptomverschlechterung bei dosisstabiler antidepressiver Medika- KKP
tion und Non-Respondern bzw. Problemen in der Mitarbeit des Patienten.

e Im Fall des ausbleibenden erwarteten Therapieeffekts ist das Monitoring der
Konzentrationen von Antidepressiva im Serum inzwischen fiir die meisten Anti-
depressiva gut etabliert (Ausnahmen: nicht etabliert fiir Tranylcypromin und
Agomelatin, eingeschrankt etabliert fir Paroxetin, Mianserin und Bupropion).

e Bei Beginn einer Medikation mit Antidepressiva sollten Blutbild und Transa-
minasen untersucht werden.

e Bei Gabe von Lithium sind initial und im Verlauf der Kreatininwert, die Kreatinin-
Clearance, die Elektrolyte (inkl. Calcium) und das Erfassen der Schilddriisen-
groRe sowie der TSH-Wert wichtig.

e Gewichtskontrollen sind bei einigen Pharmaka wegen der méglichen Gewichts-
zunahme wichtig, vor allem unter Mirtazapin und den meisten Trizyklika (z. B.

el

© dzq 2015 79



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

Trimipramin und Amitriptylin) sowie Lithium.

e Wegen der chinidinartigen Effekte von TZA auf die Reizleitung mit der Gefahr
von Blockbildungen und Arrhythmien sowie wegen des Risikos der QTc-Zeit-
Verlangerung unter SSRI (insb. in héheren Dosierungen) sind vor Behand-
lungsbeginn, nach Aufdosierung und in Abhangigkeit von Dosierung und Risiko
auch im Verlauf EKG-Kontrollen notwendig.

e Jedem Patient, der mit Antidepressiva behandelt wird, sollte zu Beginn der Be-
handlung besondere Aufmerksamkeit gewidmet und auf mogliche Symptome,
die auf eine Erhdhung des Suizidrisikos hindeuten, geachtet werden.

e Beim Absetzen der Medikation sollten Antidepressiva in der Regel schrittweise
Uber einen Zeitraum von 4 Wochen reduziert werden

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [224, 229, 245, 484, 603]

3.4.4.5 Absetzen der Medikation

Antidepressiva sollten in der Regel schrittweise liber einen Zeitraum von vier Wochen reduziert werden. In ei-
nigen Fallen werden auch langere Zeitraume bendtigt. Fluoxetin hingegen kann gewdhnlich wegen seiner sehr
langen Halbwertszeit Uber einen kiirzeren Zeitraum abgesetzt werden. Solange die Absetzerscheinungen mild
ausgepragt sind, sollten die Patienten beruhigt und die Symptome Uberwacht werden. Falls die Symptome
schwer sind, sollte das Wiederansetzen des urspriinglichen Antidepressivums (oder eines mit langerer Halb-
wertszeit aus derselben Wirkstoffklasse) in wirksamer Dosierung erwogen und es unter Uberwachung noch lang-
samer abgesetzt werden. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Fava et al. (2015) [606] wurde das Auf-
treten von Entzugssymptomen beim Absetzen von SSRI untersucht, dabei wurden Hinweise auf mdgliche Ab-
setzsymptome insbesondere bei Paroxetin identifiziert.

3.4.5 Erhaltungstherapie

Zur remissionsstabilisierenden Erhaltungstherapie bei Patienten mit unipolarer Depression wird nach erfolg-
reicher Akuttherapie das hierbei eingesetzte Antidepressivum in unveranderter Dosierung tber den Zeitraum von
vier bis neun Monaten weiter gegeben [278, 607]. Bei alteren Patienten wird insbesondere bei Fortbestehen de-
pressionsférdernder Faktoren bzw. bei Vorliegen einer rezidivierenden Depression auch Uber langere Behand-
lungsdauern diskutiert, jedoch ist die Datenlage fiir eine Empfehlung noch nicht ausreichend [608-611].

Eine Dosisreduktion impliziert ein erhohtes Riickfallrisiko. Zur Beendigung der remissionsstabilisierenden
Behandlung hat es sich bewahrt, Antidepressiva zur Vermeidung von Absetzsymptomen ausschleichend zu do-
sieren [488, 612, 613]. Dabei ist eine engmaschige Priifung sinnvoll, ob depressive Symptome erneut auftreten
und ob ggf. die Dosis wieder zu erhéhen ist. Die Wichtigkeit des Therapieziels ,Vollremission® ergibt sich auch da-
raus, dass bei Patienten mit nur teilweiser Remission das Rezidivrisiko deutlich erhéht ist [613].

Die remissionsstabilisierende Wirkung ist flir zahlreiche Antidepressiva belegt. Durch eine derartige Erhaltungs-
therapie kann das Riickfallrisiko um bis zu 70 % gesenkt werden [95, 296, 569, 610, 611, 614-622].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-20

Antidepressiva sollen mindestens 4-9 Monate Uber die Remission einer depressi-
ven Episode hinaus eingenommen werden, weil sich hierdurch das Risiko eines
Ruckfalls erheblich vermindern Iasst. In dieser Erhaltungsphase soll die gleiche
Dosierung wie in der Akutphase fortgefihrt werden.

LoE la: Metaanalysen [296, 569] und RCTs [95, 610, 611, 616-619].

3.4.6 Rezidivprophylaxe

Bei Patienten mit einer hohen Rezidivneigung ist eine langfristige Rezidivprophylaxe indiziert. Die individuelle
Rezidivneigung kann am ehesten aus dem bisherigen individuellen Verlauf abgeleitet werden. Je mehr depres-
sive Phasen ein Patient bereits hatte und je kiirzer der Abstand zwischen ihnen war, umso eher muss mit bal-
digen weiteren Rezidiven gerechnet werden. Bei dieser Einschatzung ist der Verlauf der jingeren Vergangenheit
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von grofierer Aussagekraft als der Verlauf in lange zuriick liegenden Jahren. Als weitere wichtige Kriterien fiir o-
der gegen die Indikation einer langfristigen Rezidivprophylaxe miissen die Schwere der bisherigen Krank-
heitsepisoden, vorausgegangene Suizidalitat und das bisherige Ansprechen auf Antidepressiva bzw. auf
Phasenprophylaktika wie Lithiumsalze, berlicksichtigt werden. Je schwerer depressive Episoden waren (z. B.
mit schweren psychosozialen Beeintréachtigungen, psychotischer Symptomatik oder Suizidalitat), umso eher be-
steht die Indikation fiir eine Rezidivprophylaxe.

Die Ziele der Rezidivprophylaxe sind der Schutz gegen weitere Rezidive sowie die Verhinderung einer maogli-
chen Zuspitzung der Symptomatik (v. a. Suizidalitat). Medikamentds kommen die bereits in der Akuttherapie und
Erhaltungstherapie wirksamen Antidepressiva und Dosierungen in Frage [623], bei ungeniigendem Ansprechen
oder Vertraglichkeitsproblemen auch die Umstellung auf eine prophylaktische Lithiummedikation, die jedoch ent-
sprechende Erfahrung bzw. facharztliche Kompetenz erfordert. In Deutschland sind unter den Antidepressiva Ser-
tralin und Venlafaxin fir die Rezidivprophylaxe zugelassen. Studien zeigen, dass die Beibehaltung der in der
Akuttherapie wirksamen Dosierung mit einem rezidivprophylaktischen Effekt verbunden ist, wahrend es umge-
kehrt fiir eine Dosisreduzierung keine empirischen Nachweise gibt [296, 616, 624].

Wenn auch zahlreiche kontrollierte Studien die Wirksamkeit einer rezidivprophylaktischen Pharmakotherapie be-
legen, so besteht doch ein grundsatzliches methodisches Problem darin, dass deren Dauer aus praktischen
Grunden meist nicht Gber maximal zwei Jahre hinausreicht, wodurch unklar bleibt, ob sich die rezidivprophylakti-
sche Wirksamkeit unter langerer Behandlung verandert.

Die wirksame Verhinderung von Rezidiven bei unipolaren Patienten ist sowohl fiir die durch eine Langzeit-
medikation mit verschiedenen Antidepressiva als auch mit Lithiumsalzen gut belegt [613, 625]. Sowohl fiir TZA
als auch fur SSRI ist die Verhinderung von Rezidiven bei unipolaren Depressionen bei einer bis zweijahrigen Me-
dikation gegeniiber Placebo nachgewiesen [626]. Auch fiir Venlafaxin ist placebokontrolliert die rezidivprophylak-
tische Wirksamkeit gezeigt [627-629]. In drei Studien wurde dabei die volle, zuvor akut verordnete Dosis, z. B.
von Imipramin, weiterhin gegeben [301, 614, 630].

Wenn es auch sinnvoll erscheint, eine in der akuten Phase erfolgreiche antidepressive Therapie als prophylakti-
sche, unter Umstanden also lebenslange Medikation fortzufiihren, so wird doch die individuelle Vertraglichkeit
und das individuelle Suizidrisiko fiir die Therapieentscheidung eine wichtige Rolle spielen missen [546]. Studien,
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zeigen, dass eine Lithiumprophylaxe bei unipolar rezidivierenden De-
pressionen einen gleich wirksamen Riickfallschutz wie eine Antidepressivabehandlung bietet [631, 632]. In
einem Cochrane-Review konnte die Wirksamkeit allerdings nicht statistisch signifikant belegt werden [633]. Eine
Lithiumbehandlung bei unipolaren Verlaufen kommt daher als Verfahren der zweiten Wahl in Betracht, wenn
eine Rezidivprophylaxe mit Antidepressiva nicht wirksam oder aus anderen Griinden nicht durchfiihrbar ist.

Auch wenn erwartet wird, dass die antidepressive Wirkung der Antidepressiva zu einer Reduktion suizidaler
Handlungen fiihrt, konnte dieser Effekt bislang in groRen systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
nicht gesichert werden [459, 634-638]. Jedoch existieren ubereinstimmende Metaanalysen kontrollierter Studien
[538, 539, 541] sowie grolRe Vergleichsuntersuchungen ([537]; bei bipolaren Patienten: [296]), die insgesamt zei-
gen, dass eine Lithiummedikation die Zahl von Suiziden und Suizidversuchen bei Patienten mit unipolaren
und bipolaren Episoden signifikant vermindern und die sonst um das zwei- bis dreifach erhéhte Mortalitat von
affektiven Stérungen normalisieren kann [526, 539, 633, 639-644]. In einer Metaanalyse zu unipolaren Depressi-
onen [540] fand sich eine signifikante Uberlegenheit einer Lithiummedikation bei der Pravention von Suizidversu-
chen und Suiziden (RR10 = 4,24 von Lithium-behandelten gegenuber nicht mit Lithium medizierten Patienten). In
einer prospektiven Studie zeigte sich dabei eine sehr deutliche Uberlegenheit von Lithium {iber Carbamazepin
[645, 646]. Deshalb sollte insbesondere bei Patienten mit Suizidversuchen in der Vorgeschichte die Mdglichkeit
einer Lithiumlangzeitmedikation besonders sorgfaltig geprift werden.

Im Falle der Unvertraglichkeit von Lithium oder bei nicht ausreichendem Ansprechen kommt als nachrangige Al-
ternative das Antikonvulsivum Carbamazepin in Frage [647-649]. Wahrend bei bipolaren Patienten mit Gberwie-
gend depressiven Phasen auch Lamotrigin als wirksames Prophylaktikum gegen depressive Phasen in Betracht
kommt [650, 651], existieren flr diese Substanz bei unipolaren Verlaufen keine systematischen Untersuchungen.
Fir andere Antikonvulsiva wie z. B. Valproat, Gabapentin oder Topiramat ist eine rezidivprophylaktische Wirk-
samkeit weder bei uni- noch bipolaren Stérungen hinreichend nachgewiesen worden.

' Relative Ratio (RR): Wahrscheinlichkeit, mit der in einer Behandlungsbedingung ein besseres Ergebnis (hier: unter Lithium-
medikation kein Suizid) gegenuber einer anderen Behandlungsbedingung erzielt wird.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-21

Patienten mit 2 oder mehr depressiven Episoden mit bedeutsamen funktionellen
Einschrénkungen in der jingeren Vergangenheit sollten dazu angehalten werden, B
das Antidepressivum mindestens 2 Jahre lang zur Langzeitprophylaxe einzuneh-

men.
LoE la: Metaanalysen [613, 631-633] undRCTs [301, 614, 626-630]

3-22

Zur Vorbeugung eines Rezidivs sollte die gleiche Dosierung des Antidepressivums

verabreicht werden, die bei der Akuttherapie wirksam war. 0
LoE la: RCTs [616, 630] und Referenzleitlinie [623]

3-23

Bei suizidgefahrdeten Patienten soll in der Rezidivprophylaxe zur Reduzierung su-

izidaler Handlungen (Suizidversuche und Suizide) eine Medikation mit Lithium in A

Betracht gezogen werden.
LoE la: Metaanalyse [540]

3.4.7 MaRnahmen bei Nichtansprechen

Wenn trotz regelmaRiger Einnahme eines Antidepressivums in der verordneten Dosierung innerhalb vier Wochen
kein Ansprechen der depressiven Symptome zu verzeichnen ist oder die Symptome nach anfanglichem Abklin-
gen wieder zunehmen, sollte zunachst versucht werden, mdégliche Ursachen dieses Verlaufs zu ermitteln (siehe
Abbildung 10 ,Medikamentose Behandlung der therapieresistenten Depression” im Anhang). Etwa ein Drittel al-
ler Patienten respondiert nicht ausreichend auf das primar eingesetzte Antidepressivum [652, 653]. Noch gra-
vierender ist, dass mehr als die Halfte der Patienten nach acht Wochen antidepressiver Behandlung keine Voll-
remission erreicht [654]. Wenn ein Patient nach zwei bis vier Wochen keinerlei Besserung zeigt, sinkt die Wahr-
scheinlichkeit, dass er danach noch positiv anspricht. Bei dlteren Patienten sollte aufgrund eines bisweilen ver-
zbgerten Ansprechens eher die Grenze von sechs Wochen gelten. Aufierdem ist es sinnvoll, bei Nichtanspre-
chen die Mitarbeit des Patienten zu lberpriifen, wenn in Frage steht, ob die Medikamente regelmafig einge-
nommen werden. Die Mitarbeit von Patienten wird durch erganzende psychoedukative und psychotherapeutische
Interventionen verbessert.

3.4.7.1 Serumspiegelbestimmung und Therapeutisches Drug-Monitoring

Unterschiede in der Metabolisierung/Enzymaktivitat kdnnen dafiir verantwortlich sein, dass trotz bestimmungs-
gemaler Einnahme keine therapeutisch wirksame Serumkonzentrationen (Plasmaspiegel) erreicht werden [655,
656]. Bei Non-Response auf ein Antidepressivum nach ausreichend langer Verordnung einer adaquaten Dosis
ist die Bestimmung der Serumkonzentration (Plasmaspiegel) mit anschlieRender Dosisadaptation (,Therapeu-
tisches Drug Monitoring“, TDM) die MaRnahme der Wahl. Hierdurch kénnen nicht nur sub- oder supratherapeu-
tische Serumspiegel der genetisch bedingten Metabolisierungsbesonderheiten, sondern auch Resorptionsstérun-
gen oder EinnahmeunregelmaBigkeiten erkannt werden. Eine Ubersicht gibt Tabelle im Anhang 2:
"Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und
Monitoring“ mit empfohlenen Serumkonzentrationen und Therapeutischem Drug Monitoring (TDM) [603, 657,
658]. Die Blutabnahme zur Serumspiegelbestimmung muss im steady state (das ist bei den allermeisten Antide-
pressiva vier bis flinf Tage nach Einnahme einer konstanten Dosierung) und im so genannten Talspiegel, d. h. vor
Einnahme der Morgendosis (bzw. bei nur abends eingenommenen Pharmaka: vor Einnahme der Abenddosis) er-
folgen.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-24 mod 2015

Spricht ein Patient nach 4 Wochen nicht auf eine Antidepressivamonotherapie an,

sollten zunachst Ursachen fir diesen Verlauf evaluiert werden. Zu diesen Ursa-

chen gehdren gegebenenfalls die nicht ausreichende Mitarbeit des Patienten, eine B
nicht angemessene Dosis und ein zu niedriger Serumspiegel.

LoE Ill: Beobachtungsstudien [655, 656] und Referenzleitlinien [652-654]

3-25 NEU 2015
Serumspiegelkontrolle von Antidepressiva (TDM)

Spricht ein Patient nach angemessener Behandlungsdauer und -dosis sowie be-
stimmungsgemaRer Einnahme nicht auf eine Antidepressiva-Medikation an, sollte

der Plasmaspiegel des Medikaments kontrolliert werden. Fir die meisten Antide-

pressiva sind inzwischen Empfehlungen fiir einen therapeutischen Plasmaspiegel

etabliert. Die Blutabnahme soll im steady state (das ist bei den allermeisten Anti-

depressiva vier bis finf Tage nach Einnahme einer konstanten Dosierung) und als

so genannter Talspiegel erfolgen. Sowohl ein zu niedriger als auch ein zu hoher KKP
Plasmaspiegel sollte im Sinne des Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) durch

eine Dosisadaptation korrigiert werden.

Ferner sind Plasmaspiegelkontrollen angeraten bei Hochdosisbehandlung, Ver-
traglichkeitsproblemen, multimedizierten oder komorbiden Patienten, Symptom-
verschlechterung bei dosisstabiler antidepressiver Medikation und unsicherer Ein-
nahmeregelmafigkeit.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [603, 657, 658]

3.4.7.2 Metabolisierungsbesonderheiten, Genotypisierung

Die meisten Antidepressiva werden uber das hepatisch lokalisierte Cytochrom P450-System (CYP) abgebaut,
von dem die folgenden fUnf Isoenzyme fur den Abbau relevant sind: Cytochrom P450 1A3 (CYP1A2),
CYP2C9/10, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A3/4. Welches Isoenzym fiir den Abbau welches Antidepressivums
verantwortlich ist, kann der Tabelle im Anhang 5: ,Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom P450-
Isoenzyme® entnommen werden. Insbesondere bei den Isoenzymen CYP2C19 und CYP2D6 kommen bei bis zu
zehn Prozent der Bevélkerung genetisch bedingte Uber- oder Unteraktivititen vor, die dazu fiihren, dass trotz re-
gelmafiger Einnahme einer Standarddosis ein deutlich erniedrigter (Schnell- bzw. Ultraschnell-Metabolisierer)
bzw. erhdéhter (Langsam-Metabolisierer) Serumspiegel vorliegt.

Erste Analysen zu mdéglichen geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der Metabolisierung bzw. Phar-
makokinetik zeigen, dass beispielsweise die Plasmaspiegel der SSRI Fluvoxamin und Sertralin bei Frauen er-
hoht sind, was auf unterschiedliche Aktivitaten von CYP1A2 und CYP2C19 zurlickgefihrt wird (vgl. [659]).

Spricht ein Patienten trotz ausreichend langer, regelmaRiger Einnahme einer Standarddosis (wiederholt) nicht an
oder entwickelt (wiederholt) UbermaRig stark ausgepragte unerwiinschte Wirkungen, sollte das Vorliegen einer
Metabolisierungsbesonderheit in Betracht gezogen werden. Der einfachste Weg ist die Bestimmung eines Ser-
umspiegels des Antidepressivums, die dariiber Auskunft gibt, ob eine zur Dosis inadaquat hohe oder niedrige Se-
rumkonzentration des Pharmakons vorliegt. Es besteht prinzipiell auch die Mdglichkeit, aus einer Vollblutprobe
den genetischen Metabolisierertypus fiir die Isoenzyme CYP2C19 und CYP2D6 zu bestimmen (Genotypisierung).
Dieses Vorgehen ist bislang auf3erhalb wissenschaftlicher Anwendung nicht verbreitet, bietet aber potenziell die
Chance, von Beginn an eine individuell angepasste Dosis zu verordnen.

Fir die meisten Antidepressiva sind vorlaufige Dosisempfehlungen veroéffentlicht, die bei Ultraschnell-
Metabolisierern bis zu 300 % und bei Langsam-Metabolisierern bis lediglich 20 % der Standarddosis betragen
[655, 656]. Ferner bietet die Genotypisierung den Vorteil, dass sie wie die Blutgruppenbestimmung nur einmal im
Leben durchgefiihrt werden muss.
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Die Uberwindung der Bluthirnschranke ist fiir die Wirksamkeit von Antidepressiva entscheidend. 3/4 der verfiigba-
ren Antidepressiva werden von Molekilen, den P-Glykoproteinen, die in den Blutkapillaren lokalisiert sind, am
Eintritt in das Hirngewebe gehindert. Die Effizienz dieser P-Glykoproteinen ist variabel und kann durch einen
Gentest, den ABCB1-Test, bestimmt werden. Bei zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen einzelner Studien zeig-
te eine Metaanalyse einen Zusammenhang von Genotyp und Ansprechen auf eine antidepressive Medikation
[660]. Prospektive klinische Studien, in denen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersucht wurde, ob die Ge-
notypisierung zu einem besseren Behandlungsergebnis beitragt, liegen bislang nicht vor. Auch existieren bislang
keine Studien bei Menschen, die einen Zusammenhang der Antidepressiva-Konzentration im ZNS mit dem Geno-
typ belegen. Sofern die weitere Forschung derartige Zusammenhange bestatigt, bietet sich durch eine ABCB1-
Testung potenziell die Méglichkeit, gegebenenfalls eine héhere Antidepressivadosis anzustreben, oder ein Anti-
depressivum zu wahlen, das kein Substrat von P-Glykoproteinen ist (in Tierversuchen sind dies Fluoxetin,
Mirtazapin, Vortioxetin und Agomelatin).

3.4.7.3 Dosiserhohung

Die einfachste MaRnahme bei initial fehlendem/mangelndem Ansprechen ohne vorherige Serumspiegelbestim-
mung besteht in der Anhebung der Dosierung des verordneten Antidepressivums in Abhangigkeit von Vertrag-
lichkeit und den Anwendungsempfehlungen des Herstellers. Eine Ausnahme stellen SSRI dar, fir die zahlreiche
Studien zeigen, dass keine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht und eine Dosiserh6hung eventuell so-
gar nachteilig ist [661]. Die Wirksamkeit von Dosiserh6hung ist allerdings gezeigt fir TZA, Venlafaxin und
Tranylcypromin [662].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-26

Bei zahlreichen Antidepressiva (z. B. TZA, Venlafaxin, Tranylcypromin) kann eine
sinnvolle MaRnahme bei Non-Response im Aufdosieren der Substanz im Einklang
mit den Anwendungsempfehlungen des Herstellers bestehen. Dies gilt nicht fir
SSRI.

LoE Ib: Metaanalyse [662]

Falls diese MaRnahme allein nicht ausreichen sollte, ist eine der folgenden Strategien zu erwagen:

o Die Verstarkung der antidepressiven Wirkung eines gegebenen Antidepressivums durch die zusétzliche Gabe
einer weiteren Substanz, die selbst kein Antidepressivum ist. Diese MaRnahme wird als ,,Augmentation* be-
zeichnet.

e Das Umsetzen von einem Antidepressivum auf ein anderes Antidepressivum. Diese MalRnahme wird als
Wechsel oder ,,Switching* bezeichnet.

o Die zusatzliche Gabe eines weiteren Antidepressivums zu einer bestehenden, aber nicht ausreichenden Medi-
kation mit einem Antidepressivum. Diese MaRnahme wird als ,,Kombination“ bezeichnet.

¢ Die Kombination mit einer Psychotherapie bzw. der Wechsel zur Psychotherapie (Kapitel 3.3)

Einen Uberblick Giber das Vorgehen gibt die Abbildung 10 ,Abbildung 10: Medikamentése Behandlung der thera-
pieresistenten Depression“im Anhang 7.

3.4.7.4 Augmentation

Verschiedene Substanzen, die, allein gegeben, keine oder nur eine unbedeutende antidepressive Wirkung ha-
ben, wurden zur Wirkungsverstarkung (Augmentation) von Antidepressiva eingesetzt.

Die Effektivitdt einer Lithiumaugmentation bei Non-Response ist am besten untersucht und belegt und ist da-
her das einzige etablierte und auch zugelassene Augmentationsverfahren [663-665]. Bis zur Beurteilung der
Wirksamkeit sollte eine Lithiumaugmentation mindestens zwei bis vier Wochen lang mit therapeutisch wirksamen
Lithiumspiegeln durchgefuhrt werden [664]. Im Anhang 8: ,Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie® finden
sich Anwendungshinweise zur Lithiumtherapie.

Die Wirksamkeit der Augmentationstherapie mit Schilddriisenhormonen (Trijodthyronin, Levothyroxin), Sexu-
alhormonen oder Antiepileptika ist nicht in gleicher Weise belegt wie die Lithiumaugmentation [666], auch wenn
neue Studienergebnisse (z. B. aus der Star*-D-Studie fiur die Augmentation mit Trijodthyronin; [667]) ihre Wirk-
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samkeit zeigen. Der Vorteil der Augmentationsverfahren ist ein rascher Wirkungseintritt [668]. Nachteile bestehen
in den zusatzlichen Neben- und Wechselwirkungen von Lithium und Schilddriisenhormonen (insbesondere kardi-
ovaskular). Die Lithiumaugmentation sollte den hierin ausgebildeten oder erfahrenen Facharzten fiir Psychiatrie
und Psychotherapie vorbehalten sein, auch eine Augmentationsstrategie mit Schilddriisenhormonen sollte grund-
satzlich nur in der facharztlichen Praxis erfolgen.

Die Hauptindikation von Antipsychotika liegt in der Behandlung von Positivsymptomen schizophrener Erkran-
kungen sowie ihrer Riickfallprophylaxe. Weitere wichtige Indikationen sind die Behandlung der akuten Manie
und von deliranten Syndromen. Bei der unipolaren Depression wurden Antipsychotika bislang nur im Rahmen
von psychotischen Manifestationen dieser Erkrankung empfohlen und anderweitig kaum systematisch unter-
sucht. Gegen einen Einsatz bei nicht psychotischen Depressionen sprachen die schweren Nebenwirkungen der
Antipsychotika der ersten Generation (z. B. Haloperidol), wie extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (EPS)
und Spatdyskinesien. Ferner spielte eine Rolle, dass Antipsychotika der ersten Generation, manchmal durch die
starke Verminderung von Dopamin (Dopamindepletion) vermittelt, depressive Syndrome induzieren kénnen. Die-
ses Phanomen ist bei schizophrenen Erkrankungen beschrieben (sogenannte pharmakogene Depression, z. B.
[669]).

Die Entwicklung einer Reihe von Antipsychotika der zweiten Generation (,atypische“ Antipsychotika) hat diese
Ausgangslage verandert. Hauptmerkmal dieser Antipsychotika ist, dass sie insgesamt weniger oder Uberhaupt
keine EPS induzieren als Antipsychotika der ersten Generation. Dies wird durch besondere Wirkmechanismen
der Antipsychotika der zweiten Generation, wie der gleichzeitigen Blockade von Dopamin- und Serotoninrezepto-
ren [670], der selektiven Blockade von mesolimibischen Dopaminrezeptoren [671] oder einem partiellem Dopa-
minagonismus [672] (vor allem bei Aripiprazol) erklart.

Die Einteilung in erste und zweite Generation (bzw. in Typika versus Atypika) ist allerdings umstritten, weil nicht
alle Antipsychotika der zweiten Generation voéllig frei von EPS (z. B. bei Risperidon) und dem Auslésen von
Spatdyskinesien sind [673, 674]. Auch gibt es kein anderes Kriterium, anhand dessen sich alle Antipsychotika
einheitlich in beide Gruppen zuordnen lieRen [673]. Ferner weisen viele Substanzen dieser Gruppe erhebliche
andere Nebenwirkungen, wie Gewichtszunahme und assoziierte metabolische Probleme auf (z. B. Anstieg von
Triglyceriden, Cholesterin und Glucose bis hin zum Diabetes Typ Il). Ein weiteres Beispiel ist das Auftreten einer
Prolaktinerhéhung unter einigen dieser Praparate (insbesondere durch Amisulprid, Risperidon, Paliperidon), die
mit sexuellen Nebenwirkungen (z. B. Dys-/Amenorrhd, Galaktorrhd, Libidoverlust) und langfristig moglicherweise
mit einer verminderten Knochendichte (Osteoporose) einhergehen kann. Andererseits waren in einer umfassend
angelegten Metaanalyse einige Antipsychotika der zweiten Generation konventionellen Antipsychotika (vor allem
Haloperidol) in der Reduktion einer depressiven Begleitsymptomatik bei Patienten mit Schizophrenie signifikant
Uiberlegen [675].

Vor dem Hintergrund des insgesamt niedrigeren EPS-Risikos und den teilweise anderen Wirkmechanismen wur-
den in den letzten Jahren zahlreiche randomisierte Studien Uber die Wirksamkeit verschiedener Antipsychotika
der zweiten Generation bei unipolarer Depression durchgefiihrt und inzwischen metaanalytisch zusammenge-
fasst:

Spielmans et al. [676] fanden 14 randomisierte Kurzzeitstudien (4-12 Wochen) (ber die Wirksamkeit der Zuga-
be von Antipsychotika der zweiten Generation zu Antidepressiva bei therapieresistenter unipolarer Depression.
Es fanden sich RCTs Uber Aripiprazol, Quetiapin, Risperidon und das Kombinationspraparat Olanzapin/Fluoxetin.
Alle vier Medikamente fiihrten signifikant haufiger zur Remission als eine Monotherapie mit Antidepressiva, die
Number Needed to Treat war 19 fir Olanzapin/Fluoxetin und 9 fiir alle anderen Praparate. Die Effektstarken fir
eine Reduktion der Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS) der verschiedenen Medikamente lagen in
einem Bereich zwischen 0.26 und 0.48. Bis auf Olanzapin/Fluoxetin kam es auch bei allen Medikamenten signifi-
kant haufiger zu einem Ansprechen auf die Behandlung (NNT Aripiprazol = 7, Quetiapin = 10, Risperidon = 8).
Positive Effekte auf die Lebensqualitat waren entweder nicht signifikant oder sehr klein. Die Kombinationsbehand-
lung war eindeutig mit verschiedenen Nebenwirkungen wie Akathisie (Aripiprazol), Sedierung (Quetiapin, Olan-
zapin/Fluoxetin, Aripiprazol), Gewichtszunahme (alle vier Medikamente, am starksten unter Olanzapin/Fluoxetin)
und metabolischen Veranderungen (Olanzapin/Fluoxetin, Quetiapin) assoziiert.

Diese Einschatzung wird weitgehend durch einen Cochrane-Review bestatigt, der alter ist und daher etwas we-
niger randomisierte Studien erfasste (Komossa et al. [677]). Gleichzeitig schloss diese Metaanalyse im Gegen-
satz zu Spielmans et al. [676] auch in den USA nicht verfligbare Substanzen wie Amisulprid ein. Auch hier waren
dieselben vier Antipsychotika der zweiten Generation als Augmentativa zu Antidepressiva wirksam, bei allerdings
wiederum erhéhten Nebenwirkungsraten.
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SchlieRlich ist noch der Health Technology Assessment (HTA) Bericht von Edwards et al. [678] zu erwahnen.
Dieser konnte aufgrund stringenter Einschlusskriterien (z. B. Therapieresistenz belegt durch mindestens 2 erfolg-
lose Behandlungsversuche mit Antidepressiva) nur Studien lber die Kombination Olanzapin mit Fluoxetin einbe-
ziehen und fand eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zur Monotherapie mit Fluoxetin. Das Nebenwir-
kungsrisiko (Studienabbruch wegen Nebenwirkungen, Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Appetitsteigerung, Ge-
wichtszunahme, Tremor) war unter der Kombination unter Verwendung eines Fixed Effects-Modells signifikant
erhoht. Unter der Annahme eines Random Effects-Modells fanden sich aufgrund teilweise deutlich unterschiedli-
cher Ergebnisse der beiden Studien mit Daten und entsprechender Heterogenitat keine signifikanten Unterschie-
de in den Nebenwirkungen.

Was die Dosis der untersuchten Antipsychotika angeht, so lagen diese oftmals niedriger als die bei akuter
Schizophrenie ublichen Dosierungen. Die maximal untersuchte Aripiprazoldosis in Studien mit flexibler Dosierung
war 20mg/Tag. Quetiapin wurde hauptséachlich in Studien mit fixen Dosierungen bis 300mg/Tag untersucht, wobei
sich keine signifikante Wirksamkeitstiberlegenheit von 300mg/Tag im Vergleich zu 150mg/Tag fand. Eine weitere
Studie erlaubte flexible Dosierungen zwischen 200 und 600mg/Tag, im Mittel wurden 182mg/Tag gegeben. Ris-
peridon wurde grundsatzlich niedrig dosiert, die maximal erlaubte Dosis war in den meisten Studien 2mg/Tag. In
einigen Olanzapinstudien wurden bei flexibler Gabe breitere Dosisbereiche untersucht (5-20mg/Tag), wobei im
Mittel auch hierbei eher niedrige Dosierungen um 10mg/Tag gegeben wurden (die Angaben zur Dosis wurden
aus den Tabellen in Spielmans et al. [676] und Komossa et al. [677] iUbernommen).

Hervorzuheben ist, dass solide Daten zum Einfluss auf die Lebensqualitat und auf das soziale Funktionsni-
veau weitgehend fehlen, und dass es sich bei allen in diese systematischen Reviews eingeschlossenen Unter-
suchungen um Kurzzeitstudien mit einer maximalen Dauer von 12 Wochen handelte. Es gibt daher keine rando-
misierten Daten ber die Langzeiteffekte einer Augmentierung mit Antipsychotika der zweiten Generation. Thera-
pieentscheidungen Uber die Fortsetzung einer erfolgreichen Augmentierung in der Akutbehandlung miissen daher
vor allem wegen der haufigeren Nebenwirkungen grindlich Gberdacht werden.

Fir die Augmentation von Antidepressiva mit Antipsychotika bei Non-Respondern gibt es positive Wirksam-
keitsnachweise fir Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon. Nachdem das Nebenwirkungsrisiko unter al-
len Substanzen im Vergleich zur Monotherapie eindeutig erhéht ist, sollten diese nur bei klarer Indikation hierfur
und unter engmaschigem Monitoring der substanztypischen Nebenwirkungen eingesetzt werden.

Nachdem randomisierte Langzeitstudien weitgehend fehlen, ist der langerfristige Einsatz liber die Akutphase hin-
aus grundlich abzuwéagen. Zu beachten ist auch, dass die in den Studien verwendeten Dosierungen in der Regel
deutlich niedriger als bei einer Schizophreniebehandlung Ublich waren (z. B. war die maximal untersuchte fixe
Quetiapindosis 300mg/Tag). Auch in der klinischen Anwendung sind daher grundsétzlich eher niedrige Dosierun-
gen zu empfehlen. Schliellich muss betont werden, dass in Deutschland von allen genannten Substanzen nur
Quetiapin eine offizielle Indikation als Augmentativum bei Non-Response auf Antidepressiva hat. Die Verwendung
aller anderen hier genannten Antipsychotika stellt daher einen ,off-label“ Gebrauch dar.

Diese Empfehlungen werden weitgehend durch die Referenzleitlinie NICE gestiitzt, die ebenfalls die Augmenta-
tion mit einem Antipsychotikum wie Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon als eine von verschiedenen
Behandlungsstrategien (z. B. auch Substanzwechsel, Lithiumaugmentation, Kombination von Antidepressiva) bei
initialer inadaquater Response angibt. Gleichzeitig wird die Erforderlichkeit eines Monitorings von Kérpergewicht,
Lipidstatus und Glukose sowie das Achten auf Nebenwirkungen (z. B. EPS, prolaktinassoziierte Nebenwirkungen
von Risperidon) betont [679]. Auch eine weitere Referenzleitlinie der World Federation of Societies of Biolo-
gical Psychiatry (WFSB) unterstitzt diese Empfehlung grundsatzlich, schrankt sie jedoch auf Quetiapin und Ari-
piprazol ein [680]. Die Olanzapindaten werden als weniger eindeutig eingeschatzt und bei Risperidon wird her-
vorgehoben, dass die initiale Wirksamkeit in einer Follow-up-Untersuchung nicht aufrechterhalten werden konnte.
Als weiterer Grund wird das erhebliche Nebenwirkungsrisiko beider Substanzen angegeben. Es liegt ein Evi-
denzgrad | (mehrere Metaanalysen mit verhaltnismafig groen Fallzahlen und weitgehend (ibereinstimmenden
Ergebnissen) fir die Wirksamkeit und Nebenwirkungen der oben genannten vier Substanzen bei Non-
Respondern auf Antidepressiva vor. Dieser bezieht sich nur auf die Kurzzeitbehandlung bis etwa 12 Wochen.
Aufgrund der diversen Einschrankungen (erhéhtes Nebenwirkungsrisiko etc.) wird eine Empfehlung Grad B ge-
geben (siehe unten) [679].
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-27

Ein Versuch zur Wirkungsverstarkung (Augmentation) mit Lithium sollte vom er-

fahrenen Arzt bei Patienten erwogen werden, deren Depression auf Antidepressi- B
va nicht angesprochen hat.

LoE la: Metaanalysen [663-665]

3-28

Wenn bei einem Patienten 2-4 Wochen nach Erreichen wirksamer Lithiumspiegel

keine Wirkung festzustellen ist, sollte Lithium wieder abgesetzt werden. KKP
Expertenkonsens

3-29

Patienten, die gut auf ein Antidepressivum mit Lithium-Augmentation ansprachen, B

sollten unter diesem Regime fiir mindestens 6 Monate bleiben.
LoE IV: Expertenkonsens

3-30 mod 2015

Die Augmentation von Antidepressiva mittels Carbamazepin, Lamotrigin, Pindo-

lol, Valproat, Dopaminagonisten, Psychostimulanzien, Schilddriisen- oder ande-

ren Hormonen kann nicht als Routineeinsatz bei therapieresistenter Depression 0
empfohlen werden.

LoE Ib: RCT [667] und Referenzleitlinie [666]

3-31 NEU 2015

Bei Patienten, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen,

sollte eine Augmentation von Antidepressiva mit den Antipsychotika Quetiapin

(zugelassen), Aripiprazol, Olanzapin und Risperidon (jeweils off-label) in verhalt- B
nismaRig niedrigen Dosierungen erwogen werden, um depressive Symptome zu

reduzieren.

LoE la: Metaanalysen [676-678]

3.4.7.5 Wechsel des Antidepressivums (,,Switching*)

Beim Wechsel auf ein Antidepressivum einer anderen (oder derselben) Wirkstoffgruppe sollte immer zunachst ei-
ne andere Einzelsubstanz verordnet werden. Der Wechsel des Antidepressivums ist die am haufigsten nach Non-
Response auf eine Antidepressivatherapie durchgefiihrte Strategie. Uberwiegend wird empfohlen, beim Wechsel
des Antidepressivums auch die Substanzklasse zu wechseln. Es gibt allerdings nur drei kontrollierte Studien,
die die Wirksamkeit dieses Vorgehens untersuchten [681-683]. In keiner der drei Studien war das Umsetzen der
einfachen Fortfihrung des bislang unwirksamen Antidepressivums signifikant Uberlegen, auch nicht in einer Me-
taanalyse dieser Studien [684]. Zwei aktuelle RCTs bekraftigen diese Erkenntnis [685, 686]. In der Studie von
Souery et al. [686] war Umsetzen sogar signifikant weniger wirksam als die Fortflilhrung des bislang unwirksamen
Antidepressivums.

Nur in offenen Studien zeigte sich, dass etwa 50 % der Patienten bei einem Wechsel des Antidepressivums an-
sprechen [584, 652, 653, 666]. In der vom National Institute of Mental Health (NIMH) geforderten Star*D-Studie
an 727 ambulanten Patienten, die auf Citalopram nicht ansprachen oder dieses nicht vertrugen, konnte nach
Wechsel auf ein anderes Antidepressivum (Bupropion, Venlafaxin, Sertralin) unabhangig von der Wirkstoffgruppe
eine Remissionsrate von etwa 25 % erzielt werden [449]. Allerdings muss bei diesen offenen Studien bertcksich-
tigt werden, dass das Eintreten der Remission lediglich durch die verlangerte Behandlungs- oder Beobachtungs-
dauer erfolgt sein kann. Einen sicheren Beleg anhand einer ausreichenden Zahl methodisch hochwertiger Stu-
dien gibt es hierfur jedoch nicht [245].
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Desgleichen fehlen systematische klinische Untersuchungen, die die Effektivitat einer Antidepressivaumstel-
lung mit derjenigen der Augmentation vergleichen, deren Wirksamkeit gut belegt ist (sieche oben) [668]. Der
Vorteil des Umsetzens auf ein anderes Antidepressivum besteht darin, dass unter Beibehaltung einer Monothera-
pie und maoglicherweise einer besseren Compliance als bei Verabreichung von zwei Pharmaka auch ein geringe-
res Risiko von Nebenwirkungen und Wechselwirkungen erwartet werden kann [513, 668]. Der Nachteil ist, dass
nochmals die unter Umstanden lange Latenzzeit fiir das neu gewahlte Antidepressivum abgewartet werden muss.
Fir die in der Praxis sehr haufig angewandte Strategie des Switchings besteht insgesamt erheblicher For-
schungsbedarf. Aufgrund der schwachen Evidenzlage sollte von langen Aneinanderreihungen immer neuer Anti-
depressiva abgesehen werden.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-32

Beim Wechsel zwischen Antidepressiva sollten wegen mdglicher Wechselwirkun-

gen eine schrittweise Aufdosierung des neuen und ein ausschleichendes Absetzen B
des alten Antidepressivums erfolgen.

LoE IV: Expertenkonsens

3-33

Der Wechsel des Antidepressivums ist bei Nichtansprechen nicht die Behand-
lungsalternative erster Wahl. Jeder Wechsel sollte daher sorgféltig gepruft werden.
LoE Ib: Metaanalyse [684], RCTs [681-683, 685, 686] und Beobachtungsstudien [584, 652, 653, 666]

Die Kombination von MAO-Hemmern mit Serotonin-Agonisten wie SSRI oder dem TZA Clomipramin ist wegen
der Gefahr eines Serotoninsyndroms kontraindiziert. Bei Umstellung auf Moclobemid sind entsprechende Si-
cherheitsabstande zu beachten (siehe entsprechende Fachinformationen).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-34 mod 2015

Bei der Umstellung von SSRIs, SNRI und Clomipramin auf MAO-Hemmer ist ein

ausreichender Sicherheitsabstand von 2 Wochen, bei Fluoxetin von 5 Wochen zu
bertcksichtigen. Eine Kombination der MAO-Hemmer mit diesen Antidepressiva ist KKP
kontraindiziert.

Expertenkonsens

3.4.7.6 Antidepressiva-Kombination

Die Kombination eines Antidepressivums mit einem zweiten kann bei Patienten sinnvoll sein, deren Depression
sich als therapieresistent erweist und die bereit sind, mégliche Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen. Besonderes
Augenmerk sollte auf die Erkennung eines Serotoninsyndroms gelegt werden. Kontrollierte Studien und ak-
tuelle systematische Ubersichtsarbeiten zeigen, dass sich die zusatzliche Gabe von Mianserin oder Mirtazapin
zu SSRI bzw. SSNRI (Venlafaxin) oder TZA positiv die Reduktion depressiver Symptome auswirkt [683, 687-694].
Mianserin sollte wegen des Risikos einer Agranulozytose nur mit Vorsicht zur Kombination mit einem anderen An-
tidepressivum eingesetzt werden, besonders bei alteren Erwachsenen. Die Wirksamkeit anderer Kombinationen
ist nicht durch kontrollierte Studien belegt. Fur den therapeutischen Nutzen der Verordnung von mehr als zwei
verschiedenen Antidepressiva gibt es keine Evidenz.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-35 mod 2015

Bei einem Patienten, der auf eine Antidepressivamonotherapie nicht respondiert

hat, kann als einzige Antidepressivakombination die Kombination von Mianserin

(unter Berlcksichtigung des Agranulozytoserisikos) oder Mirtazapin einerseits mit

einem SSRI oder einem TZA andererseits empfohlen werden. Nur fir diese Kom- KKP
bination wurde in mehreren randomisierten und doppelblinden Studien gezeigt,

dass sie wirksamer ist als die Monotherapie mit nur einem der Wirkstoff.

Expertenkonsens basierend auf Metaanalysen [693, 694] und RCTs [683, 687-692]

3.4.8 Pharmakotherapie chronischer Depressionen

Die meisten der Wirksamkeitsstudien fiir Antidepressiva wurden fiir akute depressive Stérungen durchgefiihrt.
Das Uberschreiten einer maximalen Dauer der aktuellen depressiven Episode (,Indexepisode®) ist haufig ein
Ausschlusskriterium fiir die Aufnahme eines Patienten in eine derartige Untersuchung. Dennoch gibt es auch kon-
trollierte Untersuchungen zur Wirksamkeit der Pharmakotherapie bei chronischen depressiven Stérungen.

In einer sorgféltigen Metaanalyse zur pharmakologischen Behandlung der Dysthymie und der Double Depression
[695, 696] konnten 15 doppelblinde und placebokontrollierte Studien mit insgesamt 1 964 Patienten aufgenom-
men werden. Untersucht wurden u. a. TZA, SSRI und MAO-Hemmer. In 12 der 15 Studien war das aktive Medi-
kament signifikant starker antidepressiv wirksam als Placebo; auch die metaanalytische Gesamtauswertung
ergab einen signifikanten Wirkvorteil der aktiven Pharmakotherapie. Signifikante Wirksamkeitsunterschiede zwi-
schen den verschiedenen Antidepressiva oder Antidepressivaklassen lieRen sich nicht feststellen. Patienten mit
Dysthymien und Double Depression sprachen gleich gut an. In einer weiteren aktuellen Metaanalyse [697] zeigte
sich ebenfalls eine Uberlegenheit von SSRI oder TZA (iber Placebo. In die Metaanalyse eingeschlossen wurden
ganz Uberwiegend Patienten mit Dysthymie und nur wenige mit chronischer Depression.

Auch andere aktuellere Ubersichtsarbeiten [698, 699], die neben Dysthymie und Double Depression auch chroni-
sche mittel- und schwergradige depressive Episoden einbezogen haben, bestéitigten die Uberlegenheit einer
Antidepressiva- liber eine Placebobehandlung. In vielen Studien ist die Zahl der untersuchten Patienten je-
doch klein. Lediglich fiir Sertralin und Imipramin liegen Untersuchungen mit einer Patientenzahl von mehr als 100
pro Behandlungsgruppe vor. In einer grolen doppelblinden Studie [95] waren Sertralin und Imipramin bei 635 Pa-
tienten mit chronischer depressiver Episode oder mit Double Depression gleich wirksam, Sertralin war allerdings
besser vertraglich.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-36

Bei Dysthymie und Double Depression soll eine pharmakologische Behandlung A
angeboten werden.
LoE la: Metaanalysen [695-699]

3-37

Bei einer chronischen (mehr als 2 Jahre persistierenden) depressiven Episode
sollte eine pharmakologische Behandlung angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [698, 699]

3.49 Einsatz anderer Substanzen

3.4.9.1 Antipsychotika

In einer Metaanalyse von Komossa et al. [677] wurde die Monotherapie mit Antipsychotika der zweiten Generati-
on bei unipolarer Depression im Vergleich zu Placebo und im Vergleich zu Antidepressiva untersucht. Im Ver-
gleich zu einer Monotherapie mit Placebo fanden sich Studien fiir Olanzapin und Quetiapin. Fir Olanzapin fand
sich insgesamt kein Wirksamkeitsnachweis bei gleichzeitig erhéhten Nebenwirkungen. Quetiapin war mit einer
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signifikant besseren Wirksamkeit als Placebo assoziiert (z. B. Anzahl an Teilnehmern ohne Remission, 3 RCT mit
1 337 Teilnehmern, Odds Ratio 0.65, 95% CI 0.49-0.86). Allerdings kam es auch zu mehr Nebenwirkungen wie
EPS, Gewichtszunahme und Sedierung. Im Vergleich zu Antidepressiva fand sich in einer relativ groen Studie
(n=277) kein signifikanter Unterschied zwischen Amisulprid und Paroxetin bei therapieresistenter Depression. O-
lanzapin (5 Studien) und Quetiapin (4 Studien) waren nicht wirksamer als Antidepressiva, bei gleichzeitig er-
héhten Nebenwirkungsraten. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich in den Monotherapiestudien nur
eine signifikante Uberlegenheit von Quetiapin gegeniiber Placebo zeigen lieB, dass alle untersuchten Antipsycho-
tika der zweiten Generation aber mit mehr Nebenwirkungen als Placebo oder Antidepressiva assoziiert waren.
Kein Antipsychotikum der zweiten Generation ist aktuell als Monotherapie bei unipolarer Depression zu
empfehlen und keines hat eine offizielle Zulassung fiir diese Indikation. Ein Wirksamkeitsnachweis im Ver-
gleich zu Placebo liegt nur fir Quetiapin vor, welches im Direktvergleich Antidepressiva aber nicht berlegen war
und gleichzeitig mehr Nebenwirkungen verursachte.

3.4.9.2 Benzodiazepine

Benzodiazepine haben praktisch keine antidepressive Wirkung und sind fiir die Behandlung der Depression
nicht zugelassen. Eine Zusatzmedikation erfolgt oft in der Absicht, die Wirklatenz von Antidepressiva bei Vorhan-
densein von Angst, Unruhe oder Schlaflosigkeit zu Uberbriicken. Die klinische Relevanz von Ergebnissen aus
Vergleichsstudien, die Uber glinstige Wirkungen einer Kombination von Benzodiazepinen mit Antidepressiva ge-
genulber einer Antidepressivamonotherapie mit geringeren Abbruchraten und einem zumindest kurzfristig (bis zu
vier Wochen) besseren Ansprechen auf die Pharmakotherapie berichten, wird widerspriichlich bewertet [245,
700]. Die Indikation von Benzodiazepinen muss letztlich im Individualfall gepriift und hinsichtlich méglicher Risi-
ken (z. B. Sedierung, psychomotorische und kognitive Beeintrachtigung, Komedikation, Abhangigkeitspotential)
diskutiert werden, die Anwendung sollte aber nur kurzfristig erfolgen (unter vier Wochen) [245, 666].

3.4.10 Pharmakotherapie bei besonderen Patientengruppen

3.4.10.1 Altere Patienten

Die Wirksamkeit von Antidepressiva ist auch fiir altere Patienten belegt. Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den beiden groRRen Antidepressivagruppen TZA und SSRI, aber auch zu anderen und neueren Antidepressiva
(z. B. Moclobemid, Venlafaxin, Mirtazapin) wurden bislang nicht nachgewiesen [469, 470, 483, 568, 666, 701-
703]. In mehreren Metaanalysen zeigte sich eine signifikant gréRere Wirksamkeit von Antidepressiva gegenuiber
Placebo fur altere Patienten [704-706], keine Unterschiede bezuglich der Wirksamkeit konnten zwischen SSRI
und TZA nachgewiesen werden [704, 705]. Auch zwischen Citalopram und anderen Antidepressiva konnten in ei-
ner Metaanalyse von Seitz et al. (2010) keine Unterschiede bezuglich der Wirksamkeit nachgewiesen werden
[707]. In einer weiteren Metaanalyse von Thorlund et al. [708] waren Sertralin, Paroxetin und Duloxetin bei alte-
ren Patienten wirksamer als Placebo in der Erzielung einer Partialresponse (mindestens 50% Reduktion des
Ausgangsscores), nicht hingegen Citalopram, Venlafaxin, Fluoxetin und Escitalopram. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Boyce et al. konnte die Wirksamkeit speziell fiir Pflegeheimbewohner jedoch nicht nach-
gewiesen werden [709]. In aktuellen randomisiert-kontrollierten Studien wurde zudem eine signifikant gréRere
Wirksamkeit von Agomelatin [710] und Duloxetin [711, 712] gegenlber Placebo bei Patienten Gber 65 Jahren
nachgewiesen.

Bei ahnlicher Wirksamkeit orientiert sich die Substanzauswahl daher am Neben- und Wechselwirkungspotential.
Dabei erfordern ein erhdhtes Nebenwirkungsrisiko und die haufige Multimedikation bei alteren Menschen beson-
dere Aufmerksamkeit (siehe auch Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit
Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“ - detaillierte Kenntnisse fir die Pharmakotherapie der
Depression [713, 714]). Eine konsequente Behandlung ist aber gerade bei alteren Menschen nétig, da nicht nur
die Risiken der Behandlung, sondern auch die der Nichtbehandlung erhdht sind. Eine fachéarztliche Mitbetreuung
dirfte in vielen Fallen empfehlenswert sein.

Bei der Analyse der Ergebnisse klinischer Studien finden sich in einigen Arbeiten keine Unterschiede hinsichtlich
der globalen Vertraglichkeit von TZA und SSRI bei dlteren Menschen, in anderen wird Uber eine insgesamt bes-
sere Vertraglichkeit von SSRI berichtet [469, 470, 568, 597, 713, 715-717].

Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit von Antidepressiva im hoheren Alter liefert eine Metaanalyse von
Tedeschini et al. [718]. Die Autoren fanden eine geringere Wirksamkeit von Antidepressiva in Studien, in denen
Patienten Uber 65 Jahre behandelt wurden, im Vergleich zu Studien, in denen Patienten Uber 55 Jahre behandelt
wurden. Als moégliche Erklarungen fiir diese Unterschiede wurden neben geringeren Dosierungen in den alteren
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Stichproben auf die moglicherweise langeren notwenigen Behandlungszeiten diskutiert. Zu einem ahnlichen Er-
gebnis kommt eine Metaanalyse von Gibbons et al. [451], basierend auf individuellen Patientendaten aus vier
Studien, in denen die Wirksamkeit von Fluoxetin gegeniber Placebo bei geriatrischen Patienten untersucht wurde
(das Durchschnittsalter lag in den Studien zwischen 67,7 und 83,7 Jahren). Dabei zeigte sich eine signifikant gro-
Rere Symptomreduktion zugunsten von Fluoxetin gegeniiber Placebo, allerdings konnten keine Unterschiede
zwischen den Gruppen bei Remissions- oder Responseraten identifiziert werden. Die Reduktion der depressiven
Symptomatik fiel mit durchschnittlich 8,9 Punkten auf der Hamilton-Skala jedoch deutlich geringer aus als in ver-
gleichbareren Studien, in denen jlungere Patienten behandelt wurden.

Entscheidend fiir die Wirkstoffauswahl, insbesondere beim alteren Menschen, ist somit die individuelle Eignung
des Nebenwirkungsprofils. In einer umfassenden Kohortenstudie (n=60 746) wurde insgesamt ein deutlich er-
hohtes Risiko flir das Auftreten verschiedener unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit Antidepressiva-
behandlung identifiziert [719]. Dies gilt vor allem fiir die Behandlung der oft kardial und hirnorganisch vorgescha-
digten Patienten mit TZA, die nachteilige kardiovaskulare Wirkungen (orthostatische Hypotonie) [720-722] oder
Erregungsleitungsstérungen [474, 475, 723, 724] aufweisen kénnen. Von Bedeutung sind im héheren Alter wei-
terhin anticholinerge Nebenwirkungen der TZA (ausgepragt insbesondere bei Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin,
Imipramin, Maprotilin) wie Harnverhalt bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie, Verwirrtheitszustande, De-
lir und kognitive Beeintrachtigungen [725] (Cave: Kombination von TZA mit anderen anticholinerg wirkenden Sub-
stanzen wie z. B. Antihistaminika, niederpotenten Antipsychotika). Nortriptylin scheint aufgrund seiner selteneren
orthostatischen Reaktionen bei alteren Menschen besser vertraglich als andere TZA zu sein [666, 716, 717]. Er-
gebnisse klinischer Studien zum direkten Vergleich von TZA und SSRI bei alteren Patienten mit Herzkreislaufer-
krankungen sind rar. Die vorliegenden Daten zu alteren Patienten mit Depression und chronisch ischamischer
Herzerkrankung weisen beim Vergleich von Nortriptylin mit Paroxetin, wie auch anhand der pharmakodynami-
schen Eigenschaften erklarbar, auf eine bessere kardiovaskuldre Vertraglichkeit des SSRI hin [716, 717, 724].
Die anticholinerge Potenz von Nortriptylin ist nach einer Doppelblindstudie bei alteren Patienten mit Depression
finffach hoher als diejenige von Paroxetin [726]. Andererseits sind auch die spezifischen Nebenwirkungen der
SSRI wie z. B. Hyponatriamie (siehe Abschnitt 3.4.4.1 ,Vertraglichkeit*) und das Interaktionspotential (Cave: Mul-
timedikation im Alter!) einiger SSRI zu beachten.

Neurotoxische Reaktionen unter Lithiumsalzen sind haufiger bei alteren Patienten und insbesondere in Kombi-
nation mit anderen Psychopharmaka (klassische und atypische Antipsychotika) beschrieben worden [727, 728].
Vor allem aufgrund pharmakokinetischer Veranderungen (Nierenfunktion, Verringerung des Korperwassers, Ko-
medikation mit Diuretika, kardiale Erkrankungen usw.) ist Lithium im Alter mit noch gréRerer Sorgfalt einzusetzen.
Generell wird empfohlen, im unteren Bereich prophylaktischen bzw. therapeutischen Fensters einzustellen, d.h.
um 0,6 mmol/l. Es gibt keine Untersuchung, die eine Wirksamkeit von Spiegeln unter dem flr alle Altersgruppen
empfohlenen belegt [729].

Hinsichtlich des bei alteren Menschen auch durch Psychopharmaka erhéhten und wegen der Gefahr von Schen-
kelhalsfrakturen besonders gefahrlichen Sturzrisikos scheint kein Unterschied zwischen TZA und SSRI zu be-
stehen [730-735].

Die Ergebnisse aus kontrollierten Studien zur antidepressiven Behandlung bei korperlichen Begleiterkran-
kungen ilterer Patienten (z. B. KHK, Diabetes mellitus, Demenz, Parkinson‘sche Erkrankung) sind unzu-
reichend [736]. Fur viele altere, besonders in ambulanter Behandlung befindliche Patienten, werden oft in Abhan-
gigkeit von Komorbiditat und Komedikation Antidepressiva mit einem geeigneten Nebenwirkungsprofil, wie z. B.
SSRI, Moclobemid oder bestimmte neuere Substanzen zu bevorzugen sein. Bei der Verschreibung von Antide-
pressiva vom Typ der TZA, aber auch bei neueren Antidepressiva (kardiovaskulare Reaktionen unter SSNRI, sie-
he oben) sind Nebenwirkungen sorgféltig zu beobachten ([610, 611, 703, 737]; vgl. Tabelle im Anhang 6- Griinde
fir erhdhtes Nebenwirkungsrisiko der Antidepressiva bei alten Menschen und Anhang 4: Antidepressivagruppen
mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen).

In einem systematischen Review von Cooper et al. wurde fir altere Patienten nach Nicht-Ansprechen auf einen
antidepressiven Behandlungsversuch insbesondere die Wirksamkeit einer Lithium-Augmentation berichtet [738].

In zwei Metaanalysen von Kok et al. und Wilkinson et al. konnte zudem die Wirksamkeit von Antidepressiva ge-
genulber Placebo fiir die Rezidivprophylaxe bei alteren Patienten belegt werden [739, 740].
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-38 mod 2015

Altere Patienten kénnen in gleicher Weise behandelt werden wie Jiingere. Im Ver-

gleich zu jiingeren Patienten sollte das Nebenwirkungsprofil bzw. die Vertraglich-

keit noch starker beachtet werden. Wenn altere Patienten mit TZA behandelt wer- 0
den, sollte in einer erniedrigten Anfangsdosis begonnen werden.

LoE Ib: Metaanalysen [704-706, 708, 709, 718]

3.4.10.2 Wahnhafte Depression

Eine wichtige klinische Frage ist es, ob Patienten mit wahnhafter Depression eine Kombinationsbehandlung
aus Antidepressiva und Antipsychotika erhalten sollten. Eine Metaanalyse schloss 12 randomisiert-
kontrollierte Studien (RCT) mit insgesamt 929 Teilnehmern (iber die Wirksamkeit von Antipsychotika bei psychoti-
scher Depression ein [741]. Die Kombination von Antipsychotika und Antidepressiva bei psychotischer Depressi-
on war wirksamer als eine Monotherapie mit Antidepressiva (3 RCT, relatives Risiko (RR) 1.49, 95% Konfidenzin-
tervall (Cl) 1.12 — 1.98) und wirksamer als eine Monotherapie mit Antipsychotika (4 RCT, RR 1.83, 95% CI 1.40 —
2.38). Nebenwirkungen wurden bis auf allgemeine Dropout-Raten nicht untersucht. Die meisten Studien waren
sehr klein. Bei den Medikamenten handelte es sich um verschiedene Antipsychotika der ersten und der zweiten
Generation, auch die Antidepressivagruppe war heterogen. Daher lasst sich keine valide Aussage daruber ma-
chen, welche spezielle Kombination erfolgversprechend ist. Die Autoren heben die eingeschrankte Datenlage und
die Notwendigkeit weiterer Studien hervor. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Metaanalyse von Farahani und Correll
[742], die weitgehend auf denselben Studien basierte.

Empfehlungs-

3-39 mod 2015

Bei Patienten mit wahnhafter Depression sollte eine Kombination aus Antidepres-

siva und Antipsychotika erwogen werden. Welche konkreten Kombinationen be-

sonders erfolgsversprechend sind, lasst sich aufgrund der aktuellen Studienlage B
noch nicht beantworten.

LoE la: Metaanalysen [741, 742]

3.5 Psychotherapie

3.5.1 Einleitung

Psychotherapie stellt sich (auch) in der Depressionsbehandlung vielgestaltig dar und bedarf daher einer prazisie-
renden wissenschaftlichen Definition. Eine weithin anerkannte Definition stammt von Strotzka (1975) [743]. Diese
liegt auch der Definition des Wissenschaftlichen Beirates Psychotherapie (nach § 11 des Psychotherapeutenge-
setzes) zugrunde:

Psychotherapie ist die Behandlung auf der Basis einer Einwirkung mit iiberwiegend psychologischen Mit-
teln. Die Definition wissenschaftlicher Psychotherapie fordert eine Reihe von weiteren Bedingungen, z. B. das
Anstreben einer positiven Beeinflussung von Stérungs- und Leidenszustanden in Richtung auf ein nach Mdglich-
keit gemeinsam erarbeitetes Ziel (z. B. Symptomminderung) sowie einen geplanten und kontrollierten Behand-
lungsprozess, der Uber lehrbare Techniken beschrieben werden kann und sich auf eine Theorie normalen und pa-
thologischen Verhaltens bezieht.

In der Behandlung depressiver Erkrankungen hat sich Psychotherapie heute in grolem Umfang mittels unter-
schiedlicher Verfahren etabliert, sowohl im ambulanten, teilstationéren und stationaren Bereich. Eine groe Zahl
von Studien belegt die psychotherapeutische Behandlung depressiver Stoérungen als generell wirksam,
wobei jedoch die Effektivitat mit Schweregrad, Chronizitdt und Symptomausgestaltung der Depression variiert. In
einem allgemeinen systematischen Review zu einer groRen Anzahl von Therapiestudien fassten Roth und Fona-
gy (1996) [744] die Evidenz fiir die Wirksamkeit psychotherapeutischer Interventionen bei den bedeutsamsten
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psychischen Stérungen, einschlieRlich depressiver Stérungen, zusammen (vgl. Hinweise zu methodenkritischen
Aspekten im Leitlinienreport Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen)

In spezifischen Reviews wurden psychotherapeutische Behandlungsverfahren, die speziell auf die Therapie der
Depression abgestimmt sind (z. B. kognitive Verhaltenstherapie oder Interpersonelle Psychotherapie bzw. psy-
chodynamische Psychotherapie), als gleich wirksam wie Antidepressiva beschrieben. Die Studien zur alleini-
gen Behandlung mit Psychotherapie wurden vorwiegend im ambulanten Rahmen bei nicht psychotischen und
nicht suizidalen Patienten durchgefiihrt [745-747].

3.5.1.1 Gemeinsame Wirkfaktoren von Psychotherapie

In der Psychotherapieforschung wird inzwischen davon ausgegangen, dass neben verfahrensspezifischen Wirk-
faktoren auch ,unspezifische” Faktoren (,common factors®) zur Erklarung von Therapieerfolgen beitragen. Die un-
terschiedlichen psychotherapeutischen Verfahren verbinden gemeinsame (Wirk-) Merkmale (vgl. [748]). Zu die-
sen zahlt die besondere Qualitdat und systematische Gestaltung der therapeutischen Beziehung. Dies bein-
haltet, eine akzeptierende, offene und aktiv zuhérende und mitfihlende Arbeitsbeziehung zu etablieren, die dazu
beitragt, Geflihle von Wertlosigkeit und Demoralisierung seitens der Patienten zu lindern sowie soziale Unterstit-
zung zu gewahren. Die Qualitat der therapeutischen Beziehung bzw. des Arbeitsbiindnisses von Patient und
Therapeut tragt signifikant zur Erklarung positiver Therapieeffekte bei und wird als einer der wichtigsten Behand-
lungsfaktoren betrachtet [749-751].

Der zentrale Befund eines systematischen Reviews der Health Technology Assessment Group [752] war, dass
der Effekt von Psychotherapie zu einem betrachtlichen Teil auf nicht flir das jeweilige Psychotherapieverfahren
spezifische Faktoren — wie z. B. die therapeutische Beziehung — zurtickzufiihren war. Darliber hinaus fanden sich
zwischen storungsspezifischen Therapieverfahren keine signifikanten Wirksamkeitsunterschiede (vgl.
auch [753]).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-40

Grundlage jeder psychotherapeutischen Intervention sollte die Entwicklung und die
Aufrechterhaltung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung sein, deren Quali- B
tat in der Regel zum Behandlungserfolg beitragt.

LoE Ib: Metaanalyse [752]

Neben der therapeutischen Beziehung, die der am besten abgesicherte allgemeine Wirkfaktor von Psychothera-
pie ist (vgl. [754, 755]), werden noch weitere Faktoren empirisch gestiitzt, die die Wirksamkeit und Wirkung psy-
chotherapeutischer Interventionen erklaren [754, 756-763]:

Wirkfaktor Ressourcenaktivierung: Individuelle Merkmale und Eigenschaften, die Patienten in die Therapie
einbringen, werden als positive Ressourcen fiir das therapeutische Vorgehen genutzt. Psychotherapie nutzt also
zur Problembewaltigung vorhandene motivationale Bereitschaften und Fahigkeiten der Patienten.

Wirkfaktor Problemaktualisierung: Schwierigkeiten, die in der Therapie verandert werden sollen, werden durch
psychotherapeutische Interventionen dem Patienten unmittelbar erfahrbar gemacht. Z. B. werden reale Situatio-
nen aufgesucht oder hergestellt (Verhaltenstherapie), Personen in die Therapie einbezogen, die an den Proble-
men beteiligt sind (u. a. Familien-, Paartherapie) oder die therapeutische Beziehung und die in ihr auftretenden
Konflikte und Geflihle genutzt (psychodynamische/psychoanalytische Therapie).

Wirkfaktor Problembewailtigung: Patienten werden im Rahmen von Psychotherapie mit bewahrten problem-
spezifischen MalRnahmen oder konfliktorientierten Beziehungsangeboten aktiv handelnd oder emotional verste-
hend darin unterstitzt, positive Bewaltigungserfahrungen im Umgang mit ihren Problemen im Sinne einer korri-
gierenden emotionalen Erfahrung zu machen.

Wirkfaktor motivationale Klarung: Therapien férdern mit geeigneten Malinahmen das Ziel, dass Patienten Ein-
sichten in ihr konflikthaftes Erleben und Verhalten gewinnen (z. B. Férderung von Introspektion und Selbstreflek-
tionsfahigkeit, Konfrontation mit und Deutung von Abwehrmechanismen, Hinweis auf und Veradnderung von dys-
funktionellen Kognitionen und Beziehungsmustern).
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3.5.1.2 Weitere Einflussfaktoren in der Psychotherapie

Studien belegen, dass manche depressive Patienten innerhalb einer Therapie rascher Fortschritte machen als
andere [744, 764]. Diese Wirkungs- und Wirksamkeitsunterschiede gehen u. a. darauf zuriick, dass sich depres-
sive Patienten erheblich hinsichtlich ihrer Personlichkeit, ihrer pramorbiden Belastungen und Lebensgeschichten
(z. B. sexueller Missbrauch, Traumatisierung, Verlusterlebnisse), ihrer kulturellen Hintergriinde, ihrer Fahigkeit
und Bereitschaft zur selbstreflexiven Auseinandersetzung mit innerpsychischen Vorgangen und deren lebensge-
schichtlichem Hintergrund (,psychological mindedness®), ihren psychosozialen Kompetenzen und ihren gegen-
wartigen sozialen und beziehungsbezogenen Problemen unterscheiden [765]. Andere Studien zeigten, dass Pati-
enten, die perfektionistisch denken [766], feindselig dominant [767] oder in hohem Male selbstkritisch sind [768],
von Psychotherapien mit studienbedingt begrenzter Dauer weniger gut profitieren.

Ohne ein spezifisches therapeutisches Eingehen auf diese (teils komorbiden) Belastungsfaktoren oder Beson-
derheiten der Personlichkeit oder der Verarbeitungsmechanismen besteht die Gefahr, dass Patienten sich nicht
hinreichend verstanden fihlen und sie die Therapie unter Umstdnden auch abbrechen bzw. geringere Wirksam-
keitsgrade erzielt werden.

Bedeutsam sind auf Seiten der Patienten auch ihre subjektiven Krankheitsvorstellungen und die flr sie daraus
folgenden Behandlungserwartungen. Das vom Therapeuten unterbreitete Behandlungsangebot muss hiermit in
gewisser Passung stehen, damit eine tragfahige therapeutische Beziehung zustande kommen kann [266, 754,
769-771]. Dies zeigt die Notwendigkeit weiterer differenzieller Effektforschung, um systematische Hinweise auf
patientenseitige Einflussfaktoren zu finden.

Ein weiterer gemeinsamer Einflussfaktor der verschiedenen Psychotherapieansatze ist die Therapeutenvariable.
Therapeuten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Persoénlichkeit, ihrer Werte und ihrer Auffassungen etwa dar-
Uber, wie depressive Stérungen entstehen und behandelt werden kénnen (Stérungs- und Veranderungswissen),
und diese Faktoren kénnen das Behandlungsergebnis beeinflussen [772].

AuRerdem gibt es verschiedene Angebots- und Settingformen von Psychotherapie, z. B. ambulant oder statio-
nar, im Einzelsetting, als Paar-, Familien- oder Gruppentherapie. Unabhangig von der therapeutischen Schule
bedarf die Evaluation des Settingeffekts der besonderen Betrachtung, z. B. auch im Unterschied der Wirkung ei-
ner individuellen kognitiven Therapie zu einer kognitiv orientierten Gruppentherapie. Systematisch beforscht sind
diese Wirkungsunterschiede jedoch nicht [245].

Auch Variationen im Storungsbild haben Auswirkungen auf den Therapieeffekt. Die symptomorientierte Diag-
nostik unterscheidet zwischen Formen der Depression (z. B. mit vs. ohne psychotische Merkmale), der Schwere
(leicht, mittelgradig und schwer), der Chronifizierung und der Behandlungsresistenz. Dariiber hinaus weisen de-
pressive Patienten haufig komorbide Stérungen wie soziale Phobien, Panikstdérungen und verschiedene Per-
sonlichkeitsstérungen auf [773], die den Therapieeffekt gleichfalls beeinflussen. Vorbestehende Erkrankungen,
wie soziale Angststorungen, somatoforme Storungen, Substanzmissbrauch usw., erhéhen schlieRlich die Vulne-
rabilitat flr eine Depression und beeinflussen das Inanspruchnahmeverhalten therapeutischer Angebote, die the-
rapeutische Beziehung und die Therapiedauer.

3.5.1.3 Nebenwirkungen in der Psychotherapie

Nebenwirkungen psychotherapeutischer Behandlungen wurden bislang kaum beachtet und es mangelt an syste-
matischen Forschungsergebnissen in diesem Bereich [774, 775]. Einzelne Studien, in denen Patienten mit unter-
schiedlichen psychischen Stérungen behandelt wurden, belegen, dass auch bei Psychotherapie Nebenwirkungen
auftreten. Auf der Symptomebene wird eine Verschlechterung bei von etwa 5-10 % der behandelten Patienten
angenommen [776-778].

Insbesondere in der Psychotherapie kénnen Nebenwirkungen allerdings als ein multidimensionales Konstrukt
verstanden werden, das neben der Symptomebene auch weitere Funktions- und Lebensbereiche eines Patienten
tangieren kann [774, 779]. In wenigen Studien konnten unter anderem die Bereiche Partnerschaft (z. B. Eifer-
sucht des Partners auf die therapeutische Beziehung [780, 781]), Arbeitsplatz, Freunde oder Familie (z. B. erhéh-
tes Konfliktpotenzial nach Férderung der Abgrenzungsfahigkeit [775, 781]), Therapeut-Patient-Beziehung (z. B.
Abhangigkeit vom Therapeuten als Lebensberater [782]) und Stigmatisierung (z. B. Schwierigkeiten beim Ab-
schluss von Versicherungen [781]) identifiziert werden, in denen Nebenwirkungen auftreten konnen.

In der aktuellen Literatur existiert bislang keine einheitliche Definition einer Nebenwirkung in der Psychothe-
rapie. Verschiedene Konzepte wie unethisches Therapeutenverhalten, Therapierisiko, therapeutischer
Misserfolg, Schaden, Kunstfehler oder Nebenwirkungen werden zum Teil synonym verwendet. Als Nebenwir-

el

© dzq \p 2015 94



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

kung einer Psychotherapie sollten allerdings analog zur Definition in der Pharmakotherapie nur solche uner-
wilinschten Ereignisse adressiert werden, die auf eine korrekt durchgefiihrte Psychotherapie zurtickfiihrbar sind
[783]. Davon sind unerwiinschte Effekte, die durch eine inkorrekt durchgefiihrte Psychotherapie hervorgerufen
wurden (z. B. unethisches Therapeutenverhalten, Kunstfehler), abzugrenzen.

3.5.2 Ziele und Vorgehen psychotherapeutischer Ansatze

3.5.2.1 Psychiatrisch-psychotherapeutische Basisbehandlung

In der ambulanten Behandlung ist innerhalb des Gesamtbehandlungsplanes das psychiatrisch-
psychotherapeutische Gesprachsangebot bzw. die psychosomatische Grundversorgung von den methodisch um-
schriebenen Psychotherapieverfahren abzugrenzen.

Aus Sicht des Patienten ist es von vorrangiger Bedeutung, sich von Beginn an verstanden zu fiihlen und aus-
reichend mitteilen zu kdnnen. Dies schliel’t die patientenseitige Artikulierung seines Verstéandnisses der Ursa-
chen und Hintergriinde der Erkrankung ein. Dazu kommen die realistische Einordnung ,seiner” Depression in die
aktuelle Lebenssituation und ggf. auch der Lebensgeschichte, die Bearbeitung der durch die Krankheit selbst ge-
pragten Konzepte von Erkrankung, der eigenen Persdnlichkeit und subjektiv wahrgenommener Schuld. Fur diese,
sich bereits im Erstgesprach stellenden psychotherapeutischen Aufgaben sind starre Zeit- und Settingvorgaben
nicht formuliert; ihre optimale Bewaltigung héngt aber entscheidend ab von der Zeit und Intensitat der Zuwendung
wie auch der Erfahrung des Behandelnden. Darliber hinaus kann die Dauer einer therapeutischen Beziehung zu
einem eigenstandigen hochwirksamen Moment in der Depressionsbehandlung werden. Insbesondere bei rezidi-
vierenden Depressionen kann die bei Bedarf aktivierbare therapeutische Beziehung auch bei ggf. nur kurzfristiger
Intervention die entscheidende Hilfe fiir Betroffene darstellen. Zusammengefasst beinhaltet die psychotherapeuti-
sche Basisbehandlung depressiver Stérungen folgende Aspekte:

¢ Aktives flexibles und stiitzendes Vorgehen, Vermittlung von Ermutigung und Hoffnung;
o Empathische Kontaktaufnahme, Aufbau einer vertrauensvollen Beziehung;

o Exploration des subjektiven Krankheitsmodelles, Klarung aktueller Motivationen und der Therapieerwartungen
des Patienten;

¢ Vermittlung eines Verstandnisses der Symptome, ihrer Behandelbarkeit und ihrer Prognose, Vermittlung eines
,biopsychosozialen Krankheitsmodelles® zur Entlastung des Patienten von Schuldgefiihlen, Selbstvorwtirfen
und Versagensgeflhlen;

o Klarung aktueller duRerer Problemsituationen, Entlastung von zurzeit iberfordernden Pflichten und Anspri-
chen am Arbeitsplatz und in der familidren Situation;

¢ Verhinderung depressionsbedingter Wiinsche nach lberstlrzter Veranderung der Lebenssituation, Unterstut-
zung beim Formulieren und Erreichen konkreter, erreichbarer Ziele zum Wiedergewinnen von Erfolgserlebnis-
sen (positive Verstarker);

¢ Vermittlung von Einsicht in die individuelle Notwendigkeit adaquater Therapien (z. B. Antidepressiva, Richtli-
nien-Psychotherapie);

e Einbezug von Angehdrigen, Starken der Ressourcen;

¢ Ansprechen von Suizidgedanken und -impulsen, Erarbeitung eines Krisenmanagements.

3.5.2.2 Spezifische Psychotherapie

Als psychotherapeutische Verfahren, die durch die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) finanziert sind (so
genannte ,Richtlinienverfahren), stehen in Deutschland fir die ambulante Behandlung von Patienten mit de-
pressiven Erkrankungen Verhaltenstherapie (Kapitel 3.5.2.3 ,Kognitive Verhaltenstherapie®) und tiefenpsycho-
logisch fundierte und analytische Psychotherapie; Kapitel 3.5.2.4 ,Psychodynamische Psychotherapien®) zur
Verfugung. Andere Verfahren, wie die Systemische Therapie (Kapitel 3.5.2.5), die Interpersonelle Psychothe-
rapie (IPT) (Kapitel 3.5.2.6 ,Interpersonelle Psychotherapie”) oder die Gesprachspsychotherapie (GPT) (Kapi-
tel 3.5.2.7 ,Gesprachspsychotherapie®), sind im Rahmen der ambulanten GKV-Versorgung nicht erstattungsfahig.
Samtliche Konzepte der Richtlinienpsychotherapie implizieren eine umfassende Behandlung, die sowohl die
Symptombeseitigung, die Stabilisierung der Verbesserungen sowie die Rezidivprophylaxe beinhaltet.

Im stationaren Bereich kommen unterschiedliche Psychotherapieverfahren zum Einsatz: verhaltenstherapeuti-
sche, gesprachstherapeutische, psychodynamische, modifiziert analytische und systemische (familien-) therapeu-
tische Verfahren sowie die Interpersonelle Psychotherapie. Diese werden durch weitere psychotherapeutisch mit-
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gepragte Behandlungsverfahren, wie z. B. Psychoedukation, Ergotherapie, Angehdrigengruppen, Kinstlerische
Therapien oder Entspannungstechniken und korper- und bewegungsbezogene Therapien erganzt.

3.5.2.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Unter Kognitiver Verhaltenstherapie werden verschiedene kognitive und behaviorale Therapieansétze zusam-
mengefasst, die insbesondere auf die Entwicklungsarbeiten der Arbeitsgruppen um Beck ([784]; siehe [785] fir
eine aktuelle Darstellung) und Lewinsohn [786] zurlickgehen [55]. Sowohl kognitive als auch behaviorale Elemen-
te werden in der Praxis Ublicherweise kombiniert.

Die Verhaltenstherapie depressiver Erkrankungen beruht in Anlehnung an De Jong-Meyer et al. (2007) auf der
Verstarkerverlusttheorie [203] und der Theorie der gelernten Hilflosigkeit [188]. Diese Ansatze gehen von der An-
nahme aus, dass ein Mangel an positiver Verstarkung (,Belohnung“) sowie gelernte Hilflosigkeit (d. h. das Erle-
ben der ,Nichtkontrollierbarkeit“ einer belastenden Situation) und andere depressionsférdernde Verhaltensmuster
zentrale Faktoren fir die Entstehung und Aufrechterhaltung einer depressiven Stérung sind. Der Antriebsmangel
und die traurige Stimmungslage von depressiven Menschen beruhen oft auf einer Reihe negativer Lebenserfah-
rungen (wie Verlust von nahe stehenden Personen, Krankheit, Arbeitslosigkeit, sozialer Isolierung) und dem da-
mit verbundenen Verlust an positiver Verstarkung. Haufig spielen im Zusammenhang mit einer depressiven Er-
krankung auch Defizite bei sozialen Fahigkeiten, Konfliktbewaltigung und Problemlésevermégen eine Rolle [55].

Entsprechend zielt die Verhaltenstherapie darauf ab, iber eine individuelle Problemanalyse und die daraus abge-
leiteten therapeutischen Interventionen das Problemverhalten des depressiven Patienten korrigierend zu veran-
dern und ein verbessertes Problemldserepertoire zu entwickeln. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Férderung
von Erfolgserlebnissen und Veranderung der Stimmung durch vermehrte positive Aktivitaten. AuBerdem werden
Entspannungstechniken vermittelt, um den Patienten zu helfen, mit Symptomen wie Schlaflosigkeit, Stress oder
Angst umzugehen. Im spéteren Therapieverlauf werden Problemldsestrategien und soziale Fertigkeiten eingeubt,
um das Selbstwertgefiihl der Patienten zu festigen und die Beziehungsfahigkeit zu verbessern [82, 179, 784,
787].

Die Kognitive Therapie wurde nach Darstellung von De Jong-Meyer et al. (2007) [55] von Beck spezifisch fir die
Behandlung von depressiven Erkrankungen entwickelt [784]. Sie geht davon aus, dass depressiven Erkrankun-
gen eine kognitive Stérung zugrunde liegt. Das Denken Depressiver bezlglich des Selbst, der Umwelt und der
Zukunft (,kognitive Triade®) ist durch automatische, sich wiederholende negative Gedankenketten (negative
Schemata) bestimmt, die in belastenden Situationen aktiviert und verstarkt werden [788]. Diese ,kognitiven Ver-
zerrungen*“ sind einseitig, Ubertrieben negativ, selektiv und willkirlich. Ausgeldst werden sie durch Verlusterleb-
nisse, traumatisierende Ereignisse, Erfahrungen der Nichtkontrollierbarkeit und andere Belastungen im Verlauf
der lebensgeschichtlichen Entwicklungen eines Patienten. Da die kognitiven Prozesse durch verfestigte, negative,
generalisierte Uberzeugungssysteme gesteuert werden, sind sie sehr beharrlich und andauernd [179].

Die kognitive Depressionstherapie zielt auf die Linderung depressiver Symptome durch Veranderung der dysfunk-
tionalen Einstellungen und Denkschemata ab. Der Patient wird angeleitet, seine auf Selbstabwertung beruhenden
Selbstkonzepte, Uberzeugungen und Gedankenketten sowie deren Verhaltenskonsequenzen zu erkennen, sie
auf ihre Angemessenheit hin zu Uberpriifen und alternative Denk- und Verhaltensmuster auszuprobieren [787,
789].

Das Cognitive Behavioral Analysis System for Psychotherapy (CBASP) ist ein Psychotherapieverfahren, das
spezifisch zur Behandlung chronischer Depressionen entwickelt wurde. Der Ansatz vereint kognitive, behaviorale,
interpersonelle und psychodynamische Strategien. Entsprechend McCulloughs [790-792] Annahme, dass chro-
nisch depressive Patienten fir Konsequenzen und Feedbacks ihrer Umgebung nicht erreichbar sind, weil ihre
Wahrnehmung von der Umwelt entkoppelt ist, zielen die eingesetzten Techniken in erster Linie auf interpersonelle
Beziehungserfahrungen ab. Zu den Haupttechniken gehdrt die Situationsanalyse, anhand derer der Patient eine
kausale Beziehung zwischen seinen Verhaltens- und Denkmustern und den jeweiligen Konsequenzen herstellen
soll. Mithilfe der interpersonellen Techniken soll der Patient zwischen seinen dysfunktionalen Beziehungsmustern,
wie er sie mit signifikanten (friheren) Bezugspersonen erfahren hat, und dem Verhalten des Therapeuten oder
anderer Personen unter Nutzung von Ubertragungs- und Gegeniibertragungsphéanomenen unterscheiden und
dadurch Hinweise zu deren Veranderung erhalten. Der Aufbau von Verhaltensfertigkeiten und neuen emotionalen
Erfahrungen stellt einen weiteren wichtigen Teil der Therapie dar.

Im Rahmen der Weiterentwicklung der Kognitiven Verhaltenstherapie wurden in den vergangenen fiinfzehn Jah-
ren die Methoden der Akzeptanz- und Commitmenttherapie (ACT) und der Achtsamkeitsbasierten Kogniti-
ven Therapie entwickelt und deren Wirksamkeit unter anderem bei Patienten mit depressiven Stérungen unter-
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sucht. Ziel der Akzeptanz- und Commitmenttherapie ist es, die Beziehung zwischen dem Erleben von Symp-
tomen und unerwilinschten Gedanken bzw. Gefiihlen zu veréndern, so dass die Symptome nicht langer vermie-
den werden mussen und sich zu voribergehenden unangenehmen psychologischen Ereignissen verwandeln
[793-795]. Behandelt werden nicht spezifische Symptome einzelner psychischer Stérungen, sondern es werden
Fertigkeiten vermittelt, um mit der Symptomatik besser umzugehen. Dabei sollen insbesondere die eigene Ver-
haltensflexibilitdt und ein werteorientiertes Handeln im Alltag gefordert werden. Klienten werden ermutigt, psycho-
logische Flexibilitat anhand von sechs Kernprinzipien zu entwickeln:

¢ Kognitive Defusion: Erleben von Gedanken, Bildern, Emotionen und Erinnerungen als das erleben, was sie
sind, nicht als das, was sie zu sein vorgeben;

o Akzeptanz: das Kommen und Gehen dieser erlauben anstatt sie zu bekampfen;
e Achtsamkeit und Zuwendung zum Hier und Jetzt;

e Selbst als Kontext: Erreichen eines Verstandnisses vom wandelbaren Selbst;

o Personliche Werte: Herausfinden, was flr das wirkliche Selbst am wichtigsten ist;

e Commitment: Ziele in Ubereinstimmung mit den eigenen Werten setzen und diese verantwortungsvoll verfol-
gen [793].

Zur Umsetzung engagierten Handelns (was auf die auf die Umsetzung selbstgewahlter Werte unabhangig von
wahrgenommenen Barrieren durch bestimmte Gedanken zielt) werden in der ACT Methoden verwendet, die de-
nen der traditionellen Verhaltenstherapie entsprechen, wie Konfrontation, Fahigkeitserwerb und Zielsetzung.

Die Achtsamkeitsbasierte Kognitive Therapie (= Mindfulness Based Cognitive Therapy: MBCT) wurde als ma-
nualisiertes Fahigkeitstraining fiir eine Behandlung in der Gruppe entwickelt, welches auf die Verringerung der
Vulnerabilitat zwischen Episoden rezidivierender Depression abzielt [796]. MBCT kombiniert die Techniken der
kognitiven Verhaltenstherapie mit achtsamkeitsbasierter Meditation, bei der Wert auf den gegenwartigen Augen-
blick gelegt wird, wahrend Gedanken, Gefiihle und Kérperempfindungen ,neugierig“ wahrgenommen und nicht
bewertet werden. Diese nicht wertende Haltung schafft die Méglichkeit, mit Emotionen wie Traurigkeit, Angsten
und Sorgen hilfreicher umzugehen, was zentral fiir die Pravention von Depression ist. Durch Ubungen zur Acht-
samkeit wird die Aktivierung depressionsférdernder Gedanken, Geflihle und Kérperempfindungen rechtzeitig er-
kannt, so dass die Betroffenen sich bewusst hilfreichen Malnahmen zuwenden kénnen, die einen Rickfall ver-
hindern.

3.5.2.4 Psychodynamische Psychotherapien

Aus psychoanalytisch-psychodynamischer Sicht werden Depressionen oft durch Verlust- bzw. Krankungser-
lebnisse ausgeldst, die wegen einer konflikthaften inneren Situation nicht angemessen verarbeitet werden kon-
nen. Hintergrund ist oft ein unsicheres Bindungserleben in der Folge kindlicher Traumatisierungen/Belastungen,
einhergehend mit Gbermaiger Abhangigkeit von anderen Personen oder auch Naheangst. Eine Vielzahl depres-
siver Symptome und Beziehungsprobleme |&sst sich vor diesem Hintergrund verstehen: z. B. werden zur Siche-
rung der Beziehung zu wichtigen Bezugspersonen die nach Verlust/Krankung auftretenden Spannungen und
Woutgefiihle nicht als Folge, sondern als ursachlich fir den eingetretenen Verlust angesehen und gegen das eige-
ne Ich gewendet. Patienten empfinden dementsprechend, ,selbst schuld® zu sein.

Vor diesem Krankheitsverstandnis erfolgt in der analytischen Psychotherapie depressiver Patienten die reflek-
tierende Bearbeitung innerhalb eines regressionsférdernden Settings. Beférdert werden soll ,freies Sprechen®.
Wichtig sind die therapeutische Einfiihlung in inneres Erleben, Gefilhle und Angste und deren Verbalisierung.
AuRerdem wird die Thematisierung von fiir die Patienten inakzeptablen Geflihlen angestrebt. So kénnen die un-
bewusst gewordenen Konflikte im Hier und Jetzt der Therapeut-Patienten-Beziehung wieder lebendig und damit
versteh- und bearbeitbar gemacht werden.

In tiefenpsychologisch fundierter Psychotherapie stehen ebenso depressive Erlebnisweisen im Vordergrund
wie konkrete Konfliktaktualisierungen in der aktuellen Lebenssituation. Parallel zur Bewusstmachung der Konflikte
wird die Nutzung und Starkung vorhandener Fahigkeiten von Patienten angestrebt. Zunehmende Einsicht in inne-
re Konflikte und die mit der Zeit eintretende Veranderung problematischer Erlebens- und Verhaltensweisen fiihren
z. B. dazu, dass Schwierigkeiten besser vorhergesehen und bewaltigt oder Konflikte entscharft werden kénnen
[797]. Als Unterform der psychoanalytisch begriindeten Verfahren spielt bei Depressionen die tiefenpsycholo-
gisch fundierte Kurzzeittherapie eine Rolle (bis zu maximal 25 Stunden), insbesondere dann, wenn begrenzte
Krisen, wie zum Beispiel eine Trennung, der Ausldser sind.
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3.5.2.5 Systemische Therapie

Systemische Therapie ist ein psychotherapeutisches Verfahren, dessen besonderer Fokus auf dem sozialen
Kontext psychischer Stérungen liegt. Dabei werden zuséatzlich zu einem oder mehreren Patienten (,Indexpatien-
ten“) weitere Mitglieder des fiir Patienten bedeutsamen sozialen Systems einbezogen. Die Therapie fokussiert auf
die Interaktionen zwischen Mitgliedern der Familie oder des Systems und deren weitere soziale Umwelt.
Die Systemische Therapie betrachtet wechselseitige intrapsychische (kognitiv-emotive) und biologisch-
somatische Prozesse sowie interpersonelle Zusammenhange von Individuen und Gruppen als wesentliche As-
pekte von Systemen. Die Elemente der jeweiligen Systeme und ihre wechselseitigen Beziehungen sind die
Grundlage fur die Diagnostik und Therapie von psychischen Erkrankungen.

Typische Techniken, Interventionen und Methoden sind: Zirkulare Fragen, die auf den vermuteten Stand-
punkt Dritter (auch Anwesender) abzielen; Skalenfragen, zur Verdeutlichung von Unterschieden und Fortschrit-
ten; Positives Konnotieren und Herausarbeiten der positiven Aspekte von problematischen Sachverhalten;
Reframing von Sachverhalten, um Bedeutungs- bzw. Interpretationsverdnderungen anzuregen; Paradoxe Inter-
vention, i. d. R. Verschreibung des problematischen Verhaltens, um Automatismen zu verandern; Hausaufgaben
diverser und individuell angepasster Art zur Erledigung zwischen den Sitzungen; Metaphernarbeit, Parabeln und
Geschichten als Umgehungstechnik fur potentielle ,Widerstande®; Ausnahmen zum beklagten Sachverhalt erfra-
gen, um die Anderbarkeit von als statisch angenommenen Sachverhalten zu verdeutlichen; Verwendung von
Konjunktiven zu Fokussierung auf Optionen und Méglichkeiten; Skulptur, Darstellen von Familienbeziehungen als
Standbild aus Personen im Raum; Soziogramm, die grafische Darstellung der sozialen Beziehungen; Einladung
an Familienmitglieder oder Freunde, an einzelnen Sitzungen oder Therapiephasen teilzunehmen.

Systemische Therapie wird als Einzeltherapie sowie im Setting der Familien-, Gruppen- und Einzeltherapie
durchgefiihrt.

3.5.2.6 Interpersonelle Psychotherapie

Die Interpersonelle Psychotherapie (IPT) ist eine spezifisch flir depressive Erkrankungen entwickelte Kurzzeit-
therapiemethode mit 12-20 wdchentlichen Einzelsitzungen [797], bei der auf bewahrte therapeutische Konzepte
aus Verhaltenstherapie und psychodynamischer Therapie pragmatisch zurlickgegriffen wird. Bei der IPT wird da-
von ausgegangen, dass Depressionen durch verschiedene Faktoren (z. B. biologische Faktoren, Verlusterlebnis-
se) verursacht sein kénnen. Unabhangig von den Ursachen werden Depressionen jedoch stets in einem psycho-
sozialen und interpersonellen Kontext gesehen. Ein wichtiges Therapieziel ist deshalb die Bewaltigung belasten-
der zwischenmenschlicher und psychosozialer Stressoren, wie unbewdltigte Trauer, Rollenwechsel, Rollenkon-
flikte, soziale Isolation und familiare, berufliche oder soziale Konflikte, unabhéngig davon, ob diese Stressoren zur
depressiven Stérung beitragen oder die Folge der depressiven Stérung sind. Der therapeutische Prozess umfasst
drei Phasen, die jeweils unterschiedliche Schwerpunkte haben: In der Anfangsphase (1.-3. Sitzung) stehen die
Aufklarung Uber die depressive Erkrankung, die Beziehungsanalyse und die Identifizierung der Problembereiche
im Vordergrund. In der mittleren Phase (4.-13. Sitzung) werden geeignete Strategien und Fahigkeiten zur Bear-
beitung der in der ersten Phase festgelegten Problembereiche erlernt, wie z. B. die Bewaltigung der sozialen und
interpersonellen Schwierigkeiten, die mit der Depression in Verbindung stehen. In der Schlussphase (14.-16. Sit-
zung) geht es schlieBlich um die Zusammenfassung des Therapieprozesses und die Vorbereitung auf die Zeit
nach der Behandlung, die Wiedereingliederung des Patienten in den Alltag und um Informationen und Strategien,
wie mogliche kiinftige Probleme friihzeitig erkannt und gelost werden kénnen (vgl. [798, 799]).

3.5.2.7 Gesprachspsychotherapie

Die Entwicklung der personzentrierten Psychotherapie, die in Deutschland unter dem Namen ,Gesprachspsy-
chotherapie (GPT)“ bekannt wurde, ist eng mit der Person von Carl Rogers verkniipft, der als wichtiger Vertreter
der humanistischen Psychologie gilt. Rogers ging von einem Menschenbild aus, das dem Menschen Fahigkeiten
zur Selbstheilung, zur Problemlésung und zum persénlichen Wachstum zuschreibt. Diese Fahigkeiten kommen in
einer Psychotherapie dann zum Tragen, wenn es dem Therapeuten gelingt, eine Beziehung zum Patienten zu
entwickeln, die durch folgende Aspekte gekennzeichnet ist: Der Therapeut versteht, was zum Zeitpunkt der The-
rapie in einem Patienten vorgeht (Empathie) und er ist in der Lage, das Verstandene in aufrichtiger Weise (Kon-
gruenz) und Zugewandtheit (bedingungsfreie positive Beachtung / Wertschatzung) auf- und anzunehmen und es
ihm mitzuteilen.

Die gesprachspsychotherapeutische Stérungstheorie der Depression geht von einer depressionstypischen Dis-
krepanz zwischen Selbstbild und Selbstideal aus. Diese Diskrepanz fihrt zu einer Art Kluft (,spezifische Inkon-
gruenz®) zwischen dem Selbstkonzept (Selbstbild und Selbstideal) und dem originaren, aber nicht symbolisierten
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Erleben (,organismische Erfahrung“) mit der Folge, dass eigene Anspriiche, vor allem Bedurfnisse nach Selbst-
behauptung und Selbstabgrenzung, nicht oder nur verzerrt wahrgenommen und akzeptiert werden [800, 801]. Es
resultieren die Neigung zu Selbstabwertung, Selbstunzufriedenheit, leicht zu induzierende Schuldgefiihle und ein
starkes Bediirfnis nach Bestatigung und Anerkennung. Infolge der letzteren kommt es zu unrealistischen Bezie-
hungserwartungen und damit zu dysfunktionalem Beziehungsverhalten.

Die Therapie depressiver Storungen leitet sich aus der gesprachspsychotherapeutischen Krankheitslehre und der
Therapietheorie ab. Hier ist einmal die generell vom Therapeuten geforderte bejahende, anerkennende Grundhal-
tung, seine engagierte, interessierte und affirmative Zuwendung zu nennen (bedingungsfreie Wertschatzung; sie-
he oben), auf die gerade Depressive wegen ihres negativen Selbstkonzeptes angewiesen sind, und die — ange-
messen kommuniziert — schon von sich aus zu einer Ressourcenaktivierung und Selbstwertstabilisierung fihren
kann. Das Bemuihen um ein verstehendes Nachvollziehen und die (partielle) Perspektiviibernahme seitens des
Therapeuten ist fur Patienten mit depressiven Stérungen mit ihrem starken Bedurfnis nach stiitzender Nahe und
Anerkennung besonders wichtig.

Durch die mit diesem Einfiihlen verbundenen therapeutischen Angebote wird die Neigung und die Fahigkeit des
Patienten zur Selbstexploration, d. h. zu einer vertieften Selbstwahrnehmung und Selbsterfahrung, angeregt.
Dadurch wird es auch dem Patienten mdglich, diese in sein Selbstkonzept zu integrieren. Die Anerkennung bis-
her abgelehnter eigener Gefiihle und Bediirfnisse erméglicht es, dass die Uberhéhung des Selbstideals zuriick-
genommen und unangemessene Beziehungserwartungen korrigiert werden kénnen.

Fir das konkrete therapeutische Handeln liegen Empfehlungen fiir ein therapiephasen-spezifisches Vorgehen
(Swildens, 1991) und ein Therapiemanual (Finke u. Teusch, 1999) vor.

Grennberg et al. [802] fiihren im Hinblick auf die ,Process — Experiential - Psychotherapy” einer Auspragungsform
der GPT — drei fur depressive Stérungen typische Prozesse an: (1) UbermaBige Selbstkritik, (2) unbewaltigte Er-
innerungen und (3) problematische oder vom Patienten als unangemessen empfundene Verhaltensweisen. In der
Therapie wird zunachst der fiir die jeweilige Person wichtigste Prozess identifiziert und mit spezifischen Interven-
tionen bearbeitet. Wahrend der psycho-therapeutischen Sitzungen kommen Veradnderungen in Gang, die ihrer-
seits Veranderungen der depressionstypischen Prozesse ermdglichen. Die Veranderungen auf der Symptomebe-
ne bilden den letzten Schritt der Veranderung [802-804]. Die Therapiedauer umfasst in den Studien rund 15-20
Sitzungen [804, 805].

3.5.2.8 Psychotherapie in Gruppen

Die auf die Behandlung der Depression bezogenen Konzepte fir Gruppentherapie entsprechen im Wesentlichen
denen, die auch in der Einzeltherapie erfolgreich eingesetzt werden [55]. Im deutschen Sprachraum sind ver-
schiedene Manuale mit kognitiv-verhaltenstherapeutischen, strukturierten Programmen Uber acht- bis 16
doppelstiindige Sitzungen fiir unterschiedliche Zielgruppen veréffentlicht worden [806-810].

3.5.2.9 Paartherapie

Zwischen Partnerkonflikten und Depression besteht eine hohe Konkordanz [811, 812]. Interpersonelle Faktoren
scheinen auf den Verlauf depressiver Stérungen groRen Einfluss auszuuben. Daher kann es sinnvoll sein, bei der
Behandlung und bei der Riickfallprophylaxe den Partner in die Therapie einzubeziehen.

Zentrale Therapieelemente beispielsweise der kognitiv-verhaltenstherapeutischen Ehetherapie sind nach de
Jong-Meyer et al. [55] Verhaltensbeobachtung und Problemanalyse der partnerschaftlichen Interaktion, Mafinah-
men zur Steigerung der positiven Reziprozitat, Kommunikations- und Probleml&setraining, kognitive Umstrukturie-
rung von Attributionen und Erwartungen sowie kommunikative Hilfen zur Bewaltigung akuter Streitsituationen.
Diese Strategien sind im Bereich der Ehe- und Paartherapie etabliert und effektiv [55, 813, 814].

3.5.3 Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren in der Akuttherapie

Die meisten Belege fiir eine psychotherapeutische Monotherapie liegen fir leichte und mittelgradige depressi-
ve Stdrungen vor. Bei mittelschweren bis schweren depressiven Episoden ist eine Differenzialindikation erforder-
lich. Es ist zu berlicksichtigen, dass bei schweren depressiven Episoden die Wirklatenz einer alleinigen Psycho-
therapie gegenuiber einer alleinigen Pharmakotherapie oder einer Kombinationsbehandlung aus Pharmako- und
Psychotherapie erhdht sein kann (vgl. [584]). So zeigt beispielsweise auch eine randomisiert-kontrollierte Studie
an schwer depressiven Patienten, dass eine KVT, anders als eine Pharmakotherapie, einer Placebobedingung
nach acht Wochen hinsichtlich der Response nicht iberlegen war. Nach 16 Wochen waren die Responseraten
von Pharmako- und Psychotherapie jedoch gleich und beide Placebo signifikant Gberlegen [815].
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Allerdings zeigen einige Studien unabhangig vom Schweregrad der depressiven Episode bereits innerhalb der
ersten vier bis finf Wochen einer kognitiv-behavioralen Psychotherapie [816, 817] eine signifikante Response.
Hardy et al. [816] zeigten, dass in 50 % der KVT-Studien ,sudden gains®, also ,plétzliche und deutliche
Verbesserungen®, innerhalb der ersten finf Wochen auftreten. In der Studie von Hautzinger et al. [222, 818] lie-
Ren sich im Studienarm mit alleiniger Psychotherapie bereits in der dritten Woche anhaltende Responder (Thera-
pieende und Ein-Jahres-Katamnese, 51 %) von Nichtrespondern (12 %) signifikant trennen, sowohl bei den am-
bulanten wie bei den stationaren Patienten. Die Ubersichtsarbeit von [817] kommt zum Schluss, dass 60-70 %
der Therapieresponse bei einer KVT innerhalb der ersten vier Wochen Therapie erzielt wird. Cape et al. [819] be-
richten in einer Metaanalyse, dass durch Psychotherapien mit etwa 10 Sitzungen bereits signifikante Effekte ge-
genuber TAU erzielt werden kénnen. Allerdings fallen diese Effekte kleiner aus als solche, die aus Studien mit in-
tensiveren bzw. langeren Behandlungen berichtet werden. In einer Studie [586] mit chronisch depressiven Patien-
ten war die Response bei CBASP zunachst spater eingetreten im Vergleich zu Antidepressiva; nach acht Wochen
war sie jedoch gleich. Dies kdnnte ein Hinweis sein, dass die Wirklatenz von der Chronizitat abhangt.

Nach einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [820] zum Zusammenhang von Studienqualitat und der Effektstarke
psychotherapeutischer Behandlung fallen die berichteten Effekte fir Psychotherapie gegenliber Kontroll-
behandlungen in qualitativ hochwertigen Studien durchschnittlich geringer aus. Ohne Berlicksichtigung der Stu-
dienqualitat kénnte daher das Ausmal der Wirksamkeit von Psychotherapie in der Depressionsbehandlung tber-
schatzt werden.

Hinsichtlich des Therapiesettings beruht die meiste Evidenz zur psychotherapeutischen Behandlung von Patien-
ten mit unipolarer Depression auf Studien zur ambulant durchgefiihrten Psychotherapie. In einer Metaanalyse
von Cuijpers et al. [821] konnte jedoch gezeigt werden, dass auch stationare Psychotherapien Treatment as Usu-
al (TAU) signifikant Gberlegen sind.

Zur Wirksamkeit der Gruppentherapie bei Depression liegen auf Basis der Darstellung von [55] mehrere sys-
tematische Reviews und Metaanalysen vor (z. B. [20, 822-825]). Wesentlicher Befund dieser Ubersichtsarbeiten
ist, dass die kognitiv-verhaltenstherapeutischen ambulanten Gruppenbehandlungen bei leichten und mittelschwe-
ren Depressionen kurzzeitig eine gute und Uber die Katamnesen hinweg stabile Wirkung auf die Symptomatik ha-
ben; McDermut et al. [823] ermittelten eine Effektstarke von 1,0 gegenuber Kontrollen, Kiihner fand im Pra-Post-
Vergleich Gber die Studien hinweg eine Effektstarke von 1,45. Bei schwereren Depressionen sind die Effekte al-
lerdings weniger eindeutig [825]. Trotz der positiven Ergebnisse aus den bislang publizierten kontrollierten Stu-
dien fehlen noch Untersuchungen mit gréReren Stichproben und zu bestimmten Subgruppen depressiver Patien-
ten, insbesondere im héheren Schwerebereich. Zudem ist der Vergleich z. B. mit Antidepressiva bzw. die Uber-
prufung der additiven Effektivitdt eine Kombination aus Medikation und Gruppenpsychotherapie noch nicht be-
forscht. Im deutschsprachigen Raum wurden einige kontrollierte Studien zur Anwendung kognitiv-
verhaltenstherapeutischer Gruppentherapien bei bestimmten Untergruppen depressiver Patienten durchge-
fuhrt. Beispielsweise wurde die Wirksamkeit bei depressiven Jugendlichen [826], bei alteren depressiven Patien-
ten ([827, 828]: signifikant starkere Effekte auf Depressivitat gegenlber einer Wartegruppe) und zur Rickfallpro-
phylaxe ([829]: deutlich geringere Riickfallraten gegeniiber TAU mit medikamentdser Behandlung nach individuel-
lem Bedarf) untersucht. Eine systematische Ubersichtsarbeit von Huntley et al. [830] belegt, dass KV T-basierte
Gruppentherapien zu einer signifikant gréReren Reduktion depressiver Symptome flihren als eine TAU-
Behandlung. Im direkten Vergleich von individueller KVT und KVT-basierter Gruppentherapie zeigte sich in der-
selben Ubersichtsarbeit ein kleiner Effekt zugunsten von individueller KVT zu Behandlungsende (Effektstérke von
0.38). Keine Unterschiede zwischen den beiden Formen von KVT konnten zum kurz- (bis zu drei Monate) und
langfristigen Follow-up (> drei Monate) identifiziert werden. Die IPT wurde bislang kaum als Gruppenprogramm
in der Behandlung depressiver Stérungen untersucht. Eine randomisiert-kontrollierte Studie von [831] zeigte signi-
fikante Pra-Post-Unterschiede im Vergleich zu einer Wartelistengruppe hinsichtlich Depressivitat und psychosozi-
aler Funktionsfahigkeit. Als Gruppentherapie modifiziert wurde die IPT auch im stationaren Setting bei depressi-
ven Patienten einer psychosomatischen Rehabilitationsklinik untersucht. In dieser Studie zeigten sich gleiche Er-
gebnisse wie flr eine kognitive Gruppentherapie, langerfristig waren die Effekte gegeniber der KVT-Gruppe we-
niger stabil [832].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse basierend auf insgesamt acht Studien konnte ein
grofRer Effekt (SMD=-1.28; 95%CI: -1.85 - -0.72) zugunsten von Ehetherapie (hauptséchlich KVT-basiert) gegen-
Uber keiner Behandlung aufgezeigt werden [833], allerdings konnten nur zwei Priméarstudien fir diesen Vergleich
einbezogen werden. Keine Unterschiede konnten zwischen Ehetherapie und individueller Psychotherapie (haupt-
sachlich KVT) in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptome nachgewiesen werden. Im Vergleich zu phar-
makologischen Interventionen war Ehetherapie mit geringeren Studienabbruchraten verbunden, allerdings war
dieses Ergebnis hauptséchlich auf eine Studie zuriickfilhrbar. Eine systematische Ubersichtsarbeit von Henken
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et al. [834] berichtet eine Uberlegenheit von Familientherapie gegeniiber keiner Behandlung oder Warteliste in
Bezug die Reduktion depressiver Symptome und auf eine Steigerung der familidren Funktionsfahigkeit. Allerdings
konnten insgesamt nur sechs Primarstudien in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen werden, von denen bei dreien
methodische Mangel identifiziert wurden, auch weisen die Autoren auf teilweise konfligierende Evidenz hin.

3.56.3.1 Kognitive Verhaltenstherapie

Die Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ist das am haufigsten ambulant untersuchte Psychotherapieverfah-
ren. Es liegt eine Vielzahl kontrollierter Studien an Giberwiegend ambulant behandelten depressiven Patienten vor
[745, 835], die zumeist eine héhere oder zumindest dquivalente Wirksamkeit der KVT im Vergleich zu verschie-
denen Kontrollbedingungen (Warteliste, Pharmakotherapie, Placebobehandlung, stiitzende Gesprache, Clinical
Management) in der Akutbehandlung zeigen (vgl. auch [836]).

Es gibt eine Reihe qualitatsgepriifter Metaanalysen, die die Wirksamkeit der Kognitiven Verhaltenstherapie
(KVT) in der Akutbehandlung von unipolaren depressiven Episoden bestéatigt. Gloaguen et al. [745] schlossen 48
kontrolliert-randomisierte Studien mit insgesamt 2 765 Patienten ein, die eine leichtgradige bis mittelschwere de-
pressive Stérung ohne psychotische Merkmale aufwiesen. Als leichtgradig wurde die Depression bei einem BDI-
Score von 10-18 und als mittelschwer bei einem Score von 19-29 definiert. Dabei erwies sich die Kognitive The-
rapie einer Warteliste, einer Antidepressivatherapie und diversen anderen Therapien (psychodynamische Thera-
pie, Interpersonelle Therapie, non-direktive Therapie, supportive Therapie, Entspannungsverfahren und Bibliothe-
rapie) als signifikant Uberlegen, bezogen auf die Symptomverbesserung zum Therapieende nach durchschnittlich
16 Wochen. Gloaguen et al. errechneten aulRerdem, dass nach Akuttherapie mit Antidepressiva 60 % der Patien-
ten innerhalb eines Jahres einen Ruickfall erlitten, nach KVT durchschnittlich nur 29 % [745].

Diese Ergebnisse decken sich mit den Befunden einer friiheren Metaanalyse von Dobson [837] zu leichtgradigen
und mittelschweren depressiven Stérungen, der unter Einschluss von 28 Studien fir die Kognitive Therapie
gleichfalls signifikant starkere Symptomveranderungen gegeniiber einer Warteliste, Pharmakotherapie oder ande-
ren Therapieformen (hier einschlieBlich der Verhaltenstherapie) fand. Gaffan et al. [838] haben die von Dobson
inkludierten sowie 37 weitere Studien in eine weitere Metaanalyse integriert und die Befunde repliziert.

Eine vergleichbare Wirksamkeit von Psychotherapie (hauptsachlich KVT) und Antidepressiva der zweiten Gene-
ration berichten Spielmanns et al. [839] in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse, in die 15
Studien mit unterschiedlichen Schweregraden depressiver Stérungen eingeschlossen wurden (beriicksichtigt
wurden die Antidepressiva Bupropion, Citalopram, Duloxetin, Escitalopram, Fluvoxamin, Fluoxetin, Milnacipran,
Mirtazapin, Nefazodon, Paroxetin, Sertralin, und Venlafaxin). DeRubeis et al. [746] untersuchten in ihrer Me-
taanalyse mit originalen Rohdaten die Unterschiede zwischen KVT und Pharmakotherapie (Dauer: 16-20 Wo-
chen) bei insgesamt 169 ambulanten Patienten mit einer schweren depressiven Stérung, wobei als Schwere-
gradkriterium ein Score in der Hamilton Depression Rating Scale von 20 oder mehr und im Beck Depressionsin-
ventar von 30 oder mehr galt. Zwischen Pharmako- und Kognitiver Verhaltenstherapie zeigten sich in der Symp-
tomreduktion im HRSD und im BDI keine signifikanten Wirksamkeitsunterschiede zum Behandlungsende.

Thase et al. [584] fanden in ihrer Metaanalyse, dass eine Kombination aus Pharmako- und Psychotherapie (KVT
oder IPT) bei héherem Schweregrad der Depression (HDRS > 19) der jeweiligen Monotherapie Uberlegen war,
gegenuber alleiniger Psychotherapie sogar signifikant, was die Remissionshaufigkeit und die Wirklatenz angeht.

Tolin et al. [840] fanden in einer Metaanalyse zur vergleichenden Wirksamkeit von KVT und anderen Psychothe-
rapieverfahren fir verschiedene psychische Stérungen keine Unterschiede zwischen KVT und IPT bzw. supporti-
ver Psychotherapie, allerdings zeigte sich ein kleiner signifikanter Effekt zugunsten von KVT gegeniiber psycho-
dynamischer Psychotherapie flr Studien, in denen Patienten mit einer depressiven Stérung behandelt wurden.
Kritisiert wurde bei dieser Metaanalyse, dass nur eine selektive Auswahl an Studien einbezogen wurde (vgl.
[841]). Keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen Verhaltenstherapie und kognitiver Therapie, psychodynami-
scher Psychotherapie, humanistischen und integrativen Ansatzen konnten Shinohara et al. [842] in einer verglei-
chenden Metaanalyse basierend auf Daten von insgesamt 25 Studien identifizieren. Auch Mazzucchelli et al.
[843] konnten in einer Metaanalyse keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen KVT und VT aufzeigen. In einer
umfassenden Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. (2013) [844], basierend auf Daten von insgesamt 198 Stu-
dien, konnte gezeigt werden, dass IPT, Verhaltenstherapie, KVT, Problemlésetherapie, soziales Kompetenztrai-
ning, psychodynamische Psychotherapie und supportive Psychotherapie einer Wartegruppenbedingung signifi-
kant iberlegen waren. Beziiglich der vergleichenden Wirksamkeit der unterschiedlichen Psychotherapieformen
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapieformen vergleichbar
ist, die Evidenz fir KVT, IPT und Problemlésetherapie auf Grund der gegenwartigen Studienlage aber robuster
als die der anderen untersuchten Therapieformen ist.
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In zwei Metaanalysen wurde die Wirksamkeit von KVT in verschiedenen Settings bzw. Personengruppen unter-
sucht. Ebrahim et al. [845] haben in einer Metaanalyse individueller Patientendaten aufgezeigt, dass mittels KVT
auch bei Patienten, die gegenwartig Erwerbsunfahigkeitsrenten beziehen, vergleichbare Effekte wie bei nicht er-
werbsgeminderten Patienten erzielt werden kénnen. In einer Metaanalyse von insgesamt 34 nicht-randomisierten
Effektivitatsstudien konnten Hans und Hiller [846] die Wirksamkeit ambulanter KVT belegen. Dabei zeigte sich ei-
ne signifikante Reduktion der depressiven Symptome von Beginn bis Ende der Behandlung und die Effekte konn-
ten Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nach Ende der Behandlung aufrechterhalten werden.

Mehrere Metaanalysen haben die Wirksamkeit von Weiterentwicklungen der Kognitiven Verhaltenstherapie un-
tersucht. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hunot et al. [847] konnten drei Stu-
dien zu ACT identifiziert werden, die eine vergleichbare Wirksamkeit von ACT und KVT in Bezug auf die Redukti-
on depressiver Symptome bei Patienten mit Uberwiegend mittelschwerer Depression zeigten. Allerdings wurde
die Evidenzlage von den Autoren zum gegenwartigen Zeitpunkt aufgrund der geringen Anzahl an Studien und
teilweise geringen Studienqualitat als ,niedrig® beurteilt. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Me-
taanalyse von Hofmann et al. [848] wurden moderate Pra-Post-Effektstarken (Hedge’s g =0.95) in Bezug auf die
Reduktion depressiver Symptome fiir MBT in Stichproben mit verschiedenen psychischen Stérungen und von
0.95 in Stichproben mit affektiven Erkrankungen ermittelt. Auch eine aktuelle Metaanalyse [849] liber sechs Stu-
dien fand einen signifikanten Effekt fir MBCT mit kleiner bis mittlerer Effektstarke bezulglich der Symptomredukti-
on flr akute depressive Episoden und zeigt, dass auch depressive Patienten in der Akutphase von MBCT profitie-
ren kdnnen.

3.5.3.2 Tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie

Wenn psychodynamisch orientierte Psychotherapien empirisch evaluiert wurden, handelte es sich um fokale,
zeitlich begrenzte, strukturierte Interventionen bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Depressio-
nen. Insgesamt ist die Anzahl der randomisiert-kontrollierten Studien zur Wirksamkeit der psychodynamischen
Kurzzeittherapie im Vergleich zu anderen Verfahren (z. B. KVT und IPT) gering.

Es liegen zwei qualitdtsgepriifte Metaanalysen zur Wirksamkeit von psychodynamischen Kurzpsychotherapien
[850] und zur vergleichenden Wirksamkeit von ambulanten fokalen, kurzzeitigen, psychodynamischen Psychothe-
rapien bei leichten bis mittelgradigen Depressionen [851] vor, wobei die Behandlungsdauer in der Regel in einem
Range von 16-30 Sitzungen lag. Beide Metaanalysen kommen aufgrund von elf bzw. sechs beriicksichtigten Stu-
dien zu dem Ergebnis, dass diese fokalen, d. h. auf spezifische, vor der Therapie formulierte Konflikte oder The-
men fokussierenden dynamischen Psychotherapien wirksam und, bezogen auf die Reduktion depressiver Symp-
tome im Vergleich mit Wartekontrollen, mit anderen wirksamen Depressionstherapien (KVT, IPT, siehe oben)
vergleichbar sind. Allerdings subsummieren sowohl Crits-Christoph [850] als auch Leichsenring [851] Studien zur
IPT unter die psychodynamische Psychotherapie.

Eine Metaanalyse von Leichsenring et al. [852] zur Wirksamkeit ambulanter psychodynamischer Kurzzeittherapie
(8-20 Sitzungen) bei verschiedenen Stérungsbildern (neben Depression u. a. PTSD, Bulimia und Anorexia nervo-
sa, Personlichkeitsstérungen, somatoforme Schmerzstérung, soziale Phobie) schloss zur Evidenzbeurteilung der
ambulanten Depressionsbehandlung drei Arbeiten ein, von denen (neben der Studie von Shapiro et al., 1994)
zwei spezielle Patientengruppen betroffen haben ([853]: altere Klienten; [854]: Frauen mit postpartaler Depressi-
on). Die dabei ermittelten Effekte auf Depressivitat im Pra-Post-Vergleich waren signifikant. Eine weitere Me-
taanalyse von Leichsenring [855] fiihrt unter Berlicksichtigung einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie
(insgesamt vier RCTs zu depressiven Stérungen auf [n = 314], in denen psychodynamische Kurzzeittherapie in
einer Dosis von acht- bis zwanzig Sitzungen untersucht wurden) wiederum im Pra-Post-Vergleich und mit Verhal-
tenstherapie als Kontrollbedingung vergleichbare signifikante Effektstarken an.

In einer Metaanalyse von Abbass et al. [856] wurden psychodynamische Psychotherapien fiir ,allgemeine psy-
chische Stérungen® hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht. Dabei zeigten sich positive Wirksamkeitsbelege
psychodynamischer Psychotherapie auf das Outcome Depressivitat tiber alle Stérungsbilder hinweg (Angst, De-
pression, Somatisierung), allerdings wurden nur in vier der eingeschlossenen Studien rein depressive Stichpro-
ben behandelt.

In der bereits oben beschriebenen umfassenden Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. [844] basierend auf Da-
ten von insgesamt 198 Studien konnte gezeigt werden, dass psychodynamische Psychotherapie einer Warte-
gruppenbedingung signifikant Gberlegen ist. Jedoch erwies sich die Evidenz aufgrund der geringeren Anzahl an
Patienten in den Studienarmen zur Psychodynamischen Psychotherapie als etwas weniger robust im Vergleich
zu anderen untersuchten Therapieformen.
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In einer Metaanalyse von Driessen et al. [857], in die insgesamt Daten aus 23 Studien eingingen, konnte die
Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie gegeniiber Kontroll- und Wartebedingungen belegt werden.
Die durch Psychodynamische Psychotherapie erzielte Symptomreduktion war groR (d=1.34) und blieb auch ein
Jahr nach Behandlungsende erhalten. Im Vergleich von psychodynamischer Psychotherapie mit anderen Psycho-
therapien zeigten sich kleine, aber signifikante Effekte zu Gunsten anderer Psychotherapien (hauptsachlich Ver-
haltenstherapie bzw. KVT) direkt zum Behandlungsende, diese Unterschiede waren jedoch zum 3-Monats-
Follow-up nicht mehr nachweisbar.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Leichsenring et al. [858] wurden insgesamt 12 RCTs identifiziert,
die die Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie bei depressiven Stérungen untersuchten (bei 10 der
12 Studien wurden Patienten mit der Diagnose einer Major Depression untersucht). Dabei zeigten sich eine ver-
gleichbare Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie und Antidepressiva sowie eine Uberlegenheit
von psychodynamischer Psychotherapie gegeniliber Wartegruppen bzw. TAU.

3.5.3.3 Analytische Psychotherapie

Aufgrund der in Kapitel 1V. ,Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen® genannten methodischen
Restriktionen ist die Wirksamkeitsforschung im Bereich der psychoanalytischen Psychotherapie besonderen
Schwierigkeiten ausgesetzt. RCTs wurden nicht vorgelegt, dennoch existieren einige grof3e unkontrollierte natura-
listische Studien, die Hinweise auf die Wirksamkeit psychoanalytischer Langzeitpsychotherapie liefern. Diese
Studien sind zwar zumeist an diagnostisch heterogenen Patientenkollektiven durchgefiihrt worden. Bekannt ist
aber der hohe Prozentsatz depressiver Patienten in den Studien. Zudem wurden in diesen Studien auch sympto-
matische Zielvariablen untersucht, die eine hohe Korrelation zum Grad der Depressivitat aufweisen. Es wurde in
diesen Studien ein starker und auch noch nach Behandlungsende vorhandener Therapieerfolg (vgl. Carry-over-
Effekt) auf depressionsassoziierte Symptome fiir psychoanalytische Langzeittherapie beschrieben [859-867].

In einer prospektiven quasi-experimentellen Studie zum Vergleich von analytischer Psychotherapie, tiefenpsy-
chologisch-fundierter Psychotherapie und Verhaltenstherapie fanden sich signifikante Unterschiede zugunsten
einer analytischen Psychotherapie gegenliber Verhaltenstherapie zur Dreijahreskatamnese. Hierbei wurden die
gefundene Unterschiede von den Studienautoren als Effekte der deutlich stérkeren Therapiedosis diskutiert [868].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von de Maat et al. [869] konnten insgesamt 14
Studien identifiziert werden, in denen die Wirksamkeit analytischer Psychotherapie untersucht wurde. Bei den
Studien handelte es sich groRtenteils um nicht kontrollierte Studien, in denen Patienten mit verschiedenen psy-
chischen Stdérungen, darunter auch depressiven Stérungen behandelt wurden. In den Studien wurde eine Symp-
tomreduktion zwischen Behandlungsbeginn- und ende berichtet.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit von psychoanalytischer Langzeittherapie mit
psychodynamischer Kurzzeittherapie (bis zu 20 Sitzungen) und einer I6sungsorientierten Kurzzeitpsychotherapie,
die auf systemischen Ansatzen basiert, in einem Patientenkollektiv mit Depressions- und Angstdiagnosen unter-
sucht [870, 871]. Dabei zeigte sich eine schnellere Symptomreduktion in den Kurzzeittherapien, jedoch war die
psychodynamische Langzeittherapien den Kurzzeitpsychotherapien zum 3- bzw. 5-Jahres-Follow-up Gberlegen.

3.5.3.4 Systemische Therapie

Metaanalysen zur Systemischen Therapie beim Stérungsbild unipolare Depression liegen bislang nicht vor. Die
Evidenzlage beschrankt sich derzeit auf eine Reihe von RCTs zur systemischen Therapie bei Erwachsenen mit
unipolaren depressiven Stérungen im Rahmen unterschiedlicher Settings. Hinweise fiir den Nutzen der Systemi-
schen Therapie bei unipolaren depressiven Stérungen erbrachten die folgenden randomisiert-kontrollierten Stu-
dien:

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Leff et al. [872], die urspriinglich als dreiarmige komparative
Studie zum Vergleich von Pharmakotherapie mit einem Antidepressivum, Systemischer Paartherapie und kogniti-
ver Therapie angelegt war, wurde die Wirksamkeit der Systemischen Therapie im Vergleich zu Pharmakotherapie
bei depressiven Patienten mit einem ,kritischen® Partner untersucht. Bei einer geringeren Therapieabbruchrate
(15 vs. 56 Prozent) zeigte sich fur den Behandlungsarm der systemischen Paartherapie im Vergleich zur Phar-
makotherapie eine stérkere Reduktion der depressiven Symptomatik im BDI. Im zweiten Outcome-Instrument, der
Hamilton Depression Rating Scale, zeigten sich dagegen in der Intention-to-Treat-Analyse keine signifikanten Un-
terschiede.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Knekt et al. [870, 871] zeigten sich bei einer gemischten Stich-
probe von angstlichen und depressiven (85 %) Patienten flr eine systemische Idsungsorientierte Kurzzeittherapie
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im Vergleich zur psychodynamischen Langzeittherapie signifikant starkere Reduktionen der depressiven Symp-
tomatik im Selbstrating nach drei und sieben Monaten nach Therapiebeginn sowie hohere Remissionsraten nach
sieben bzw. zwdlf Monaten, wahrend im Langzeitverlauf nach drei Jahren fiir die psychodynamische Langzeitthe-
rapie im Selbst- und Fremdrating eine signifikant starkere Reduktionen der depressiven Symptomatik gezeigt
werden konnten. Dabei blieb die Symptomreduktion fir die I6sungsorientierte Therapie wie auch fur die psycho-
dynamische Kurzzeittherapie liber den gesamten Nachuntersuchungszeitraum stabil.

Weitere Anhaltspunkte fiir die Wirksamkeit der Systemischen Paartherapie bei der Behandlung von Patienten mit
depressiven Stoérungen liefert die randomisiert-kontrollierte Studie (n=66) von Seikkula et al. [873]. Im Ver-
gleich zur treatment as usual — Kontrollgruppe zeigte sich fiir die systemische Paartherapie eine signifikant star-
kere Symptomreduktion u. a. auf dem GSI| der SCL-90 und der HDRS, nicht jedoch auf dem BDI.

3.5.3.5 Interpersonelle Psychotherapie

Fir die Wirksamkeit der Interpersonellen Psychotherapie (IPT) in der Akutbehandlung der unipolaren depressiven
Stérung als alleiniges Therapieverfahren oder als Bestandteil eines Kombinationsverfahrens mit antidepressiver
Medikation liegen zahlreiche Wirksamkeitsnachweise vor. In Deutschland gehoért die IPT nicht zu den von den
Krankenkassen erstatteten Richtlinienverfahren. Der Ansatz wird jedoch in internationalen Leitlinien empfohlen
(z. B. [224, 874])).

Balslev-Jorgensen et al. [875] fanden in ihrem &lteren systematischen Review keine Unterschiede zwischen der
Wirksamkeit von IPT und KVT in der Akutbehandlung. Im Vergleich zu unbehandelten Kontrollbedingungen ver-
besserten sich depressive Patienten mit Uberwiegend leichter bis mittelschwerer depressive Episode durch IPT
deutlich, wahrend sich zu KVT bzw. zu einer antidepressiven Medikation geringe Unterschiede und nicht signifi-
kante Effektstarken ergaben.

Eine qualitatsgepriifte Metaanalyse von Feijo de Mello et al. [876] schloss 13 randomisiert-kontrollierte Studien
zur Wirksamkeit der IPT bei depressiven Stérungen (depressive Episode, Dysthymie, Double Depression) in der
Akut- und Erhaltungstherapie mit insgesamt 2 199 Patienten ein. Hierbei zeigte sich nach ca. 12-16-wdchiger
Akutbehandlung eine signifikante Uberlegenheit der IPT gegeniiber einer Behandlung mit einem Placebomedi-
kament. Sowohl in der Akut- als auch in der Erhaltungstherapie sowie in der Rezidivprophylaxe fanden die Auto-
ren gegeniber einer medikamentosen Behandlung oder einer Kombinationstherapie keine Wirksamkeitsunter-
schiede. Dagegen schien IPT einer KVT in der Akutbehandlung, gemessen an der zum Behandlungsende erziel-
ten Symptomreduktion, sogar Uberlegen zu sein, was sich jedoch bei Betrachtung der Remissionsraten nicht
mehr zeigte.

Auch in einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [877] konnten statistisch signifikante Effekte von IPT gegentber
Kontrollbehandlungen fiir Patienten mit Gberwiegend leichter bis mittelschwerer Depression und Dysthymie auf-
gezeigt werden. Im direkten Vergleich mit anderen Psychotherapien lieRen sich keine Unterschiede identifizieren.
Im Vergleich mit Antidepressiva zeigte sich ein kleiner, aber statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer medi-
kamentésen Behandlung.

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von van Hess et al. [878] konnte ebenfalls keine sys-
tematischen klinisch relevanten Unterschiede zwischen IPT und anderen psychotherapeutischen Interventionen
und Antidepressiva identifizieren.

In der Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. [844] basierend auf Daten von insgesamt 198 Studien konnte ge-
zeigt werden, dass IPT einer Wartegruppenbedingung signifikant tGberlegen ist, dabei basieren die fur IPT gefun-
denen Effekte auf einer robusten Evidenzlage. Im direkten Vergleich zeigte sich eine Uberlegenheit von IPT ge-
genulber supportiver Psychotherapie.

3.5.3.6 Gesprachspsychotherapie

Elliott et al. [879] haben im Anschluss an eine umfangreiche allgemeine Metaanalyse, die sowohl randomisiert-
kontrollierte Studien als auch Effektmessungen ohne Kontrollgruppen einschlielt und die Gleichwertigkeit von
humanistischen Therapien, aber auch der Gesprachspsychotherapie (GPT) gegenuber Kognitiven Verhaltensthe-
rapie und anderen nichthumanistischen Verfahren zum Ergebnis hatte, eine stérungsspezifische Auswertung un-
ternommen. Diese ergab unter Berlcksichtigung der 16 von 24 Studien zu Depression, die einen Vergleich mit
einem nichthumanistischen Verfahren beinhalteten, eine ausgeglichene Bilanz (drei positiv, vier negativ, neun
ausgeglichen).
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Insbesondere fir die ,,Process-Experiential Psychotherapy* stellt Elliott fest, dass die Therapie nach den Krite-
rien von Chambless und Hollon [880] ,specific and efficacious” ist [879]. Gestitzt werden diese Ergebnisse auch
von einer umfangreichen, kontrollierten Studie [881], der im Hinblick auf das differenzierte Studiendesign be-
sondere Bedeutung zukommt. In dieser britischen Untersuchung wurden 464 Patienten zum Teil randomisiert,
zum Teil unter Beriicksichtigung der Patientenpraferenz einem von drei Behandlungsverfahren zugeteilt: GPT,
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) oder der ausschlieRlichen Behandlung durch einen Allgemeinarzt. Nach vier
Monaten zeigten sich bei den psychotherapeutisch behandelten Patienten eine bessere Symptomreduktion sowie
eine hohere Zufriedenheit mit der Behandlung. GPT und KVT konnten gleich gute Verbesserungen erzielen. Nach
insgesamt zwolf Monaten waren im Hinblick auf die Symptomatik keine Unterschiede mehr nachweisbar. Die Be-
handlungszufriedenheit war allerdings bei den Patienten der GPT-Gruppe am gréften.

In einer Reanalyse der Daten von 22 Patienten mit depressiven Stérungen des Hamburger Kurzpsychotherapie-
Vergleichsexperiments [882] beobachteten Meyer et al. [883] gleich starke Verbesserungen bei Patienten, die
sich GPT, und solchen, die sich einer analytischen Fokaltherapie unterzogen hatten.

In einer Vergleichsstudie von Teusch et al. [884] mit Add-On-Design zeigte sich, dass bei leicht bis mittelschwer
depressiven Patienten die zusatzliche Gabe von Psychopharmaka (insbesondere Antidepressiva) nicht zu einer
Verbesserung der insgesamt guten Ergebnisse fiihrte. Vor allem bei den nur gesprachspsychotherapeutisch be-
handelten Patienten konnten ein Jahr nach Behandlungsende weitere Verbesserungen beobachtet werden. Ahn-
liche Ergebnisse ergab eine Studie in analogem Add-On-Design [885], in der 142 Patienten mit Persénlichkeits-
storungen behandelt wurden, von denen 107 auch als depressiv diagnostiziert waren. Die Depressivitdt war in
dieser Untersuchung das entscheidende Anderungskriterium. Die Katamnese belegte die Stabilitat der Effekte.

Eine Forschergruppe um Greenberg und Watson evaluierte in mehreren Studien die von ihnen entwickelte Aus-
pragungsform der GPT, die ,,Process-Experiential Psychotherapy*“ (PE-GPT). Die PE-GPT verbindet klienten-
zentrierte Elemente mit solchen der Gestalttherapie und fokussiert darauf, kognitive und affektive Probleme des
Patienten in der Therapie aufzuldésen. Greenberg & Watson [805] verglichen in einer randomisierten Studie die
Effektivitat der klassischen GPT mit der PE-GPT bei 34 Patienten mit leichten bis schweren Depressionen. Die
Patienten erhielten mindestens 15 Sitzungen. Zwischen den beiden Behandlungsformen zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede beziiglich der Symptomreduktion im BDI oder der SCL-90 R, sowohl am Behand-
lungsende als auch beim Follow-up.

In einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie verglichen Watson et al. [804] die Effektivitat der Gber 16
Wochen durchgefuhrten PE-GPT mit KVT (n = 93 mit leichten bis schweren Depressionen). Hierbei zeigten sich
in beiden Gruppen ahnliche Effektstarken z. B. im BDI und der SCL-90 R und hinsichtlich der Responderraten.
Beziiglich interpersoneller Probleme und der Copingstile ergaben sich im PE-GPT-Arm Vorteile gegenulber der
KVT. Diese randomisierten Studien zur PE-GPT werden erganzt durch weitere Studien, bei denen Aspekte des
Therapieprozesses und deren Korrelation mit dem Outcome untersucht werden [803, 886, 887].

3.5.3.7 Empfehlungen zur psychotherapeutischen Akutbehandlung

Die Darstellung der Empfehlungen wird im Folgenden mit den entsprechenden Evidenztabellen dargestellt und
weicht daher vom Vorgehen in den anderen Kapiteln ab, da es nicht moglich war, in der Steuerungs- wie in der
Konsensgruppe eine Einigung auf Empfehlungen fir spezifische Psychotherapieverfahren herzustellen.

Analog zum Vorgehen bei einer pharmakotherapeutischen Behandlung kann bei einer leichten depressiven Epi-
sode mit dem Beginn einer stérungsspezifischen Psychotherapie abgewartet werden, wenn anzunehmen ist,
dass die depressive Symptomatik sich ohne Therapie zurlickbildet. Innerhalb der nachsten 14 Tage sollte dann
jedoch eine erneute Kontrolle der Symptomatik stattfinden (,aktiv-abwartende Begleitung®; vgl. Kapitel 3.1.2
,Behandlungsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele“) und iber die Einleitung einer spezifischen The-
rapie entschieden werden (vgl. Abbildung 8: Therapie depressiver Storungen). Allerdings sollte schon in dieser
Phase durchaus eine psychiatrisch-psychotherapeutisch- Basisbehandlung bzw. psychosomatische Grundver-
sorgung durchgeflhrt werden (siehe 3.1.2 ,Behandlungsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele®).

Zu beachten ist zudem, dass sich die zugrundeliegende Evidenz (wie in Tabelle 16 dargestellt) haufig auf psycho-
therapeutische Interventionen bezieht, die nicht mit den in Deutschland etablierten Richtlinienverfahren
gleichzusetzen sind. Es liegt beispielsweise eine grofte Zahl von Studien zur Interpersonellen Psychotherapie
als spezifischem Verfahren fir die Depressionsbehandlung vor, welches derzeit jedoch in Deutschland nicht im
Rahmen einer Richtlinienpsychotherapie erbracht werden kann. AuRerdem ist die Interventionsdauer haufig kuir-
zer als bei einer typischen Richtlinientherapie (mit ca. 25 Stunden), die in den Studien untersucht wurde.
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Empfehlung/Statement

3-41 mod 2015

Bei einer leichten depressiven Episode kann, wenn anzunehmen ist, dass die
Symptomatik auch ohne aktive Behandlung abklingt, im Sinne einer aktiv-
abwartenden Begleitung zunachst von einer depressionsspezifischen Behandlung
abgesehen werden.

LoE 1V: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [414]

3-7_ mod 2015 (hierbei handelt es sich um die Wiederholung einer Empfehlung zur
besseren Verstandlichkeit)

Halt die Symptomatik einer leichten depressiven Episode nach einer Kontrolle
nach spatestens 14 Tagen noch an oder hat sie sich verschlechtert, soll mit dem
Patienten Uber eine Intensivierung der Behandlung gesprochen werden. Als Be-
handlungsmdglichkeiten stehen beispielsweise zur Verfigung:

e Beratung (Counseling)

e Psychoedukativ-supportive Gesprache

¢ Qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z. B. Selbsthilfeblcher / Online-Programme
e Problemléseansatze (Problem-solving)

e Psychiatrische-psychotherapeutische Basisbehandlung bzw. psychosomatische
Grundversorgung

LoE 1V: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [414]

3-42

Sofern die eingesetzten Behandlungsmdglichkeiten (Empfehlung nach 3-7-mod.)
nicht zur Besserung der Symptomatik gefiihrt haben, soll eine Psychotherapie an-
geboten werden. Dies gilt auch fur mittelschwere depressive Episoden.

LoE la: Metaanalysen [745, 837, 838, 844, 852, 855, 857, 876, 877]

3-11 (hierbei handelt es sich um die Wiederholung einer Empfehlung zur besseren
Verstiandlichkeit)

Bei akuten schweren Depressionen soll eine Kombinationsbehandlung mit medi-
kamentoser Therapie und Psychotherapie angeboten werden.
LoE la: Metaanalysen [583, 587] und RCTs [584-586]

3-43

Wenn ein alleiniges Behandlungsverfahren in Betracht gezogen wird, soll bei am-
bulant behandelbaren Patienten mit akuten mittelschweren bis schweren depressi-
ven Episoden eine alleinige Psychotherapie gleichwertig zu einer alleinigen medi-
kamentosen Therapie angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [745, 746, 837, 838, 875, 876, 888]

3-44 mod 2015
Depressive Patienten mit psychotischen Merkmalen sollten in jedem Falle eine
medikamentdse Therapie erhalten.

Expertenkonsens

Empfehlungs-
grad

KKP
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Tabelle 16: Psychotherapie als Akuttherapie bei leichter bis mittelschwerer Depression
Studientyp Ergebnisse

Kognitive Metaanalysen KVT > AD, andere Therapieverfahren [745, 837, 838]
Verhaltenstherapie KVT = AD [888]

KVT = ACT [847]

KVT > Wartegruppe [844]

KVT = AD [839]

KVT = IPT, Supp. PT [840]

KVT > STPP [840]

KVT = STPP [842]; bei (Follow-up) [857]

Review KVT 2 AD [875]

RCTs? KVT 2 AD [222, 223, 437, 818, 888-892]
Interpersonelle Metaanalyse IPT > AD [876]
Psychotherapie IPT > KVT [876]

IPT+AD = IPT [877]

IPT > Kontrolle [877]
IPT > Supp. PT [844]
IPT > Wartegruppe [844]

Review IPT = AD, KVT [875]

RCTs? IPT = KVT [437]
IPT + AD > AD + CM [893]
IPT = AD [893, 894]
IPT > TAU [894]

Psychodynamische Metaanalysen STPP > TAU (verschiedene Storungen) [852, 855] b
Kurzzeittherapie STPP > Kontrolle [844, 857]

STPP < KVT [857] Behandlungsende [840]

STPP = KVT (Follow-up) [857]

STPP = KVT [842]

RCTs STPP = KVT [895]
SPSP + AD > AD [590, 896]
STPP + AD = STPP [588]

Analytische RCT Psychodynamische Langzeittherapie > Psychody-
Langzeitpsychotherapie namische Kurzzeittherapie, Losungsorientierte The-
rapie nach 3 Jahren [870, 871]

Gesprachspsychotherapie RCTs GPT = KVT [804, 881, 897]
GPT > TAU [881]

a: Diese RCTs wurden lediglich zur Differenzierung der Ergebnisse aus Metaanalysen und Reviews aufge-
nommen; sie bilden die Evidenz aus RCTs nicht vollstandig ab.

b: [852] umfasst nicht alleine Studien mit depressiven Patienten. Die Metaanalysen [851] und [850] wurden in
dieser Tabelle nicht integriert, weil beide Arbeiten Studien zur IPT in die Analyse aufgenommen haben.

c: Hinweise zur Wirksamkeit analytischer Langzeitpsychotherapien bei depressiven Stérungen (Symptomreduk-
tion in der SCL 90-R und Reduzierung interpersoneller Probleme im IIP-D) liefert eine Reanalyse von Daten
aus vier naturalistischen Studien (Géttinger Studie: [860]; Frankfurt-Hamburg-Studie: [859, 898]; Miinchner
Psychotherapie-Studie: [899-904]; Heidelberg-Berlin-Studie: [862, 863] [864]).
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Tabelle 17: Psychotherapie als Akuttherapie bei schwerer Depression
Studientyp Ergebnisse

Kognitive Verhaltenstherapie Metaanalysen KVT = AD [746]
KVT + AD > KVT [583, 584, 905]
KVT + AD > AD [583, 584]

RCT KVT = AD [905] (bei erfahrenen Therapeuten)
Interpersonelle Psychotherapie = Metaanalysen IPT + AD > IPT [583, 584]
IPT + AD > AD [583, 584]
RCT IPT < AD + CM [906]

IPT > Placebo [906]

3.5.4 Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren bei Dysthymie, Double Depres-
sion und chronischer Depression

Bei Patienten mit Dysthymien, Double Depression und chronischer Depression wurden bisher vergleichswei-
se wenige Psychotherapiestudien durchgefiihrt [55]. Markowitz (1994) kommt in seinem systematischen Review
zur Psychotherapie der Dysthymie, das vorwiegend unkontrollierte und nichtrandomisierte Studien mit zumeist
kognitivem Therapieansatz einschloss, zum Ergebnis, dass unter einer KVT-Standardbehandlung (20 Sitzungen)
nur bei 41 % der Patienten mit Dysthymie oder Double Depression (nach DSM-III-R-Kriterien) eine Response er-
reicht wird. Die Evidenz stiitzt eher pharmakologische Interventionen; gleichwohl scheint Psychotherapie ein ef-
fektives zusatzliches Behandlungsangebot darzustellen bzw. eine Alternative zu einer antidepressiven Medikation
in solchen Fallen zu sein, in denen Patienten diese ablehnen [907].

In einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [908], basierend auf 16 RCTs, wurde die Uberlegenheit kombinierter
Behandlungen gegeniber einer psychotherapeutischen oder pharmakologischen Monotherapie bei chronischer
Depression (Stérungsdauer = zwei Jahre) aufgezeigt. Weiterhin wiesen die Ergebnisse auf eine Unterlegenheit
einer rein psychotherapeutischen gegeniber einer rein pharmakologischen Behandlung hin. Diese Effekte waren
auf Studien zurlickflihrbar, in denen ausschlieBlich Patienten mit einer Dysthymie behandelt wurden und als
pharmakologische Intervention SSRIs eingesetzt wurden.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse bzw. Netzwerkmetaanalyse von von Wolff et al.
[909] bzw. Kriston et al. [910] wurde ebenfalls die Effektivitat psychotherapeutischer und kombinierter Interventio-
nen bei chronischer Depression untersucht. Beim direkten Vergleich pharmakologischer und psychotherapeuti-
scher Interventionen zeigte sich fiir IPT eine Unterlegenheit gegeniiber pharmakologischen Interventionen, keine
Unterschiede beziiglich der Wirksamkeit bestanden fiir CBASP und pharmakologische Behandlungen. Zwar la-
gen fur einige psychotherapeutische Interventionen positive Wirksamkeitsnachweise in Kombination mit pharma-
kologischen Interventionen im Vergleich zu rein pharmakologischen Interventionen vor, jedoch bestand eine hohe
Inkonsistenz zwischen den Ergebnissen einzelner Primarstudien, beispielsweise fir CBASP [586, 911]. Die Er-
gebnisse der Moderatorenanalysen fiir diesen Vergleich deuten darauf hin, dass eine kombinierte Behandlung
dann zu einer héheren Wirksamkeit als eine reine pharmakologische Behandlung fiihrt, wenn (1) die Patienten
unter anderen Formen chronischer Depression als Dysthymie leiden, es sich (2) bei der zugrundeliegenden
pharmakologischen Intervention nicht um eine Behandlung mit SSRIs handelt und (3) CBASP als psychothera-
peutisches Verfahren eingesetzt wird.

Die Unterschiede zwischen den zwei Metaanalysen sind im wesentlich auf strengere Einschlusskriterien bezlig-
lich der methodischen Qualitat der Primérstudien bei von Wolff sowie Kriston et al. [909, 910] und auf die Ergeb-
nisse einer erst nach der Metaanalyse von Cuijpers erschienenen groen Studie [911] zur Wirksamkeit von
CBASP zurlickzufiihren, die die bisher durch die Studie von Keller et al. (2000) dominierten Effekte relativierte. In
beiden Ubersichtsarbeiten finden sich konsistente Hinweise auf die geringere Wirksamkeit psychotherapeutischer
Interventionen bei der Subgruppe der Patienten mit einer Dysthymie.

Cuijpers et al. fanden in sieben Studien mit Patienten mit Dysthymie (Subgruppenanalyse in einer Metaanalyse
zur Behandlung chronischer Depression und Dysthymie) eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Pharma-
kotherapie (Standard Mean Difference (SMD) 0,47, 95% Konfidenzintervall (Kl) 0,18-0,75) [912].
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Imel et al. fanden in einer Moderatorenanalyse (in einer Metaanalyse zur Behandlung unipolarer Depression und
Dysthymie) statistisch signifikant groRere Unterschiede zwischen Pharmakotherapie und Psychotherapie bei Dys-
thymie als bei akuter depressiven Episode, mit einer Uberlegenheit der Pharmakotherapie [913].

Kriston et al. fanden in einer Moderatorenanalyse (in einer Netzwerkmetaanalyse zur Behandlung persistenter
depressiver Stérungen) keinen statistisch signifikanten Effekt der Diagnose (Dysthymie vs. chronische Major De-
pression) auf den Unterschied zwischen Pharmakotherapie und Psychotherapie. Sie zeigten aber in der gesam-
ten Patientenpopulation eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Pharmakotherapie im Vergleich zu Inter-
personeller Psychotherapie und Supportiver Psychotherapie, wahrend kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Pharmakotherapie und kognitiv orientierten Therapieformen (CBASP und KVT) gezeigt wurde [914].

3.5.4.1 Empfehlungen zur Psychotherapie bei Dysthymie, Double Depression und chroni-
scher Depression

Insgesamt bleibt fiir die Interpretation dieser RCTs zur Psychotherapie, insbesondere bei Dysthymie und Double
Depression, kritisch anzumerken, dass die Stichproben teilweise relativ klein und auch die Behandlungszeit-
raume teils relativ kurz bemessen waren. Bei Dysthymien, Double Depression und chronischer Depression ist
eine aktive Suche nach individuell-lebensgeschichtlichen Stérungsfaktoren angezeigt. Da es um langere Krank-
heitsdauern geht, sollten unter Umstéanden auch langere Therapiedauern mit Aufarbeitung individueller stérungs-
bedingender und aufrechterhaltender Faktoren bedacht werden, wobei zur Absicherung dieser Aussage weitere
Studien nétig sind. Die Evidenzlage deutet darauf hin, dass bei Patienten, die ausschlieRlich an einer Dysthymie
leiden, eine Pharmakotherapie wahrscheinlich wirksamer ist als eine alleinige Psychotherapie, wobei insgesamt
nur wenige Studien zur psychotherapeutischen Behandlung von Patienten mit einer Dysthymie vorliegen und
Wirksamkeitsunterschiede zwischen verschiedenen Psychotherapieverfahren bei diesen Patienten nicht auszu-
schlielRen sind.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-45 mod 2015

Bei Double Depression und chronischer Depression soll der Patient dartiber infor-
miert werden, dass eine Kombinationstherapie mit Psychotherapie und Antide- A
pressiva gegenulber einer Monotherapie wirksamer ist.

LoE la: Metaanalysen [908-910]

3-46 NEU 2015
Bei Dysthymie sollte eine Psychotherapie angeboten werden. B

LoE la: Metaanalyse [910]

3-36 (hierbei handelt es sich um die Wiederholung einer Empfehlung zur besseren
Versténdlichkeit

Bei Dysthymie und Double Depression soll eine pharmakologische Behandlung A
angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [912-914]
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Tabelle 18: Psychotherapie bei Dysthymie

Studientyp
Psychotherapie (Netzwerk-)Metaanalyse
Kognitive Review

Verhaltenstherapie

4 RCTs

Interpersonelle 2 RCTs
Psychotherapie

Tabelle 19: Psychotherapie bei Double Depression

Studientyp
Kognitive Review
Verhaltenstherapie

1RCT
Interpersonelle 1RCT

Psychotherapie

Tabelle 20: Psychotherapie bei chronischer Depression

Studientyp
Psychotherapie (Netzwerk-) Metaanalyse
Kognitive 2 RCTs

Verhaltenstherapie

Ergebnisse

Psy < AD [908]
Psy + AD = AD [909, 910]

KVT < AD [907]
KVT + AD > AD [907, 915]

KVT = Placebo [916]

KVT + AD > AD [916]

KVT = AD [917]

KVT + AD > AD (als Weiterbehandlung nach
8 Wochen AD) [917]

Problemldsetherapie > Placebo [918]

IPT < IPT + AD, AD [919]
IPT + AD = AD [920]
IPT = supportive Kurzzeittherapie [920]

Ergebnisse

KVT < AD [907]
KVT + AD > AD [907]

KVT + AD > AD [921]
IPT < IPT + AD, AD [919]

Ergebnisse

Psy + AD > AD [908]
Psy + AD > Psy [908]
Psy + AD > AD [909, 910]

CBASP + AD > CBASP, AD [586]

CBASP < AD (bei Patienten ohne frithe
Traumatisierung) [922]

CBASP > AD (bei Patienten mit friiher Trau-
matisierung) [922]

Response nach Switching von CBASP auf
AD oder von AD auf CBASP bei urspringli-
cher Non-Response [923]

3.56.5 Effektivitat von Psychotherapie bei dlteren Patienten

In 15 Reviews bzw. Metaanalysen zur Psychotherapie bei Depressionen im Alter wurden Patienten im Mittel
zwischen 68,4 und 79,8 Jahren einbezogen. Hochbetagte Patienten (> 85 Jahre) wurden nur vereinzelt im Rah-
men von Psychotherapiestudien behandelt. Uber die verschiedenen Studien hinweg wurden Menschen mit allen
Schweregraden einer Depression, inklusive Dysthymie, eingeschlossen. Die Studienqualitét der eingeschlosse-
nen und aussagekraftigen, kontrollierten, randomisierten Studien ist gut bis sehr gut. Die untersuchten Psycho-
therapien umfassen die Kognitive Verhaltenstherapie (KVT), die Problemldsetherapie (PST), die basierend auf
verhaltenstherapeutischen Techniken die Verbesserung der Selbstkontrolle eines Individuums im Umgang mit
Problemen fordert, die Interpersonelle Psychotherapie (IPT), die Reminiszenztherapie (RT), bei der das Erinnern
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personlich bedeutsamer vergangener Erfahrungen zur Losung vergangener Konflikte eingesetzt wird und die
psychodynamische Psychotherapie (STPP).

Die Effektivitdt von KVT gegeniber nicht aktiven Kontrollinterventionen (z. B. Wartegruppe) und herkdmmlicher
Behandlung konnte in drei Metaanalysen aufgezeigt werden [924-926]. Die Befunde blieben bis 12 Monate nach
Behandlungsende stabil [927]. Die Effektivitat von KVT, in Kombination mit Pharmakotherapie (Desipramin) ge-
genlber KVT allein und gegeniiber Pharmakotherapie allein, zeigte eine gréRere Symptomreduktion sowohl im
Fremd- als auch im Selbstrating fiir die Kombinationstherapie, wobei die Effekte der Kombinationstherapie ge-
geniiber den Monotherapien fiir schwerere Depressionen gréRer ausfielen. Eine Uberlegenheit von KVT gegen-
Uber einer anderen psychotherapeutischen (IPT, PST, RT, STPP) oder einer medikamentdsen Behandlung konn-
te nicht nachgewiesen werden [928]. Auch im Gruppenformat erwies sich KVT als effektiv [929].

IPT in einem stationéren Setting zeigte zu Behandlungsende bezogen auf die Depressionsschwere keine Uberle-
genheit gegenuber einer herkdmmlichen Behandlung (TAU). Allerdings konnten 6 Monate spéater signifikante
Verbesserungen in der IPT-Gruppe im Vergleich zu TAU beobachtet werden [928]. Die Effektivitat von IPT ge-
genulber herkdmmlicher Behandlung (TAU) konnte in einem primararztlichen Setting nicht nachgewiesen werden
[926].

PST erwies sich im Rahmen von 5 Einzelstudien bezogen auf die Depressionsschwere und die Beurteilung des
Funktionsniveaus gegentber Wartegruppe, herkémmlicher Behandlung (TAU) und anderen Interventionen (z. B.
Reminiszenztherapie, aktiv unterstiitzende Therapie) als iberlegen [928].

RT und ,Life Review" zeigten in 4 Einzelstudien verglichen mit herkdmmlicher Behandlung (TAU), einer nicht akti-
ven Kontrollbedingung und keiner Behandlung signifikante Vorteile hinsichtlich einer reduzierten depressiven
Symptomatik. Gegenliber PT erwies sich RT weniger wirksam und fihrte deutlich seltener zu einer Remission
[924, 928].

STPP fluhrte zu positiveren Effekten gegentliber einer Wartegruppe [930]. Gegenuber KVT als aktive Kontrollinter-
vention ist STPP in ihrer Wirksamkeit auf die depressive Symptomatik vergleichbar. In einer Studie blieben die Ef-
fekte auch nach 2 Jahren erhalten.

3.5.5.1 Empfehlungen zur Psychotherapie bei dlteren Patienten

Die Behandlung élterer, insbesondere multimorbider und eingeschrankter Menschen geht mit besonderen Her-
ausforderungen einher. Hohe Dropout-Raten bei alten Studienteilnehmern lassen sich auf typische Probleme zu-
riickfihren, wie z. B. Transportprobleme aufgrund eingeschrankter Mobilitat, somatische Komorbiditat und senso-
rische Beeintrachtigungen. Gleichwohl existieren altersspezifische Adaptionen der Therapiemanuale [931-933].
Psychotherapie wird von alteren Patienten geschéatzt, wenn sie Erfahrung damit machen kénnen [934]. Beson-
derheiten im therapeutischen Vorgehen (bei Hochbetagten und Komorbiden) werden zunehmend wahrgenom-
men. Versorgungsangebote auch fiir in der Mobilitdt Eingeschrénkte (aufsuchende Psychotherapie, Internet-
basierte Psychotherapie) werden entwickelt und selbst depressive altere Patienten mit leichter kognitiver Beein-
trachtigung profitieren von diesen Interventionen [935]. Die Bedeutung des Alters als Pradiktor fir den Behand-
lungserfolg ist bislang unklar [926, 936, 937]. Die Tabelle 21 fasst die vorliegende Evidenz fiir psychotherapeuti-
sche Ansatze mit dlteren Patienten zusammen. Die umfangreichste Befundlage und sicherste Evidenz existiert flr
die Kognitive Verhaltenstherapie und die Problemltdsetherapie. Effektivititsnachweise existieren auch in der Be-
handlung subklinischer Stérungen [938]. Es gibt Befunde, die zeigen, dass eine Kombinationsbehandlung gegen-
Uber einer alleinigen medikamentésen Behandlung signifikant Gberlegen ist [926, 939]. Doch liegen auch Befunde
vor, die dem widersprechen [740, 924]. Der Schweregrad moderiert die Effekte, indem bei schwereren Depressi-
onen die Kombination aus KVT und Antidepressivum bessere Effekte erzielt als ein Antidepressivum alleine.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-47 NEU 2015
Bei Depressionen im hdheren Lebensalter (ab 65 Jahre) soll Betroffenen eine Psy-
chotherapie angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [924-926, 928]
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-48 NEU 2015
Bei schweren Formen einer Depression im Alter sollte eine Kombination aus
Pharmako- und Psychotherapie angeboten werden. B

LoE la: Metaanalysen [740, 924, 926, 939]

3-49 NEU 2015
Bei leichten kognitiven Einschrankungen und einer Depression im Alter sollte eine
Psychotherapie (bevorzugt als Einzeltherapie) angeboten werden. B

LoE Ib: RCT [935]

Tabelle 21: Psychotherapie bei dlteren Patienten

Therapieform Studientyp Zusammenfassung
Kognitive Verhaltenstherapie Metaanalysen KVT > Wartegruppe [924-926]

KVT = RT [928]
Interpersonelle Therapie Metaanalyse IPT = TAU, stationares Setting [928]

IPT = TAU, primararztliches Setting [926]
Probleml6setherapie Metaanalyse PST > Wartegruppe, TAU [928]
Reminiszenztherapie und Life- Metaanalyse RT > TAU, keine Behandlung
Review RT < andere Psychotherapie [924, 928]
Psychodynamische Therapie RCT STPP > Wartegruppe

STPP = KVT [930]

3.5.6 Kombination von Antidepressiva und Psychotherapie

Psychotherapie wird in der Praxis im Rahmen der Behandlung depressiver Stérungen haufig mit einer Pharmako-
therapie kombiniert. Hierbei lassen sich drei Formen unterscheiden:

1. Psychotherapie wird nach einer Pharmakotherapie in der Akutbehandlungsphase eingefihrt (sequenziell;
vgl. Kapitel 3.5.7 ,Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie*).

2. Die eine oder andere Behandlungsform wird zusatzlich bei Nicht- bzw. geringer Effektivitat einer alleinigen
Behandlungsform eingefiihrt (augmentierend) bzw. wenn Aspekte hinzukommen, die eine spezifische Indi-
kation zur Pharmakotherapie oder zur Psychotherapie ergeben (vgl. Kapitel 3.5.7 ,Erhaltungstherapie bzw.
Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie®).

3. Beide Behandlungsformen werden gleichzeitig angewendet.

Beziiglich der Akutbehandlung depressiver Patienten fanden Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten keine zu-
satzlichen, d. h. additiven bzw. synergistischen Effekte auf die Symptomreduktion fiir eine Kombination aus psy-
chotherapeutischen Verfahren (KVT oder IPT) und verschiedenen Pharmakotherapien (z. B. Trizyklika oder
SSRIs) [583, 589, 818, 940-944]. Dem stehen Befunde gegenuber, dass depressive Patienten bei einer Kombina-
tionstherapie (Antidepressiva und Psychotherapie) eine hohere Medikamentencompliance aufweisen, weniger
haufig die Behandlung abbrechen, besser kooperieren, weniger zusatzliche Behandlungsangebote in Anspruch
nehmen (Kosteneffizienz), eine hdhere soziale Anpassung zeigen und langerfristig die glnstigsten Ergebnisse
hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit aufweisen [223, 589, 818, 891]. Auch in einer aktuellen Metaanalyse von
Cuijpers et al. [877] zeigte sich keine allgemeine Uberlegenheit einer kombinierten Behandlung aus IPT und
Pharmakotherapie gegentber IPT zu Behandlungsende.

Fur spezifische Subgruppen liegen hingegen hinreichende Studienbelege vor, die eine Differenzialindikation zur
Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie erlauben: Fir schwere depressive Episoden [377,
584], chronisch depressive Patienten [586], rezidivierende Depressionen [301, 587, 611] sowie &ltere (59-70 Jah-
re alte) depressive Patienten [610] sind statistisch signifikante additive Effekte einer Kombinationstherapie ge-

el

© dzq 2015 112



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

genuber einer alleinigen Psychotherapie (bei schweren) oder einer alleinigen Pharmakotherapie (bei chronisch
depressiven sowie alteren depressiven Patienten) nachgewiesen.

In einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [945] finden sich Hinweise, dass eine kombinierte Behandlung von
Psycho- und Pharmakotherapie zu einer starkeren Symptomreduktion fiihrt als eine Kombination aus Psychothe-
rapie und einem pharmakologischen Placebo, wobei der Effekt flir schwerer depressive Patienten groRRer ausfiel.
In einer weiteren Metaanalyse von Cuijpers et al. [946] konnte zudem gezeigt werden, dass eine kombinierte Be-
handlung aus Psycho- und Pharmakotherapie zu signifikant gréReren Effekten flihrt als eine rein psychotherapeu-
tische Intervention. Der Effekt war grofer bei Patienten mit chronischer Depression, einer komorbiden HIV-
Erkrankung und alteren Patienten.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-50 mod 2015

Bei schweren und rezidivierenden sowie chronischen Depressionen und Double

Depression sollte die Indikation zur Kombinationsbehandlung aus Pharmakothera-

pie und geeigneter Psychotherapie vorrangig vor einer alleinigen Psychotherapie B
oder Pharmakotherapie geprtft werden.

LoE la: Metaanalysen [945, 946]

3-51 mod 2015

Studienergebnisse liefern Hinweise, dass die Compliance (bzw. Adhdrenz) bei ei-
ner medikamentdsen Therapie hdher ist, wenn zugleich auch eine Psychotherapie
stattfindet.

LoE Ib: RCTs [582, 585, 947]

Statement

3.5.7 Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie

Wegen des haufig rezidivierenden Verlaufs depressiver Stérungen und der sich daraus ergebenden Notwendig-
keit von MaRnahmen zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolgs und zur Rezidivprophylaxe haben psychothera-
peutische Strategien, die einen einmal eingetretenen Behandlungserfolg beibehalten helfen, wachsende Bedeu-
tung, ebenso geeignete Verfahren zur Behandlung einer Residualsymptomatik bei partieller Remission [948, 949].

Aus naturalistischen Studien an behandelten depressiven Patienten sind Ruckfall- bzw. Wiedererkrankungsra-
ten von ca. 30-40 % innerhalb eines Jahres und von ca. 40-50 % innerhalb zweier Jahre nach Remission bekannt
[211, 221]. Da schon die ausschlieflich in der Akutphase angewendeten Psychotherapien bei leichten bis mittel-
schweren Depressionen, insbesondere die KVT, zu glinstigeren langerfristigen Effekten flihren als die Pharmako-
therapie, wurde in den vergangenen Jahren verstérkt deren Potenzial als Erhaltungstherapien sowie zur Ruckfall-
prophylaxe und langfristigen Erfolgssicherung untersucht und bestatigt [55].

Psychotherapeutische MaRnahmen (KVT oder IPT) realisieren dabei die bereits im Rahmen der Akuttherapie an-
gewandten Elemente, z. T. ergdnzt um weitere spezielle Interventionen. Der Umfang der Erhaltungstherapien
liegt zwischen zehn und 36 (einzeltherapeutischen) Sitzungen, verteilt (ber einen mehrmonatigen, z. T. auch
mehrjahrigen Zeitraum (sechs- bis 36 Monate). Die Katamnesen reichen bis zu sechs Jahren. Das Grundprinzip
dabei ist, dass Psychotherapie potenziell Bewaltigungsfahigkeiten, gerade bei kritischen Lebensereignissen, stei-
gern und somit Trigger fiir rezidivierende depressive Episoden reduzieren kann [55].

Daten zur Wirksamkeit liegen aus drei unterschiedlichen Quellen (siehe unten) vor: (1) Carry-over-Effekte aus
der psychotherapeutischen Akutbehandlung auf mégliche Ruckfalle innerhalb von ein oder zwei Jahren; (2)
Psychotherapien als alleinige Erhaltungstherapien; (3) Psychotherapien als Bestandteil einer Kombinati-
onstherapie in der Erhaltungsphase.

3.5.7.1 Carry-over-Effekte von Psychotherapie

Unter Carry-over-Effekten versteht man Nachwirkungen, die Uber das Therapieende hinaus anhalten. Diese
nachhaltigen Carry-over-Effekte werden auch von der Akuttherapie auf spatere Phasen erwartet, in denen keine
Therapie mehr stattfindet (z. B. eine anschlieRende Erhaltungstherapie oder Therapie zur Rezidivprophylaxe; vgl.
[55, 950]). Patienten, die von einer Pharmakotherapie profitiert haben, ihre Medikation nach der Behandlung in
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der Akutphase (z. B. aufgrund des Studiendesigns) jedoch nicht fortgefiihrt haben, wiesen innerhalb eines Follow-
up-Zeitraums von zwolf oder 24 Monaten eine hohe Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs auf [951-953].

Im Vergleich hierzu wiesen Patienten, die mit KVT behandelt wurden, signifikant geringere Rickfallraten auf. In
der Studie von Simons et al. [951] hatten 20 % der mit KVT therapierten Patienten gegenuber 66 % derjenigen
Patienten, die ihre Medikation abgesetzt hatten, einen Rickfall innerhalb von zwdlf Monaten. In der Studie von
Evans et al. [953] hatten wiederum 20 % der KVT-behandelten Patienten einen Rickfall gegentiber 50 % der Pa-
tienten, die ihre Medikation unterbrochen hatten.

In einem naturalistischen Follow-up der NIMH-Studie [437, 952] gab es keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Interventionen beziiglich des Anteils der Patienten, die wahrend eines 18-Monats-Follow-up-Zeitraums
ihre Remission beibehalten konnten, und jener Patienten, die nach einer Remission ein Rezidiv erlitten hatten
[952]. Gleichwohl waren die Remissionsraten in allen Interventionen relativ gering: bei KVT 30 %, bei IPT 26 %,
bei Imipramin und Clinical Management 19 % und bei Placebo mit Clinical Management 20 %. Unter jenen Pati-
enten, die urspringlich eine Remission erreicht hatten, betrugen die Ruckfallraten 36 % (KVT), 33 % (IPT), 50 %
(Imipramin und Clinical Management) bzw. 33 % (Placebo und Clinical Management). Nach zwolf Monaten hatten
diejenigen Patienten, die mit KVT behandelt worden waren, die geringste Riickfallrate. Eine Schlussfolgerung der
Autoren geht dahin, dass eine lediglich 16-wdchige Akutbehandlung zu kurz und daher insuffizient fiir die meisten
Patienten ist, um eine volle Remission zu erreichen und zu erhalten.

Zusammengefasst ist festzustellen, dass auch dann Riickfalle und Rezidive im Langzeit-Follow-up auftreten kén-
nen, wenn Carry-over-Effekte aus der Akutbehandlung mit KVT oder IPT nachweisbar sind (vgl. [950]).

Tabelle 19: Carry-over-Effekte von Psychotherapie

Studientyp Ergebnisse®
Metaanalysen Riickfallhaufigkeit: KVT < AD [745, 746]
Koaniti KVT < AD [836, 951, 953]
ognitive _
Verhaltenstherapie 5 RCTs KVT = IPT [437, 952]

KVT/IPT < AD + CM [437, 952]
KVT/IPT < Placebo + CM [437, 952]

Interpersonelle 2 RCTs IPT = KVT, AD + CM, Placebo + CM [437,
Psychotherapie 952]

a Studien zur Langzeitwirkung psychoanalytischer Therapien, in die auch depressive Patienten eingeschlossen waren,
zeigen gleichfalls Carry-over-Effekte vom Therapieende bis zum 1-Jahres-Katamnesezeitpunkt ([863]: GSI der SCL 90-R
und |IP-Score; [864]: GSI und Depressionsskala der SCL 90-R und IIP-Score).

3.5.7.2 Psychotherapie als alleinige Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe

Eine vergleichende Metaanalyse zur Wirksamkeit der KVT (als Akut- und/oder Erhaltungstherapie) zur Verrin-
gerung von Rickfallen und Rezidiven schloss 28 Studien (n = 1 880) ein [954]. Patienten, die in der Akutphase
mit einer alleinigen KVT oder mit KVT als Teil einer Kombinationstherapie mit Antidepressiva behandelt wurden,
hatten gegenuber mit einer alleinigen Pharmakotherapie behandelten depressiven Patienten eine signifikant er-
héhte Chance auf ein besseres Behandlungsergebnis (d. h. in einem mittleren Zeitraum von ca. 60 Wochen kei-
nen Ruckfall oder kein Rezidiv zu erleiden). Die Ergebnisse zeigen dariiber hinaus, dass mit einer KVT als Erhal-
tungstherapie behandelte Patienten im Vergleich zu nicht-aktiv behandelten Kontrollgruppenpatienten (und ten-
denziell auch gegenuber aktiv mit Antidepressiva behandelten Kontrollgruppen) eine signifikant hohere Chance
auf ein besseres Behandlungsergebnis aufwiesen. Zudem hatten sie ein signifikant reduziertes Risiko flir einen
Ruckfall oder ein Rezidiv zum Ende der Erhaltungstherapiephase. Auch eine alleinige KVT als Erhaltungstherapie
bzw. Rezidivprophylaxe nach einer Pharmakotherapie in der Akutphase reduziert Ruckfalle oder Rezidive [302,
954-956].

In einer Ubersichtsarbeit von de Jong-Meyer et al. wurden ebenfalls Belege fiir die Wirksamkeit kognitiv-
verhaltenstherapeutischer Psychotherapie in Bezug auf die Verringerung von Ruckféllen und Rezidiven identifi-
ziert [55].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Galante [957] wurde die Wirksamkeit von
MBCT als zusatzliche Psychotherapie zu TAU untersucht. Fir den Zeitpunkt des Ein-Jahres-Follow-ups lagen
Daten aus 5 Studien vor, in denen die Rickfallrate in Behandlungsarmen mit MBCT im Schnitt um 40 % reduziert
war.
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In einer Metaanalyse von Piet & Hougaard [958] wurde ebenfalls die Wirksamkeit von MBCT als zusatzliche
Psychotherapie zu TAU bzw. einer Placebo-Behandlung untersucht. Dabei konnten insgesamt sechs Studien
identifiziert werden. Fur den Zeitpunkt des Follow-ups (14-18 Monate) zeigte sich in der Gruppe von Patienten mit
drei oder mehr Episoden in der Vorgeschichte eine Reduktion des Riickfallrisikos um 43%.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Clarke et al. [959] konnten 27 Studien identifi-
ziert werden, in denen psychotherapeutische Interventionen (KVT, MBCT und IPT) im Anschluss an eine phar-
makologische oder psychotherapeutische Akutintervention eingesetzt wurden. Dabei zeigte sich eine Reduktion
der Ruckfallhaufigkeit um 22% zum Zeitpunkt des Follow-ups (12 Monate).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-52

Zur Stabilisierung des Therapieerfolgs sowie zur Senkung des Riickfallrisikos soll

im Anschluss an eine Akutbehandlung eine angemessene psychotherapeutische A
Nachbehandlung (Erhaltungstherapie) angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [55, 877, 954, 957-959]

Die Ergebnisse zur Erhaltungstherapie korrespondieren mit Expertenmeinungen zu den Psychotherapievereinba-
rungen (so genannte Festlegung der Behandlungskontingente): Danach schlief3t sich die Erhaltungstherapie zur
Stabilisierung der erzielten Effekte sowie zur Rezidivprophylaxe ,quasi“ in einem Guss an die ambulante psycho-
therapeutische Akutbehandlung gleich welchen Therapieverfahrens an, wenn nachhaltige Langzeiteffekte erzielt
werden sollen.

3.5.7.3 Psychotherapie als Teil einer Kombinationsbehandlung

In einer Ubersichtsarbeit von de Jong-Meyer et al. konnten teilweise Belege fiir additive Effekte einer zusatzli-
chen KVT bzw. IPT zur medikamentdsen Erhaltungstherapie identifiziert werden [55].

In einer systematischen Ubersicht und Metaanalyse von Cuijpers et al. [877] konnten fiinf Studien identifiziert
werden, in denen remittierte Patienten im Anschluss an die Akutbehandlung mit einer Kombination aus IPT und
Pharmakotherapie oder Pharmakotherapie alleine behandelt wurden. Die Rate der Rickfalle war dabei in der
Gruppe der kombinierten Behandlung signifikant geringer als in der Gruppe, die ausschliellich medikamentds
behandelt wurde.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-53

Langerfristige stabilisierende Psychotherapie (Rezidivprophylaxe) soll Patienten
mit einem erhohten Risiko fiir ein Rezidiv angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [55, 877, 954, 957-959]

A
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Tabelle 20: Psychotherapie als Erhaltungstherapie bzw. zur Rezidivprophylaxe
Studientyp Ergebnisse

KVT 2 AD [954]
KVT > TAU [954]

KVT > CM [302, 960-965]

KVT = AD [890]

KVT > TAU [829]

MBCT + TAU > TAU (fiir Patienten mit = 3 Episoden)
[966, 967]

CBASP > unspezifische KG [968]

AD + KVT = AD + CM [969]

AD + KVT > AD + CM [956]

Metaanalyse Rickfallhaufigkeit: IPT+AD > AD [877]

IPT + AD > IPT [301, 949, 970]
IPT > CM + AD [301, 949, 970]

Interpersonelle Psycho- IPT > Placebo (3ltere Patienten) [610, 737]

therapie 6 RCTs IPT < AD (3ltere Patienten) [737]
IPT + AD > IPT, AD (ltere Patienten > 70 J.) [610, 737]
IPT + AD akut und AD als Erhaltungstherapie > IPT,
AD, IPT + AD [971]

Metaanalyse

Kognitive Verhaltensthe-
rapie

14 RCTs

3.56.8 Effektivitat von Psychotherapie bei behandlungsresistenter Depression

Als behandlungsresistent werden nach allgemein akzeptierter Definition [972, 973] depressive Stérungen ange-
sehen, wenn Patienten auf mindestens zwei unterschiedliche, adaquat (auf-)dosierte Antidepressiva aus ver-
schiedenen Wirkstoffklassen keine Response gezeigt haben. Insgesamt bleibt jedoch eine definitorische Un-
scharfe bei der Unterscheidung einer chronischen unipolaren Stérung mit mehr als zwei Jahren Dauer einerseits
und einer behandlungsresistenten Depression andererseits.

Psychotherapeutische Verfahren wurden bislang nur duBerst selten in randomisiert-kontrollierten Studien
systematisch auf ihre Effektivitdt in der Behandlung von auf einer Pharmakotherapie therapieresistenten depres-
siven Stérungen hin evaluiert, obwohl Psychotherapie gemeinhin als Verfahren der Wahl gilt, wenn eine Antide-
pressivatherapie keine Response bewirkt. Studien zur Wirksamkeit von Psychotherapie bei gegentber bisheriger
Psychotherapie behandlungsresistenter Depression liegen bislang nicht vor (Wechsel des Therapieverfahrens).

In einem Review werden nach Einschluss von vier kontrollierten Studien hohe Effektstarken berichtet (gemessen
mit der Hamilton Rating Scale for Depression), die durch KVT anhand der Verbesserung gegeniiber einem neuen
Antidepressivum gezeigt wurden (zwei Studien, einmal Kombination von KVT und AD), Warteliste oder Selbsthil-
femanual) [974-977]. Diese Studien weisen jedoch sehr kleine Fallzahlen auf, und die Validitat bzw. Generalisier-
barkeit der Befunde ist daher eher eingeschrankt [978].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Trivedi et al. [979] wurden sieben Studien identifiziert, in denen
Psychotherapie (hauptséchlich KVT) als Augmentation oder Alternative zur medikamentésen Behandlung bei be-
handlungsresistenter Depression untersucht wurde. Dabei zeigte sich in 3 qualitativ hochwertigen, einer qualitativ
mittelwertigen und zwei Studien mit methodischen Einschrankungen, dass Psychotherapie einen zusétzlichen
Nutzen als Substitution oder Augmentation zur medikamentdsen Behandlung erzielen kann. Nur in einer qualitativ
mittelwertigen Studie erwies sich KVT als unterlegen im Vergleich zur medikamentésen Behandlung.

Die gegenwartige Datenlage macht deutlich, dass es einen Bedarf an randomisiert-kontrollierten Studien zur Ef-
fektivitat psychotherapeutischer Verfahren fir Patienten mit behandlungsresistenter Depression gibt. Bei therapie-
resistenten Verlaufen kénnen auch psychotherapeutische Behandlungsformen mit deutlich erweiterten Behand-
lungskonzepten und héheren Anzahl von Behandlungssitzungen erforderlich sein, deren adaquate Uberpriifung
der Effektivitat durch RCTs bisher noch nicht hinreichend konzipiert und konsentiert worden ist. In Hinsicht auf die
Bewertung des medizinischen Nutzens ist die Bedeutung versorgungsnaher kontrollierter oder Feldstudien ge-
genuber der Relevanz von RCT-Studien abzuwéagen.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-54

Bei pharmakotherapieresistenter Depression sollte den Patienten eine angemes-
sene Psychotherapie angeboten werden.

LoE Ib: syst. Ubersichtsarbeiten [978, 979]

Tabelle 21: Psychotherapie bei behandlungsresistenter Depression

Studientyp Ergebnisse
Kognitive Verhaltensthe- Reviews KVT > AD, Warteliste, Selbsthilfemanual [978]
rapie KVT (+ AD) > AD [979]

3.5.9 Geschlechtsunterschiede in der Wirksamkeit psychotherapeutischer Verfah-
ren

Frauen tragen ein ca. doppelt so hohes Risiko, an Depression zu erkranken wie Manner, wahrend Unterschie-
de im Krankheitsverlauf weniger gut dokumentiert sind [24]. Eine aktuelle Studie an mehr als 1 000 gegenge-
schlechtlichen Zwillingspaaren [980] zeigt darlber hinaus unterschiedliche Pfade in die Entwicklung einer De-
pression in Abhangigkeit von geschlechtsspezifischen Belastungsclustern: Wahrend fiir Frauen Personlichkeits-
faktoren wie Neurotizismus sowie wahrgenommenes Versagen mit und Unzufriedenheit in interpersonalen Bezie-
hungen die wichtigsten Pradiktoren darstellten, waren fiir Manner friilhere expansive Psychopathologie, friihere
depressive Episoden sowie finanzielle, arbeitsbezogene und juristische Akutstressoren am bedeutsamsten. In
diesem Kontext wurde die Frage aufgeworfen, ob depressive Frauen mdglicherweise besser von Psychotherapie
profitieren als Manner, da ihre Depression enger mit Neurotizismus und interpersonellen Stressoren assoziiert zu
sein scheint [981]. Allerdings findet sich hierzu keine lberzeugende Evidenz. So untersuchten einzelne Studien
zur Kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) das Geschlecht als moglichen Moderator des Therapieerfolgs und fan-
den keine Unterschiede in der Wirksamkeit bei Mannern und Frauen [982-985]. Eine stationdre Studie zur Inter-
personellen Therapie (IPT, [986]) fand vergleichbare Responseraten nach 5 Wochen Behandlung. Dagegen hat-
ten Manner etwas niedrigere Depressionswerte (HAMD) und héhere Remissionsraten (89,5% versus 61,8%) bei
Entlassung, nach 3-12 Monaten waren jedoch keine geschlechtsbezogenen Unterschiede mehr deutlich. Eine
systematische Ubersichtsarbeit (iber Einzelstudien mit verschiedenen psychotherapeutischen Treatments [987]
schlussfolgert, dass keine konsistente Evidenz fiir Geschlechtsunterschiede beziiglich des Psychotherapieerfolgs
vorliegt.

In Psychotherapiestudien nehmen i.d.R. deutlich mehr Frauen als Manner teil, hauptsachlich bedingt durch deren
héhere Depressionspravalenz und Inanspruchnahme psychotherapeutischer Angebote. Was die Patientenprafe-
renz angeht, zeigt eine Metaanalyse von 34 Studien, die Pharmako- und Psychotherapie verglichen, dass Frau-
en signifikant haufiger Psychotherapie bevorzugen [988]. Zudem sind in Studien direkte Vergleiche zwischen
Mannern und Frauen i.d.R. a priori nicht geplant. Beide Faktoren tragen dazu bei, dass die statistische Power
haufig zu gering ist, um eventuell bestehende Geschlechtsunterschiede in Einzelstudien nachweisen zu kdnnen.
Eine L6sung bieten hier Metaanalysen, welche die Ergebnisse verschiedener Studien aggregieren. Eine Variante
von Metaanalysen stellen Metaregressionen dar, die Uber den prozentualen Anteil von Frauen bzw. Mannern in
den eingeschlossenen Studien allerdings nur indirekte Aussagen lber mdégliche Geschlechtsunterschiede im
Therapieerfolg machen kénnen. Eine solche Analyse Uber 34 Psychotherapiestudien zeigte, dass KVT etwas er-
folgreicher war als andere Verfahren, wenn der Frauenanteil in Studien héher war [989]. Eine Metaregression
von Cuijpers et al. fand [821], dass Manner und Frauen in stationdrer Psychotherapie gleichermalen von der Be-
handlung profitierten. Eine vergleichbare Analyse von von Wolff et al. [909] fand zudem keine Hinweise dafir,
dass Manner und Frauen unterschiedlich auf alleinige Pharmakotherapie versus Kombination mit Psychotherapie
reagierten. Bezliglich Psychotherapie bei somatischer Komorbiditat waren die Effekte von Psychotherapie auf die
psychische Symptomatik in zwei Metaanalysen mit Patienten mit Krebserkrankungen [990] und Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung [991] ahnlich gut fur Frauen und Manner. Im Bereich psychosozialer Interventionen mit
geringer Intensitat berichtet ein Review [926] ebenfalls keine Effekte des Geschlechts auf die Symptomatik bei al-
teren Patienten. Ahnlich untersuchte Pinquart et al. [992] in einer Metaanalyse Effekte von Reminiszenz-
Interventionen bei alteren Patienten, auch hier zeigten die eingeschlossenen Studien keine Geschlechtsunter-
schiede in der Wirksamkeit.
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Die bislang einzige Metaanalyse mit individuellen Patientendaten zur Frage von Geschlechtsunterschieden in der
Effektivitat von face-to-face Therapien schloss Originaldaten aus 14 randomisierten Studien mit 1 793 Patienten
ein, die Vergleiche von KVT, Pharmakotherapie und Kontrollbedingungen enthielten [993]. Die hier durchgefiihr-
ten Analysen zeigen, dass a) beim direkten Vergleich zwischen KVT und Pharmakotherapie Manner und Frauen
ahnlich gut von beiden Therapiemodalitaten profitierten, b) tber alle Modalitaten hinweg (KVT, Pharmakotherapie
und Kontrollbedingung) die Effekte fiir Frauen und Manner vergleichbar waren und c) das Geschlecht kein spezi-
fischer Pradiktor fir das Therapieergebnis darstellte, wenn es darum ging, Effekte der beiden aktiven Verfahren
mit den Kontrollbedingungen zu vergleichen.

Die hier referierten Befunde unterliegen einigen Einschrankungen: So untersuchten die weitaus meisten Studien
Varianten der Kognitiven Verhaltenstherapie, wahrend zu anderen Psychotherapien (z. B. Psychodynamische
Therapien, Interpersonelle Psychotherapie, Gesprachspsychotherapie, sog. Dritte Welle der Verhaltenstherapie)
zur Frage des Geschlechts als Pradiktor oder Moderator des Therapieerfolgs keine oder nur vereinzelt Arbeiten
vorliegen. Auch wurden i. d. R. nur Kurzzeiteffekte betrachtet, Aussagen zu méglichen Geschlechtsunterschieden
bezlglich der Langzeiteffektivitdt von Psychotherapien lassen sich daraus nicht ableiten. Welchen Einfluss eine
mdgliche geschlechtsabhangig unterschiedliche Praferenz fir die einzelnen Therapien hat, kann ebenfalls nicht
abgeschatzt werden.

Vor dem Hintergrund dieser Einschrankungen lasst sich jedoch konstatieren, dass sich nach derzeitiger Befund-
lage keine iliberzeugenden Evidenzen dafiir zeigen, dass Mé@nner und Frauen unterschiedlich gut von Psy-
chotherapie profitieren oder sich geschlechtsdifferenzielle Effekte beziiglich Psychotherapie versus
Pharmakotherapie identifizieren lassen. Diese Aussagen werden gleichermafRen durch Studien unterstitzt, die
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Depression ohne und mit somatischer Komorbiditat einschlossen, wie
auch durch solche, die Interventionen in Settings mit hoher bzw. niedriger Therapieintensitat anbieten.

3.6 Nichtmedikamentose somatische Therapieverfahren

3.6.1 Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

3.6.1.1 Elektrokonvulsive Therapie als Akutbehandlung

Die elektrokonvulsive Therapie (EKT) ist als wirksame Behandlung therapieresistenter und schwerer depressi-
ver Storungen anerkannt. Der Wirkeintritt erfolgt in der Regel rasch. Obwohl vor allem Patienten mit ungtinstigen
Krankheitsverlaufen mit EKT behandelt werden, konnen in 60-80 % der Falle Remissionen erzielt werden mit ei-
ner maximalen Response nach zwei bis vier Wochen [225, 994]. Bei Patienten mit psychotischen Symptomen
liegt die Remissionsrate unter EKT bei ungefahr 90 %, mit einer zu erwartenden Entlastung des Patienten nach
zehn bis 14 Tagen [995]. Es gibt Hinweise, dass das Suizidrisiko durch EKT rasch reduziert wird [996].

Der Anwendungsbereich der EKT beinhaltet zu etwa 80 % die therapieresistente Depression. Wenn zwei le-
ge artis durchgefihrte Behandlungen mit Antidepressiva unterschiedlicher Wirkstoffklassen zu keiner Besserung
geflhrt haben, ist eine Behandlung mit EKT indiziert und der Patient sollte Giber diese Therapieoption aufgeklart
werden. Daneben kommt die EKT bei schweren depressiven Episoden primar zum Einsatz, wenn eine der fol-
genden Situationen vorliegt:

¢ andere Behandlungen sind kontraindiziert, beinhalten ein héheres Risiko oder starkere Nebenwirkungen;
e es liegt ein besonders dringliches Zustandsbild vor (z. B. vital bedrohlich oder schwer suizidal);
e der Patient wiinscht die Behandlung ausdrticklich;

e es wird ein gutes Ansprechen auf EKT erwartet (Erfahrung aus vorausgehenden EKT Behandlungen [666] o-
der prognostische Hinweise wie z. B. psychotische Symptome oder psychomotorische Verlangsamung [224,
225, 245, 994, 997-1000]).

Die Ansprechrate unter EKT gilt als besser, wenn biologische Aspekte der Erkrankung wie hohe Erkrankungsra-
ten innerhalb der Familie, gut abgrenzbare Phasen oder eine melancholische Auspragung der Depression uber-
wiegen [1001]. Altere Patienten profitieren von einer EKT-Behandlung noch deutlicher als jiingere [1002]. Bei die-
sen ist die EKT insbesondere dann vorteilhaft, wenn unter Pharmakotherapie aufgrund von hohem Lebensalter
oder korperlichen Begleiterkrankungen verstarkt Nebenwirkungen auftreten. Es mussen jedoch technische Modi-
fikationen bei der Durchfiihrung der EKT und die hohere Rate an kognitiven Stérungen bei vorbestehenden hirn-
organischen Stérungen beachtet werden [1003-1006].
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Juristisch unterscheidet sich die EKT nicht von anderen medizinischen Maflnahmen: nach ausfihrlicher Aufkla-
rung muss der Patient in die Narkose und die Behandlung schriftlich einwilligen, bei mangelnder Einwilligungsfa-
higkeit der gesetzliche Vertreter. Behandlungen gegen den natirlichen Willen des Patienten beschranken sich auf
Ausnahmefalle [1007]. Soweit der Patient einverstanden ist, sollten Angehdrige im Sinn des Trialogs bei der Auf-
kldrung anwesend sein, um einen gemeinsamen Konsens zu erzielen und eine weitreichende Unterstitzung fir
die Behandlung sicherzustellen [1008]. Wichtig erscheint zudem, Patienten rechtzeitig und adaquat Gber EKT
aufzuklaren [1009-1012]. Manchmal bestehen bei Patienten und deren Angehdrigen erhebliche Vorbehalte ge-
genuber der EKT, die eine rationale Abwagung von Nutzen und Risiko erschweren kann. Soweit Bedenken im
Aufklarungsgesprach erkennbar werden, sollten sie thematisiert werden. Die EKT wird im internationalen MalR3-
stab in Deutschland eher selten eingesetzt, die Haufigkeit nimmt jedoch in den letzten zwei Jahrzehnten deutlich
zu [1007].

Die Durchfiihrung der EKT erfolgt wahrend einer wenigen Minuten dauernden Kurznarkose unter Muskelrelaxie-
rung gemeinsam durch einen Psychiater und einen Anasthesisten. Es wird Gber Maske oder Larynxmaske beat-
met, eine Intubation ist nur extrem selten erforderlich. Uber Oberflachenelektroden an der Kopfhaut wird mit einer
Folge rechteckférmiger Stromimpulse (Dauer meist unter 1 Millisekunde, Gesamtdauer der Stimulation unter 8
Sekunden) ein therapeutischer generalisierter Krampfanfall ausgeldst, der infolge der Relaxierung auferlich kaum
in Erscheinung tritt und nach 30-90 Sekunden selbsténdig sistiert. In einer Abwagung von Wirkung und Neben-
wirkung wird initial meist die rechte Hemisphare (unilateral) stimuliert, soweit erforderlich auch beide Hemispha-
ren (bilateral) [1010, 1013, 1014]. Das iktale Elektroenzephalogramm beider Hemispharen und die Behandlungs-
parameter werden dokumentiert. Abgesehen von einer kurzen Nachbeobachtungszeit kann der Patient danach
an den Ublichen Aktivitdten bei stationarer Behandlung teilnehmen.

Eine Therapieserie besteht aus durchschnittlich 10 Einzelbehandlungen, die in einer Abwagung von Wirkung und
Nebenwirkung meist zwei bis dreimal pro Woche durchgefiihrt werden [1015]. Eine EKT-Behandlung sollte nicht
beendet werden, bevor potenzierende MaBnahmen, wie z. B. Wechsel der Elektrodenposition und Steigerung
der Stimulusintensitat, ausgeschopft sind [874]. Eine Kombination des Verfahrens mit Pharmakotherapie und
Psychotherapie ist unter Beriicksichtigung weniger Einschrankungen gut méglich [1010, 1016]. Obwohl EKT
meist bei stationdren Patienten eingesetzt wird, nimmt die Anwendung im ambulanten Bereich zu, vor allem in
der Erhaltungstherapie. Ambulante EKT kann nur einer sorgfaltig selektierten Patientenpopulation angeboten
werden [225, 1017].

Der Wirkmechanismus beruht auf dem generalisierten Anfall als therapeutisches Agens [1018]. Dieser stimuliert
nach heutigem Erkenntnisstand neurotrophe hirneigene Prozesse, insbesondere die Neubildung und plastische
Veranderung von Zellen und Synapsen [1019-1022]. Es ist davon auszugehen, dass EKT neuroregenerativ und
nicht neurodestruktiv wirkt. Diese tierexperimentellen Ergebnisse decken sich gut mit einer umfangreichen Me-
taanalyse, die keine Belege fur strukturelle Hirnschaden unter EKT finden konnte [1023].

In Metaanalysen von Pagnin et al. [999] und der britischen ECT Review Group [994] erwies sich EKT im Ver-
gleich zu Placebo (Sham-EKT), Antidepressiva im Allgemeinen, MAO-Hemmern und Trizyklika als signifikant
wirksamer in Studien, in denen unterschiedliche Subgruppen von depressiven Patienten behandelt wurden (z. B.
Depression mit und ohne psychotische Symptome). Die meisten der zugrunde liegenden Studien stammen aus
der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts und sind mit den damals verfligbaren Methoden und Substanzen durch-
geflhrt worden. Zum Vergleich von EKT und modernen Antidepressiva liegen wenige Untersuchungen vor [999,
1024]. Kontrollierte Studien legen die Annahme nahe, dass bei Patienten, die auf Antidepressiva nicht anspre-
chen, auch die Responserate auf EKT verringert ist [1025, 1026] und erhdéhte Ruckfallraten innerhalb von sechs
Monaten auftreten [1027, 1028].

Es liegen nur wenige Belege aus prospektiven Studien vor, dass die Responserate durch eine Kombination von
EKT mit Antidepressiva oder anderen Psychopharmaka erhoht werden kann [1029, 1030]. Trotzdem verab-
reichen die meisten Behandelnden parallel zur EKT psychotrope Substanzen [1008] mit pragmatischen Argumen-
ten: ein Absetzen kénnte die Symptomatik weiter verschlechtern und die EKT kénnte durch Veranderungen der
Blut-Hirnschranke die Wirksamkeit der Medikamente steigern. Die Kombination von EKT mit Antidepressiva sollte
mit Umsicht erfolgen, insbesondere bei Lithium und bei trizyklischen Antidepressiva.

Zur Kombination von EKT und Psychotherapie in der Akutphase liegen ebenfalls nur wenige Daten vor. Trotz-
dem scheint eine psychotherapeutische Begleitung aus pragmatischen Griinden sinnvoll. Im Erfolgsfall kann die
relativ plétzliche Besserung der Beschwerden zu Anpassungsschwierigkeiten im Umgang mit sich und der Um-
gebung fiihren. Diese sollten mit dem Betroffenen und ggf. den Angehérigen besprochen werden. Bleibt anderer-
seits der Therapieerfolg aus, muss der Behandelnde dem Patienten vermitteln, dass er ihn nicht aufgibt, sondern
mit anderen Therapieoptionen weiter begleitet [1010].
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3.6.1.2 Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil der EKT

EKT ist ein sicheres Behandlungsverfahren, bei dem die Mortalitats- und Morbiditatsraten extrem gering sind
[225, 245]. Solange eine Kurznarkosefahigkeit gegeben ist, gibt es keine absoluten Kontraindikationen. Einige ze-
rebrale und extrazerebrale Erkrankungen gelten als relative Kontraindikationen, wie z. B. erhdhter intrakranieller
Druck oder ein kirzlich tiberstandener Herz- oder Hirninfarkt. EKT kann bei Jugendlichen und geriatrischen Pati-
enten, bei Herzschrittmacher, Graviditat und langer zurlickliegendem Herz- oder Hirninfarkt eingesetzt werden.
Allerdings erfordern alle besonderen Konstellationen eine sorgfiltige Abklarung, eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung, eine spezifische Aufklarung und entsprechende Vorsichtsmalinahmen.

Im Zusammenhang mit der Behandlung kénnen Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen, Blutdruckdysregu-
lationen und prolongierte Anfalle auftreten. Kopfschmerzen, Schwindel und Muskelkater sind haufig genannte
Nebenwirkungen, die symptomatisch behandelt werden. Selten kommt es zu einem Switch in eine (hypo-
manische Symptomatik). Dann sollte weiterbehandelt werden, da EKT auch antimanisch wirksam ist [1031].

Kognitive Nebenwirkungen nach EKT kdnnen als postiktale Verwirrtheitszustdnde sowie anterograde und ret-
rograde Amnesien auftreten. Risikofaktoren sind z. B. bilaterale Applikation, hohe Stimulusintensitat, hohe Be-
handlungsfrequenz. Da diese Behandlungsparameter in der Regel mit einer starkeren Wirkung der EKT einher-
gehen, muss eine individuelle Nutzen-Risikoabwagung getroffen werden. In den meisten Féllen bilden sich Defizi-
te rasch und vollstandig zuriick, so dass die kognitiven Funktionen ab einem Zeitraum von 15 Tagen nach der
EKT Behandlung im Mittel besser sind als vor der Behandlung [1032]. Selten, schwer objektivierbar, aber glaub-
haft beklagen wenige Patienten persistierende retrograde Amnesien in Form von inselférmigen Erinnerungslii-
cken im Langzeitgedachtnis, unter denen sie stark leiden [1033, 1034]. Aufgrund einer Vielzahl von Untersuchun-
gen ist festzustellen, dass sich unter EKT keine strukturellen Hirnschaden darstellen lassen [1023].

3.6.1.3 EKT als Erhaltungstherapie

Nach erfolgreicher EKT besteht ohne prophylaktische MaRnahmen eine hohe Riickfallgefahr wegen der Chroni-
zitédt und Therapieresistenz der behandelten Stérungen. Zwischen 50 % und 95 % der Patienten, die auf eine
EKT hin remittiert sind, erleiden innerhalb von sechs Monaten einen Riickfall. Pradiktoren hierfiir sind eine vor
der Behandlung mit EKT bestehende Therapieresistenz auf Pharmakotherapie und ein héher Schweregrad der
Depression [225]. Prophylaktische Malthahmen kénnen Kombinationen von medikamentdser Behandlung, EKT-
Erhaltungsbehandlung und Psychotherapie beinhalten [1035, 1036].

Es liegt eine randomisierte und doppelblinde Studie zur rezidivverhiitenden Pharmakotherapie im Erhal-
tungstherapiezeitraum nach Remission unter EKT vor [1037]. Im sechsmonatigen Studienzeitraum kam es unter
Placebo bei 84 % der Patienten, unter Nortriptylin bei 60 % der Patienten und unter einer Nortriptylin-Lithium-
Kombination bei 39 % der Patienten zu einem Rezidiv (jeweils signifikante Unterschiede). Ein systematisches
Review [1038] zeigt eine Halbierung des Ruckfallrisikos unter Medikation (37,7 %) im Verhaltnis zu Placebo in
den ersten sechs Monaten nach EKT. Unter EKT-Erhaltungstherapie betrug das Ruckfallrisiko 37,2 %.

Nach erfolgreicher Behandlungsserie kann EKT selbst als Erhaltungstherapie genutzt werden. In der Regel wird
eine Gesamtdauer von mindestens sechs Monate gewahlt, mit Behandlungsintervallen allmahlich zunehmend
von einmal wochentlich bis einmal im Monat [874, 998, 1010, 1024, 1027]. Eine randomisiert-kontrollierte Stu-
die mit 201 Teilnehmern, die EKT, eine Pharmakotherapie und ein Placebo hinsichtlich ihrer Effektivitat als
sechsmonatige Erhaltungstherapie untersuchte, zeigte dhnliche Wirkungen von EKT und Antidepressiva und eine
deutliche Uberlegenheit gegeniiber Placebo (Riickfallrate innerhalb von sechs Monaten: bei EKT 37,1 %, bei An-
tidepressiva 31,6 %; stabile Remission: bei EKT 46,1 %, bei Antidepressiva 46,3 %) [1039]. Zwei systematische
Reviewarbeiten der letzten 3 Jahre kommen zu dem Schluss, dass EKT-Erhaltungstherapie wirksam ist [1040,
1041].

Eine randomisiert-kontrollierte Studie mit erfolgreich behandelten EKT-Patienten mit Psychopharmaka als pro-
phylaktische MaRnahme konnte einen Zusatznutzen von kognitiver Gruppen-Verhaltenstherapie zeigen, je-
doch nicht von EKT [1042].

Es besteht somit eine weitgehende Ubereinstimmung der genannten Untersuchungen, dass nach einer erfolgrei-
chen EKT-Behandlungsserie auf eine Erhaltungstherapie nicht verzichtet werden kann. Falls eine medikamentdse
Therapie nicht ausreichend hilft oder eine Unvertraglichkeit besteht, sollte ersatzweise EKT zum Einsatz kommen
[874]. EKT als Erhaltungstherapie beinhaltet ein weniger hohes Risiko fiir kognitive Nebenwirkungen als die
Behandlungsserie, mdglicherweise bedingt durch langere Intervalle zwischen den Behandlungen [1043].
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-55 mod 2015
EKT soll bei schweren, vital bedrohlichen oder therapieresistenten depressiven
Episoden als Behandlungsalternative in Betracht gezogen werden. A

LoE la: Metaanalysen [994, 999]

3-56 NEU 2015
Nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie sollte eine Erhaltungstherapie mit
Pharmakotherapie und Psychotherapie erfolgen, mit oder ohne zusatzliche EKT. B

LoE la: Metaanalysen [1038, 1040, 1041]

3-57 mod 2015
Eine EKT-Erhaltungstherapie nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie soll-
te eingesetzt werden bei Patienten, die

¢ unter einer adaquaten sonstigen Rezidivprophylaxe in der Anamnese einen
Ruckfall erlitten hatten bzw. B

e eine Unvertraglichkeit gegenuber einer Rezidivprophylaxe aufweisen bzw.
e eine entsprechende Praferenz haben.
LoE Ib: Metaanalysen [1040, 1041], RCT [1039] und Referenzleitlinien [874, 1010]

3.6.2 Wachtherapie (Schlafentzugstherapie)

Partieller Schlafentzug in der zweiten Nachthilfte beziehungsweise vollstéandiger Schlafentzug ist die einzi-
ge antidepressive Intervention mit ausgepragten und sichtbar positiven Wirkungen noch am gleichen Tag. Ange-
sichts ihrer relativ leichten Umsetzbarkeit in einem ambulanten oder stationaren Setting, Nichtinvasivitat, Kosten-
effizienz und raschen Wirkung kann die Wachtherapie als ein die antidepressive Therapie erganzendes Element
eingesetzt werden, besonders wenn eine rasche Response notwendig ist oder bei Schlafentzug als Add-On-
Therapie, die Effekte einer ungenliigenden medikamentdsen Therapie augmentiert werden sollen [950, 1044-
1046]. Wachtherapie kann auch bei nichtmedizierten Patienten verwendet werden [666].

Zahlreiche Studien belegen, dass eine Schlafdeprivation, bei der Patienten fiir bis zu 40 Stunden wach gehalten
werden, depressive Symptome voribergehend bessern kann [1047-1049]. Bei ca. 60 % der Patienten kommt es
zu einer kurzfristigen Besserung der depressiven Symptomatik [1048, 1049]. Besonders Patienten, die eine in-
nerhalb eines Tages oder von Tag zu Tag variierende Stimmung aufweisen, profitieren von dieser Behandlungs-
methode [1049]. Der antidepressive Effekt ist jedoch gewohnlich nicht anhaltend, so dass die meisten Pati-
enten sogar nach einer Nacht des Schlafens (so genannten Erholungsnacht) wieder einen Ruckfall erleiden. Bis
zu 15 % der Patienten in klinischen Studien zeigen jedoch eine anhaltende Response nach vélligem Schlafentzug
[950].

Ublicherweise fiihrt man einen partiellen Schlafentzug in der zweiten Nachthélfte einmal wéchentlich unter statio-
naren Bedingungen durch, bis eine deutliche Remission eingetreten ist. Voraussetzung fiir eine haufigere Be-
handlung ist, dass etwa zweimal getestet wird, ob Uiberhaupt der Patient positiv darauf reagiert. Die antidepressi-
ve Wirkung durch wiederholten vollstandigen Schlafentzug [1050] oder die Kombination von Schlafentzug mit ei-
ner Schlafphasenverschiebung (Vorverschiebung des Schlaf-Wach-Rhythmus um ca. sechs Stunden, ,phase ad-
vance") ist ebenfalls mit Daten belegt [1051, 1052]. Meist ist es fir Patienten einfacher, wenn der Schlafentzug in
einer kleinen Gruppe von Mitpatienten durchgefiihrt wird. Alle anderen therapeutischen Malnahmen werden — bis
naturlich auf die Schlafmedikation - weitergefihrt.

Eine weitere Strategie, den antidepressiven Effekt zu verstetigen, besteht in einer Kombination aus Schlafent-
zug und antidepressiver Medikation, Lithium, Pindolol- oder Schilddriisenhormonbehandlung und Licht-
therapie [950, 1049]. Placebokontrollierte Studien sind fur eine solche Behandlung schwer umsetzbar, aber meh-
rere kontrollierte Studien zur Schlafentzugstherapie unterstiitzen diese kombinierten Strategien [950]. Patienten
mit bekannten Krampfleiden oder einer wahnhaften Depression sowie akut suizidale und/oder multimorbide Pati-
enten sollten nicht oder nur unter intensiver kontinuierlicher Uberwachung mit Schlafentzug behandelt werden, da
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es unter Schlafentzug bei entsprechend vorbelasteten Patienten zu zerebralen Krampfanfallen und einer Ver-
schlechterung der wahnhaften Symptomatik kommen kann.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-58

Wachtherapie sollte in der Behandlung depressiver Episoden als Behandlungsform
erwogen werden, wenn eine rasche, wenn auch kurz anhaltende Response thera-
peutisch gewinscht wird oder eine andere leitliniengerechte Behandlung ergéanzt
werden soll.

LoE Ib: syst. Ubersichtsarbeiten [1047, 1048]

3.6.3 Lichttherapie

Die saisonal abhédngige Depression (saisonale depressive Stérung nach F33) ist ein bestimmter Subtyp der re-
zidivierenden depressiven Stérung, die mit einem saisonalen Muster auftritt. Dabei ist die ,Winter“-Depression die
am meisten verbreitete Art der saisonal abhangigen Depression, bei der Patienten Symptome einer klinischen
Depression zeigen, speziell im Herbst und Winter, mit einer vollstdndigen Remission im Frihling und Sommer.

Lichttherapie (,Phototherapie®) oder die Medikation mit SSRI gelten als Behandlung erster Wahl bei saisonal
abhéangiger Depression [1053-1055]. Das bevorzugte Geréat fiir die Lichttherapie ist eine Lichtquelle, die weil3es,
fluoreszierendes Licht abgibt, bei dem der UV-Anteil herausgefiltert wird, und das Lichtintensitaten gréRer als
2 500 Lux erzeugt [950, 1056]. Die anfangliche Dosis bei der Lichttherapie betragt 10 000 Lux fiir 30-40 Minuten
pro Tag, die jeden Morgen (so rasch wie mdglich nach dem Erwachen) wenigstens zwei- bis vier Wochen lang
verabreicht wird. Bei Verwendung von Lichtquellen mit einer Intensitat von 2 500 Lux erhalten Patienten zwei
Stunden Lichttherapie pro Tag [1056]. Eine richtige Platzierung wahrend der Therapie ist wichtig; Patienten sollen
héchstens ca. 50-80 Zentimeter von der Lichtquelle entfernt sitzen. Die Augen missen hierbei gedffnet sein und
dirfen nicht mit einer Sonnenbrille oder anderem verdeckt werden. Patienten zeigen normalerweise innerhalb ei-
ner Woche eine messbare Besserung, jedoch kann es bis zu vier Wochen dauern, bis eine vollstdndige Respon-
se erreicht wird.

Die Wirksamkeit von Lichttherapie bei saisonal abhangigen Stimmungsstérungen ist durch eine Metaanalyse aus
23 randomisiert-kontrollierten Studien [1057], mehrere grof3e randomisiert-kontrollierte Studien, die Lichtthera-
pie mit plausiblen Placebos vergleichen [1058, 1059], Metaanalysen [1055] sowie publizierte Leitlinien [950,
1056] belegt. Die Responserate auf Lichttherapie liegt bei 60-90 %, wobei die Response innerhalb von zwei- bis
drei Wochen auftritt [950].

Die meisten Patienten, jedoch nicht alle, zeigen eine rasche Wiederkehr der depressiven Symptome nach dem
Absetzen der Lichttherapie. Daher sollen Patienten die Lichttherapie wahrend der gesamten Zeitperiode eines er-
héhten Risikos flr eine Winterdepression fortflihren und wahrend der asymptomatischen Sommermonate abset-
zen [950, 1056] sowie ihre sonstige Behandlung unverandert weiterfiihren.

Die Wirksamkeit von Lichttherapie fiir nichtsaisonal abhéangige depressive Stdérungen ist weniger gut belegt.
Ein Cochrane-Review [1060] auf der Basis von 49 randomisierten kontrollierten Studien kommt dennoch zu der
Schlussfolgerung, dass Lichttherapie eine bescheidene, wenngleich nachweisbare Wirksamkeit bei nichtsaisona-
ler Depression aufweist. Aufgrund kleiner Stichproben und kurzer Behandlungsdauern (ein- bis vier Wochen)
kann derzeit jedoch keine Behandlungsempfehlung ausgesprochen werden.

Es existieren keine Kontraindikationen fiir Lichttherapie oder Hinweise darauf, dass sie mit Augen- oder Re-
tinaschaden assoziiert ware [666]. Jedoch sollten Patienten mit Risikofaktoren fir die Augen vor der Behandlung
einen Augenarzt aufsuchen. Die haufigsten Nebenwirkungen einer Lichttherapie in klinischen Studien sind
iberanstrengte Augen, Sehstérungen, Kopfschmerzen, Agitation oder Ubelkeit, Sedierung oder sehr selten hy-
pomanische oder manische Symptome [225, 666]. Diese Nebenwirkungen treten jedoch nur voriibergehend auf
und sind meist nur mild ausgepragt; sie nehmen mit der Zeit ganz ab oder verringern sich mit der Abnahme der
Lichtdosis [1056]. Die Kombination von Lichttherapie mit einem Antidepressivum kann die Wirksamkeit der Be-
handlung erhdhen; jedoch sollten mdgliche photosensibilisierende Wirkungen von Phenothiazinneuroleptika (z. B.
Perazin), trizyklischen Antidepressiva, Lithium und Hypericum berlicksichtigt werden [225, 666]. Patienten, die
beide Behandlungsformen erhalten, wird geraten, angemessene Vorsichtsmal3nahmen zu treffen [224].
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-59

Lichttherapie soll als Behandlungsform bei Patienten mit leicht- bis mittelgradigen

Episoden rezidivierender depressiver Stérungen, die einem saisonalen Muster fol- A
gen, erwogen werden.

LoE la: Metaanalysen [1055, 1057], RCTs [1054, 1058, 1059] und Referenzleitlinien [950, 1056]

3-60

Mit Lichttherapie behandelte Patienten mit saisonal abhangiger depressiver Episo-

de, die auf diese Therapieform ansprechen, kénnen die Lichttherapie den gesam- 0
ten Winter Uber fortsetzen.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [950, 1056]

3.6.4 Korperliches Training

Kérperliche Aktivitét hat positive Effekte auf die Gesundheit und wird von der WHO fir alle gesunden Personen
empfohlen [1061]. Korperliches Training wird nach den Richtlinien des American College of Sports Medicine
(ACSM) definiert als geplante, strukturierte und wiederholte kérperliche Aktivitat zur Erhaltung oder Verbesserung
einer oder mehrerer Bereiche kdrperlicher Fitness [1062]. Die aktuellen Empfehlungen beinhalten aerobes Aus-
dauertraining in moderater Intensitat fiir mindestens 30 Minuten an mindestens fiinf Tagen pro Woche oder inten-
sives Training fur mindestens 20 Minuten an mindestens drei Tagen pro Woche, bzw. eine Kombination aus bei-
den. Es sollte ein Energieverbrauch von mindestens 500 bis 1000 metabolischen Einheiten (MET)-Minuten pro
Woche erreicht werden. An zwei bis drei Tagen pro Woche sollte zudem Krafttraining fur alle groen Muskelgrup-
pen sowie Gleichgewichts- und Koordinationstraining durchgefiihrt werden [1063].

Die optimale Dauer und Intensitat fiir die Behandlung der Depression ist noch nicht wissenschaftlich ausrei-
chend untersucht bzw. belegt. Die NICE-Leitlinie ,Depression” (2009) empfiehlt als Intervention fir leichte bis mit-
telschwere Depressionen strukturierte, supervidierte Bewegungsprogramme drei Mal pro Woche fir die Dauer
von je 45 bis 60 Minuten Gber 10 bis 14 Wochen [446].

Eine Vielzahl von Publikationen unterschiedlicher Qualitat untersuchte den Einfluss von kérperlichem Training auf
die Stimmung und depressive Erkrankungen. Die Cochrane Collaboration erstellte seit dem Jahr 2001 wiederholt
Reviews zur Wirksamkeit von kérperlichem Training bei Depressionen. Die vierte und derzeit aktuellste Version
stammt aus dem Jahr 2013 und fasst in einer Metaanalyse 35 Studien mit Gber 1 300 Probanden zusammen
[1064]. Es wurden randomisierte und kontrollierte Studien (RCTs) bericksichtigt, die depressive Personen ein-
schlossen (definiert durch klinische Interviews oder durch Cut-off-Werte in Selbst- oder Fremdbeurteilungsska-
len), unabhéngig vom Schweregrad. Studien, die Depressivitat bei Gesunden, Patienten mit einer postnatalen
Depression oder Dysthymie einschlossen, wurden nicht beriicksichtigt. Die Interventionen entsprachen den Defi-
nitionen fiir korperliches Training des ACSM und beinhalteten Gehen, Laufen (auch Laufband), Fahrradfahren
(auch Ergometer), Tanzen, Rudern und Krafttraining. Die eingeschlossenen RCTs wiesen Kontrollgruppen mit ei-
ner Warteliste, Placebo- oder Standardintervention, einer sonstigen Intervention oder Bewegungstherapie als Zu-
satzintervention auf. Kontrollgruppen mussten keine oder Placebointerventionen oder Bewegung zuséatzlich zu ei-
ner identischen Intervention in beiden Armen beinhalten. Weitere Behandlungsarme (Pharmakotherapie, Psycho-
therapie oder alternative Verfahren) waren mdéglich. Die Dauer der Therapien variierte von 10 Tagen bis zu 16
Wochen. Die Autoren ermittelten eine moderate Effektstarke (Standard mean difference) von -0.62 (95%-
Konfidenzintervall: -0.81 - -0.42, p < 0.00001) fiir die Wirksamkeit von koérperlichem Training auf depressive
Symptome. Allerdings bestand eine erhebliche Heterogenitat (1> 63 %). Unter ausschlieRlicher Berlcksichtigung
von Studien aus dieser Metaanalyse, bei denen die Diagnose einer Depression anhand klinischer Kriterien ge-
stellt wurde (23 Studien, 967 Probanden), wurde ebenfalls eine moderate Effektstéarke von -0.57 (95%-
Konfidenzintervall -0.81 - -0,32, p < 0.00001) bei moderater Heterogenitat (1>: 63 %) ermittelt [1064].

Wurden Studien betrachtet, die Langzeitdaten berichteten (8 Studien, 377 Probanden), ergab sich eine geringere
Effektstarke von -0,33 (95%-KI -0.63 - 0.03, p = 0.029) bei moderater Heterogenitat. Bei einer Auswertung von
Studien besonders hoher Qualitat, die kombiniert einen verdeckten randomisierten Studieneinschluss, eine Inten-
tion-to-treat-Analyse und eine geblindete Auswertung beinhalteten (lediglich 6 Studien mit 464 Probanden), blieb
die Effektstarke unter 0,2 (SMD -0.18; 95% KI -0.47 bis 0.11, p=0,22) und unterhalb der Signifikanzschwelle.
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In einer Metaanalyse von Krogh et al. [1065], die Studien einschlossen, bei denen die Probanden die Diagnose
einer Depression durch einen professionellen Behandelnden erhielten, konnte nur ein geringer und kurz wirksa-
mer Effekt der Intervention gezeigt werden (SMD -0,40; 95% KI -0,66 bis -0,14), der nicht Uber die Dauer der In-
tervention anhielt. Wurden ausschlieRlich qualitativ hochwertige Studien (n=3) berticksichtigt (Kriterien identisch
wie [1064]), fand sich nur noch eine geringe und nicht signifikante Effektstéarke (SMD -0.19; 95%-KI -0.7 bis 0.31).

Daten zu sekundaren Outcomes, z. B. zur Besserung der Lebensqualitdt, waren ungenigend und nicht signifi-
kant. Vergleichsstudien mit Psychotherapie oder Pharmakotherapie als sekundare Endpunkte zeigten keinen sig-
nifikanten Unterschied. Allerdings kann daraus nicht eine ahnliche Wirksamkeit von kérperlichem Training und
Pharmako- oder Psychotherapie abgeleitet werden. Ein RCT zeigte eine signifikante Uberlegenheit von kérperli-
cher Aktivitat im Vergleich zu Lichttherapie [1066].

Subgruppenanalysen ergaben starkere Effektstarken fur Krafttraining (-1,03) und gemischte Interventionen (-0,85)
versus aerobes Ausdauertraining (-0,55) bei allerdings gro3en Konfidenzintervallen [1064]. Eine eindeutige Aus-
sage (ber die Uberlegenheit von Krafttraining im Vergleich zu aerobem Ausdauertraining kann aber nicht abgelei-
tet werden.

Ein starker Effekt wurde auch in einer anderen Metaanalyse festgestellt, die den Effekt flir Spaziergédnge ab 20
Minuten analysierte. Es fand sich aber eine grof3e Heterogenitat der Interventionen und eingeschlossenen Perso-
nengruppen, so dass eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse fraglich bleibt [1067]. Die Subgruppenauswertung
zur Trainingsintensitat zeigte heterogene Ergebnisse mit einer Tendenz starkerer Wirkeffekte fur hdhere Intensita-
ten. Ahnlich waren langere Interventionsdauern tendenziell mit héherer Effektstarke assoziiert [1064].

Untersuchungen an weiteren Subgruppen konnte fiir ltere Personen ebenfalls eine Effektivitdt von kdrperlichem
Training auf depressive Symptome zeigen [1068, 1069], wobei es Hinweise gibt, dass Effekte aeroben Ausdauer-
trainings in dieser Population langer anhalten als Krafttraining. In der Metaanalyse von Bridle fand sich ein klei-
ner signifikanter Effekt auch bei Probanden, bei denen die klinische Diagnose einer Major Depression gestellt
wurde (SMD -0.38, 95% KI -0.67 bis -0.10). Die Heterogenitat und Risk of Bias wurde als moderat angegeben.
Keine ausreichende Datenbasis liegt fur die Effektivitdt von korperlichem Training fur die Untergruppe von De-
pressiven mit Demenz vor [1070].

Eine weitere Metaanalyse untersuchte den Effekt von kardiologischen Rehabilitationsprogrammen bei Patienten
mit Herzerkrankung und Depression [1071], allerdings handelte es sich Gberwiegend um multimodale Interventio-
nen, sodass ein isolierter Effekt des korperlichen Trainings nicht extrahiert werden konnte. Auch fir Patienten mit
depressiven Symptomen, die einen Schlaganfall tiberlebten, konnte kein eindeutiger Effekt kdrperlichen Trainings
auf depressive Symptome gefunden werden [1072].

Eine Metaanalyse, die die Effekte von korperlichem Training bei Tumorpatienten mit Depressionen untersuchte
[1073], fand eine signifikante kleine Effektstérke der Intervention (-0.22 Kl -0.43 bis -0.09). Eine weitere Metaana-
lyse fand ebenfalls eine kleine Effektstéarke bei Brustkrebspatientinnen [1074]. Am effektivsten waren supervidier-
te, hdherfrequente Programme. Am meisten profitierten und Personen im Alter zwischen 47 und 62 Jahren. Aller-
dings hatten die meisten eingeschlossenen Studien Depression nicht als primaren Endpunkt und die Diagnosen
wurden nicht durchgehend anhand klinischer Diagnosekriterien gestellt.

Unklar bleibt, welche Art von kdrperlichem Training am effektivsten ist. Die meisten Untersuchungen liegen zu ae-
robem Ausdauertraining vor. Subgruppenauswertungen zeigten héhere Effektstérken bei Krafttraining oder ei-
ner Mischung aus Kraft- und Ausdauertraining. Eindeutige Aussagen zu optimaler Art, Dauer und Intensitat
des korperlichen Trainings kénnen anhand der Datenlage noch nicht gegeben werden. Andere Formen regelma-
Riger korperlicher Aktivitdt wie Thai Chi oder Qigong scheinen ebenfalls positive Effekte auf depressive Symp-
tome aufzuweisen [1075-1077]. Sie sind eine Mischung aus kérperlichem Training und mentalen Effekten mit
Elementen aus Meditation und Entspannungsverfahren, erfiillen aber nicht die allgemeinen Kriterien von kérperli-
chem Training nach ACSM.

Insgesamt bestehen methodische Probleme bei der Untersuchung von Bewegung bei Depression u. a. darin,
dass eine Verblindung hinsichtlich der kdrperlichen Aktivitdt kaum maéglich ist und dass eine Kontrolle der Bewe-
gung im Alltag aufRerhalb der Intervention schwierig ist. Die meisten Metaanalysen wiesen grofie Heterogenitaten
der Studien auf. Viele Studien waren recht klein und generierten die Probanden nicht aus klinischen Kollektiven.
Auch ist mit einem Publikationsbias zu rechnen.

Zusammenfassend liegen eine gréfere Anzahl von RCTs als und mehrere Metaanalysen zur Effektivitat von kor-
perlichem Training bei Depressionen vor. Diese legen einen moderaten Effekt der kérperlichen Aktivitidten
nahe. Die Qualitat dieser Aussage wurde von Cooney et al. [1064] als moderat eingestuft. Werden nur metho-
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disch sehr hochwertige RCTs berlicksichtigt, ist ein geringer Effekt korperlichen Trainings nur kurzzeitig und
Uber die Interventionszeit hinaus nicht mehr eindeutig nachweisbar. Unklar bleibt auch die additive Wirkung von
kérperlichem Training und Pharmako- und/oder Psychotherapie.

Korperliches Training hat nach aktueller Datenlage einen kleinen Effekt in der Behandlung der Depression,
insbesondere wahrend der Phase der korperlichen Aktivitdten bzw. Intervention. Allerdings konnten die wenigen
qualitativ hochwertigen Studien und Studien mit Langzeit-Follow-up keine eindeutigen Effekte nachweisen. Es ist
noch nicht eindeutig belegt, dass dieser Effekt langfristig Gber die Dauer der Intervention hinaus anhalt. Eine
Empfehlung zu Art, Intensitat und Haufigkeit kérperlichen Trainings kann derzeit noch nicht gegeben werden.

Die Referenzleitlinie NICE empfiehlt, kdrperliche Aktivierungsprogramme (Intensitat sieche oben) bei Personen
mit leichter oder mittelschwerer Depression im Gruppensetting durch einen geeigneten Ubungsleiter durchzufiih-
ren [446]. Die schottische Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) kommt zum
Schluss, dass strukturiertes korperliches Training als eine Behandlungsoption bei Personen mit Depressionen be-
rucksichtigt werden kann (Grad B-Evidenz) [1078].

Formal liegt ein Evidenzgrad A (mehrere Metaanalysen) vor. Da die Ergebnisse jedoch eine deutliche Heterogeni-
tat aufweisen und nicht ausreichend Studien sehr hoher Qualitat vorliegen, die diese Aussage unterstitzen, ist
die Evidenzlage noch vorlaufig und als geringer (entsprechend Grad B) zu bewerten.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-61 mod 2015

Patienten mit einer depressiven Stérung und ohne Kontraindikation fur kdrperliche
Belastungen sollte die Durchfuhrung eines strukturierten und supervidierten kor- B
perlichen Trainings empfohlen werden.

LoE Ib: Metaanalysen [1064, 1065, 1067, 1070, 1073] und Referenzleitlinien [446, 1078]

3.6.5 Neuere nichtpharmakologische therapeutische Moglichkeiten

3.6.5.1 Repetitive Transkranielle Magnetstimulation

Die repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS) ist eine neue Technologie, um nichtinvasiv kortikale
Neurone durch elektromagnetische Induktion zu stimulieren. Fir die Behandlung depressiver Stérungen wird
wiederholt (Uber drei bis sechs Wochen hinweg taglich) der linke oder rechte dorsolaterale prafrontale Cortex
(DLPFC) durch ein starkes, zeitlich veranderliches Magnetfeld (Pulsdauer 100-400 us, Intensitat 1,5-2,5 Tesla)
stimuliert [1079-1081]. Im Rahmen der Therapie wird die rTMS mit Frequenzen von 1-50 Hz und Impulsserien
Uber 10 bis 30 Minuten durchgefiihrt. Die rTMS ist eine nicht invasive und nebenwirkungsarme Stimulationsform
[1082, 1083]. In seltenen Fallen wurden epileptische Anfélle beschrieben [1083, 1084]. Die diesbeziglich definier-
ten Sicherheitskriterien sollten beachtet werden [1085].

Urspringlich wurde die Einzelpuls-TMS als diagnostisches Verfahren in der Neurologie verwendet und spéter als
rTMS fir experimentell neurowissenschaftliche Anwendungen weiterentwickelt. Auf der Basis von Bildgebungsun-
tersuchungen bei Depressionen wurde die rTMS des DLPFC als neue antidepressive Behandlungsform etabliert.

Eine grofe Zahl von Studien unterstiitzt den Befund, dass die hochfrequente (10-20 Hz) rTMS des linken DLPFC
akute antidepressive Effekte besitzt [1079, 1085]. Unter diesen Studien sind auch zwei groBe multizentrische,
placebokontrollierte Studien, in denen untersucht wurde, ob eine hochfrequente rTMS des linken DLPFC als
Monotherapie antidepressive Effekte bei Patienten zeigt, die auf mindestens einen pharmakologischen Therapie-
versuch nicht angesprochen haben [1086, 1087]. Beide Studien belegen die akute antidepressive Wirkung der
rTMS im Vergleich zu einer Placebostimulation.

Eine dritte grofle multizentrische, placebokontrollierte Studie zeigte zudem, dass die sog. Deep TMS, eine
abgewandelte Spulenform mit geringerer Fokalitdt und somit hdherer Eindringtiefe, als Monotherapie bei Patien-
ten mit 1-2 erfolglosen pharmakologischen Therapieversuchen in der Vorgeschichte eine akute antidepressive
Wirkung im Vergleich zu einer Placebostimulation besitzt [1088]. Diese Effekte waren bei Patienten mit geringerer
(1-2 Behandlungsversuche) und hdherer (3-4 Behandlungsversuche) Therapieresistenz vergleichbar und tber 12
Wochen Erhaltungstherapie stabil.
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Die antidepressive Wirksamkeit der rTMS wird auch durch eine Reihe von Metaanalysen belegt (u. a. mit der
jungsten Metaanalyse von 29 Studien mit 1 371 Patienten [1089] sowie evidenzbasierten Leitlinien [1085]), in de-
nen 26 positive und 14 negative Studien identifiziert wurden, die in der Summe die antidepressive Wirksamkeit
auf einem hohen Evidenzlevel zeigen.

Die Starke und klinische Relevanz der gefundenen Effekte wird noch kontrovers diskutiert. Bei Patienten mit
psychotischer Depression ist die rTMS der EKT unterlegen, bei Fehlen psychotischer Symptome ist die Datenla-
ge beziiglich einer Uberlegenheit der EKT nicht eindeutig [1085]. Der direkte Vergleich von rTMS und antidepres-
siver Medikation wurde bislang nur in zwei Studien (1 Hz rTMS des rechten DLPFC versus Venlafaxin) unter-
sucht. Beide Studien zeigten zwar keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, besallen jedoch auch
keine ausreichende statistische Power und weitere methodische Limitationen, um die vergleichbare Wirksamkeit
von rTMS und Pharmakotherapie nachzuweisen [1090].

Eine weitere multizentrische Placebo-kontrollierte Studie untersuchte, ob eine Behandlung mit Mirtazapin oder
Venlafaxin wirksamer ist, wenn man eines der beiden Antidepressiva ab Behandlungsbeginn bereits mit rTMS
kombiniert [1091]. In dieser Studie zeigte sich kein zusatzlicher Nutzen einer Verum-rTMS im Vergleich zu einer
Placebo-Behandlung. Auch hier erlaubt die Fallzahl der Studie mit 127 Patienten keine eindeutige Interpretation
des negativen Ergebnisses da in der Regel deutlich héhere Fallzahlen fiir den Nachweis der Uberlegenheit einer
Kombinationsbehandlung im Vergleich zu einer anderen wirksamen antidepressiven Therapie bendtigt werden.

Bezuglich spezifischer Kombinationen von rTMS mit Pharmakotherapie oder Psychotherapie besteht daher eben-
so Forschungsbedarf wie hinsichtlich klinischer oder neurobiologischer Pradiktoren fiir ein Ansprechen, differenti-
eller Indikationen und Erhaltungstherapieformen mit rTMS.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-62 NEU 2015

Eine hochfrequente repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) des linken
dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) kann bei Patienten eingesetzt werden, 0
die primar nicht auf eine antidepressive Pharmakotherapie angesprochen haben.

LoE Ib: Metaanalyse [1089], RCTs [1086-1088, 1090, 1091] und Referenzleitlinie [1085]

3.6.5.2 Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) ist eine weitere Technologie zur nichtinvasiven Gehirnstimulation, die in
der Behandlung therapieresistenter Epilepsiepatienten seit 1994 in Europa zur Verfligung steht [1092]. Sie bein-
haltet das Implantieren eines Schrittmachers und die Herstellung einer Verbindung mit dem linken Nervus vagus.
Letzterer sendet autonome elektrische Signale Uber das Mittelhirn zum limbischen System und zu kortikalen Ge-
bieten. Bezliglich der Sicherheit der VNS existieren Daten aus Studien an Epilepsiepatienten. Danach fihrt VNS
zu signifikanten Gesundheitsrisiken einschlieRlich Veranderungen in der Stimme, Husten, Dyspnoe, Nacken-
schmerzen, Dysphagie, Laryngismus, Parasthesien und Pharyngitis [1093], die aber im Verlauf der Behandlung
fortschreitend abnehmen [1094].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [1095] konnten 13 unkontrollierte Studien identifi-
ziert werden, die Hinweise fiir eine signifikante Reduktion der depressiven Symptomatik bei Behandlung mit VNS
lieferten, die einzige randomisiert-kontrollierte Studie zeigte jedoch keine signifikante Uberlegenheit gegeniiber
Placebo.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-63 mod 2015

Far die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) gibt es noch zu wenig Evidenz, um Empfeh-

lungen fiir ihre allgemeine klinische Nutzlichkeit und Anwendbarkeit aussprechen Statement
zu koénnen.

LoE Ib: RCT [1093]
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3.6.6  Unterstiitzende Therapieverfahren und therapeutische MaBnahmen

3.6.6.1 Ergotherapie

Ergotherapie zielt auf eine sinnerfiillite Betatigung im Alltag ab. Entsprechend arbeiten Ergotherapeuten nach ei-
nem alltagsbezogenen und handlungsorientierten Ansatz [157]., Im Fokus der Ergotherapie steht die Wiederher-
stellung und den Erhalt von Handlungsfahigkeit, Teilhabe und Lebensqualitat in fir den Einzelnen wichtigen Le-
bensbereichen (z. B. Selbstversorgung, Haushaltsfiihrung, Wirtschaftliche Eigensténdigkeit, Beruf, Ausbildung
und Freizeit). Eingesetzt werden dazu spezifische, fir den Patienten sinnstiftende und zielgerichtete Aktivitaten,
MaRnahmen der Umweltanpassung und Beratung. Dabei gehort zur Ergotherapie ggf. auch die Méglichkeit, dass
Patienten ihre eigenen kreativen Potenziale wiederentdecken und durch die Erkrankung verloren gegangene Fa-
higkeiten wiedererlangen. Ergotherapeutische Behandlungsmafinahmen gehdéren zum modernen Standard jeder
Art von psychiatrischer Therapie. Im ambulanten Bereich erfolgt die Verordnung von Ergotherapie nach der Heil-
mittelrichtlinie. Ambulante arbeitstherapeutische Ergotherapie zusatzlich zur ambulanten Routinebehandlung (in
Form von Psychoedukation, kognitiv-verhaltenstherapeutischen Techniken und bei Bedarf medikamentdser Be-
handlung) fiihrte in einer randomisierten kontrollierten Studie dazu, dass die Patienten im Durchschnitt drei
Monate friiher ihre Arbeit wieder aufnehmen konnten und in den ersten 18 Monaten nach Randomisierung signifi-
kant haufiger und mehr arbeiteten als die Patienten in der Routinebehandlung. Auch scheint die Ergéanzung der
ambulanten Routinebehandlung um Ergotherapie zu héherer Kosteneffektivitat zu fiihren [1096]. Im stationaren
Bereich wurde ebenfalls in einem RCT gezeigt, dass tagliche Ergotherapie bei Depression im Vergleich zur un-
spezifischen Beschéftigung durch Pflegekrafte Symptombelastung, Angst, Verstimmungsstérungen, Sensitivitat
(d. h. durch Verstimmung bedingte Einschrankungen im Leistungs-, Erlebens- und Verhaltensbereich) sowie so-
ziale Kontaktstérungen verbessern kann. Auch aus Sicht der Patienten war die Ergotherapie der unspezifischen
Beschaftigung deutlich iberlegen [1097]. Dies bestatigt andere Befunde, wonach die Ergotherapie einen hohen
Beitrag zur Patienten- und Angehérigenzufriedenheit leistet (vgl. z. B. [1098, 1099].

3.6.6.2 Soziotherapie

Soziotherapie stellt eine Unterstiitzung und Handlungsanleitung fiir chronisch psychisch kranke Menschen zur
Uberwindung krankheitsspezifischer Defizite und daraus entstehender Beeintréchtigung im sozialen Umfeld dar.
Depressive Patienten, die schwer erkranken, sind haufig nicht in der Lage, Leistungen, auf die sie Anspruch ha-
ben, selbstandig in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie soll ihnen die Inanspruchnahme arztlicher und arztlich
verordneter Leistungen ermdglichen. Sie soll dem Patienten durch Motivierung und strukturierte Trainingsmal3-
nahmen helfen, psychosoziale Defizite abzubauen. Der Patient soll in die Lage versetzt werden, die erforderli-
chen Leistungen zu akzeptieren und selbsténdig in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie bietet koordinierende
und begleitende Unterstiitzung und Handlungsanleitung fiir schwer psychisch Kranke auf der Grundlage von defi-
nierten Therapiezielen. Dabei kann es sich auch um Teilziele handeln, die schrittweise erreicht werden sollen
(vgl. Kapitel 3.2.1.4 ,Leistungserbringer weiterer therapeutischer MaRnahmen®). Wesentliches Ziel soziotherapeu-
tischer Behandlung ist die Unterstiitzung der Therapieadharenz. Zu diesem Therapieangebot liegen bislang keine
Studien vor.

3.6.6.3 Hausliche psychiatrische Krankenpflege

Hausliche psychiatrische Krankenpflege (HKP) ist ein gemeindeorientiertes Versorgungsangebot. Sie soll da-
zu beitragen, dass psychisch kranke Menschen ein wirdiges, eigenstandiges Leben in ihrem gewohnten Lebens-
zusammenhang fuhren kénnen. Durch die Pflege vor Ort soll das Umfeld beteiligt und die soziale Integration ge-
wahrleistet werden. Im Kontext des ,Home Treatment‘-Konzeptes, das Behandlung auch Schwerkranker im haus-
lichen Milieu erméglicht, ist die HPK ein wesentlicher Bestandteil. Die ambulante psychiatrische Pflege kann wie-
derkehrende Klinikaufenthalte, die von den Betroffenen und dem sozialen Umfeld haufig als stigmatisierend emp-
funden werden, vermeiden. Die ambulante Pflege soll mit ihren flexiblen, aufsuchenden Angeboten Behand-
lungsabbriichen vorbeugen. Sie dient der Starkung des Selbsthilfepotenzials und der Kompetenzerweiterung des
Patienten im Umgang mit seiner Krankheit und Kenntnis von MaRnahmen zur Rckfallprophylaxe. Rechtzeitiges
Erkennen von Krisen und sachgerechtes Bewerten von Symptomen einer Krise sind wesentliche Elemente, die
eine Abschwachung des Verlaufes einer Krise bewirken sollen. Eine umfassende Darstellung dieser Malinahmen
und Empfehlungen sind der S3-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen® zu
entnehmen.
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3.7 Therapie bei Komorbiditat

Ziel dieses Kapitels ist es, die Behandlung von komorbider Depression oder begleitender depressiver Sympto-
matik im Zusammenhang mit anderen psychischen Stérungen oder korperlichen Erkrankungen darzustel-
len. ,Komorbiditat“ ist in der Praxis haufig und meint das Auftreten von zwei oder mehr verschiedenen Krankhei-
ten zur selben Zeit.

Folgende Einschrankungen gelten fiir dieses Kapitel: Es gibt im Vergleich zur Pharmako- und Psychotherapie
insgesamt weniger Therapiestudien, die spezifisch depressive Episoden bei komorbiden psychischen Stérun-
gen und/oder korperlichen Erkrankungen adressieren. Haufig stellen komorbide Stérungen sogar ein Ausschluss-
kriterium bei Studien dar. Oftmals fehlen, wenn depressive Stérungen im Fokus von Untersuchungen zur Komor-
biditat stehen, Angaben zum Schweregrad der Depression bzw. wurde keine klassifikatorische Diagnostik vorge-
nommen, so dass die Interpretation der Studienergebnisse erschwert sein kann. Es liegen jedoch sehr viele Stu-
dien vor, die beispielsweise psychosoziale Belastungen und/oder depressive Symptome bei korperlichen Erkran-
kungen und ihre Therapie untersucht haben und Depressivitat als wichtiges Zielkriterium zumeist im Fokus hat-
ten, z. B. in der Psychoonkologie.

Grundsitzlich gilt, wenn nicht anders in dem vorliegenden Kapitel thematisiert, dass die Empfehlungen
dieser Leitlinie auch fiir Depressionen mit komorbiden Stérungen gelten.

3.71 Depression und komorbide psychische Stérungen

Komorbiditdt von psychischen Stérungen ist klinisch sehr bedeutsam. Zahlreiche Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass das gleichzeitige Auftreten zweier oder mehrerer komorbider Stérungen bei einem Individuum in der
Regel den Verlauf kompliziert und die Therapie erschwert [1100]. Tritt zu einer Depression eine andere Erkran-
kung hinzu oder umgekehrt, flihrt dies fast zu einer Verdopplung der jahrlichen Krankheitskosten [1101] bzw. ei-
ner wesentlichen Verlangerung stationdrer Behandlungsdauern [1102]. Bei komorbiden Stérungen kommt es
Uberdies gehauft zu Therapieresistenz [1103, 1104].

3.7.1.1 Angst- und Zwangsstérungen

Epidemiologische, klinische und Familienstudien weisen auf eine starke Verbindung von Angststérungen und
depressiven Stérungen hin. Ungefahr 50-60 % jener Patienten in Bevolkerungsstichproben, die die Kriterien fir
eine depressive Episode (Lebenszeitpravalenz) erflllten, wiesen auch in der Vorgeschichte oder aktuell eine
komorbide Angststdrung auf [50, 79, 1105]. Die am meisten verbreiteten Angststérungen unter Patienten, die ir-
gendwann in ihrem Leben auch an einer depressiven Stérung erkrankt waren, waren in einer nationalen US-
amerikanischen Studie spezifische Phobien, gefolgt von Agoraphobie, sozialer Phobie, Panikstérung sowie
Zwangsstorung [1106].

Patienten mit einer primaren generalisierten Angststérung weisen in 29-46 % der Falle auch eine komorbide de-
pressive Episode auf [1106, 1107]. Die Angststorung wird haufig erkannt, wahrend depressive Stérungen bei Pa-
tienten mit gemischter Angst und Depression tendenziell unterdiagnostiziert bleiben [1108].

Versuche Uber drei Jahrzehnte hinweg, depressive und Angst-Syndrome diagnostisch voneinander zu differenzie-
ren, stehen in Kontrast zu sich Uberlappenden neurobiologischen Befunden [1109-1111]. Veranderungen bei
Schlaf und Konzentration, Anspannungserleben, exzessives Griibeln, Panikattacken und Befiirchtungen sind so-
wohl depressiven als auch Angststérungen gemeinsam [1112]. Die diagnostische Konvention sieht vor, dass die
Diagnose einer Angststdrung nicht berechtigt ist, solange Angstsymptome nicht unabhangig von depressiven
Symptomen auftreten [84, 1113].

Komorbide Syndrome aus depressiver und Angststérung sind mit erhdhter Symptomstarke, Chronizitat, starkeren
funktionellen Einschrankungen und héherem Leidensdruck verbunden, aulerdem mit einer schlechteren
Response auf eine antidepressive psychopharmakologische und psychotherapeutische Monotherapie und einer
hoheren Suizidrate [84, 86, 87, 1114]. Eine ausbleibende Remission nach einer depressionsspezifischen Be-
handlung kann durch hohe Ausgangswerte bei symptomatischer Angst, starke Traitangst und eine Angststérung
in der Vorgeschichte pradiziert werden [1115].

Grundsétzlich sollen alle auftretenden Krankheiten gleichzeitig und nicht nacheinander behandelt werden. Die
Frage, welche Stérung ggf. mit einem besonderen Schwergewicht behandelt werden sollte, ist nicht eindeutig zu
beantworten. Entscheidungshilfen ergeben sich aus der Symptomprasentation, also danach, welche Symptomatik
im Vordergrund steht, dem zeitlichen Verlauf der Symptome sowie der Schwere des depressiven Syndroms
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[1114]. Unter den pharmakologischen Alternativen haben sich bei komorbider Angstspektrumsstérung und de-
pressiver Stérung SSRI (v. a. Paroxetin und Sertralin) sowohl fiir Panikstérung, soziale Phobie, Zwangsstérung,
generalisierte Angststérung und PTSD als auch in der Reduzierung depressiver Symptome als wirksam erwiesen.
Der SSNRI Venlafaxin ist als wirksam nicht nur bei Depressionen, sondern auch bei sozialer Phobie, Generali-
sierter Angststérung und Panikstérung nachgewiesen, Clomipramin bei komorbider Zwangsstérung (vgl. [1114]).

Auch KVT und IPT haben sich in Studien bzgl. der Behandlung von Depression und komorbid vorliegender (ins-
besondere generalisierter) Angststdrungen als wirksam erwiesen [1116-1119]. Zudem gibt es Hinweise, dass die
(augmentierende) Ergéanzung einer Pharmakotherapie durch eine KVT, v. a. bei Patienten mit chronischer und
schwerer depressiver Episode und komorbider Angststérung, konsistent zu Verbesserungen fiihrt [1120] und das
depressive Ruckfallrisiko starker reduziert [1121].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-64 mod 2015

Bei Vorliegen von depressiven Episoden und komorbiden Angststérungen sollten

sowohl Psychotherapie (empirische Belege liegen vor fir KVT und IPT) als auch
Pharmakotherapie (empirische Belege liegen vor fur SSRIs und Venlafaxin) als KKP
wirksame Behandlungsverfahren angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1116-1119]

3.7.1.2 Alkoholabhingigkeit

Ungefahr ein Drittel der Patienten mit affektiven Stérungen weist, auf die Lebenszeit bezogen, einen Substanz-
missbrauch auf [23, 89]. Soyka und Lieb [1122] berichten in einer Ubersichtsarbeit, dass bei 24 % aller alkohol-
kranken Manner und sogar 48 % aller alkoholkranken Frauen Depressionen auftreten. Da sowohl Depressionen
als auch Suchterkrankungen mit einer erhéhten Suizidalitat einhergehen, ist hierauf besonderes Augenmerk zu
richten. Gegebenenfalls sind die entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Schritte einzuleiten.

Abhangigkeitserkrankungen kénnen auf dem Boden einer Depression (,primére Depression) entstehen und de-
pressive Syndrome kdnnen als Folge der Abhangigkeitserkrankung (,sekundare Depression®) auftreten. Auch ein
Lzufalliges® gleichzeitiges Vorkommen beider Erkrankungen ist méglich. Die Entwicklung einer sekundaren de-
pressiven Symptomatik ist unter anderem moglich als direkte Folge der psychotropen Eigenschaften des Sucht-
stoffes, als Teil eines Entzugssyndroms oder der Nachwirkungen des Rausches (,Kater®), als psychosoziale Fol-
ge oder als Folge der organischen Schadigung des Gehirns. Die Entwicklung einer Sucht aus einer primaren De-
pression heraus ist zum Beispiel mdglich als Folge einer ungeeigneten Selbstmedikation mit dem Suchtstoff. Se-
kundare depressive Syndrome auf dem Boden einer primaren Abhangigkeitserkrankung scheinen haufiger zu
sein (bei 12-50 % der Alkoholabhéngigen), wahrend primare Depressionen nur bei 2-12 % der Alkoholabhangi-
gen in der Anamnese zu finden sind (Ubersicht bei [1122]).

Die Diagnose einer depressiven Stérung kann erschwert sein, wenn gleichzeitig ein Substanzgebrauch vorliegt,
weil eine Differenzierung zwischen depressiven Symptomen, die sekundar nach Substanzmissbrauch auftreten,
und vorbestehenden affektiven Storungen kaum madglich ist, vor allem, wenn Patienten noch aktuell Substanzen
konsumieren [1123]. Eine substanzinduzierte depressive Stérung klingt typischerweise wahrend fortgesetzter
Abstinenz (in der Regel zwei- bis vier Wochen) signifikant ab.

Bei einer primaren depressiven Stérung hingegen sollten die depressiven Symptome starker ausgepragt und be-
reits vor dem Substanzmissbrauch aufgetreten sein und wahrend der Abstinenz persistieren. Eine antidepressive
pharmakologische oder psychotherapeutische Behandlung ist bei Persistenz depressiver Symptome entspre-
chend erst nach Ende der Entzugsbehandlung sinnvoll [1124].

Entscheidend fiir die therapeutisch sehr wichtige Einschatzung eines depressiven Syndroms bei einem Abhan-
gigkeitserkrankten als primar oder sekundar ist die moglichst exakte Eigen- und auch Fremdanamnese des zeitli-
chen Verlaufs und der Abfolge von depressiver Symptomatik einerseits und Suchtentwicklung mit den typischen
Abhangigkeitsmerkmalen (wie Unfahigkeit zur Abstinenz, Zwang zum Trinken, Kontrollverlust, Trinken um der
Wirkung willen, Dosissteigerung und Toleranzentwicklung, Entzugssymptome, heimliches Trinken, Einengung der
Interessen auf den Alkohol, fortgesetzter Konsum trotz erkennbarer Folgeschaden) andererseits.
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Im Falle der sekundéren Depression steht die konsequente Behandlung der Suchterkrankung (qualifizierter Ent-
zug, Entwéhnung/Rehabilitation, langfristige Nachsorge) mit dem vorrangigen Ziel der Abstinenz im Vordergrund
der Behandlung, die spezifischen Behandlungsempfehlungen sind in der S3-Leitlinie "Screening, Diagnose und
Behandlung alkoholbezogener Stérungen" (AWMF - Register Nr. 076 - 001, Stand April 2015) beschrieben. Die
Prioritédt der Suchtbehandlung ist begrindet dadurch, dass zum einen unter Abstinenz haufig eine Remission
auch der depressiven Symptomatik erreicht wird, und dass zum anderen eine psycho- oder pharmakotherapeuti-
sche Depressionsbehandlung bei fortgesetztem Substanzkonsum vermindert, gar nicht, kontraproduktiv oder un-
sicher wirkt. Besteht die depressive Symptomatik auch unter mehrwéchiger Abstinenz fort, sollte sie konsequent
therapiert werden.

Wirksamkeitsnachweise bei der Reduzierung depressiver Symptome, aber auch der Wahrscheinlichkeit fur einen
Alkoholriickfall liegen fir Fluoxetin [1125], Desipramin [1126] und Mirtazapin [1127] vor. Auch fir die Kognitive
Verhaltenstherapie als Einzeltherapie [1128], als Bestandteil einer Kombinationstherapie mit Pharmaka (Antide-
pressiva und/oder Anticravingsubstanzen wie Acamprosat oder Naltrexon) [1124, 1129] oder in Ergdnzung einer
alkoholspezifischen Psychotherapie [1128] ist die Wirksamkeit hinsichtlich der Reduzierung der depressiven
Symptomatik nachgewiesen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Torrens et al. [1130] konnte 9 RCTs identifizieren, in denen die Wirk-
samkeit von Antidepressiva im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit komorbider Depression und Alkoholabhan-
gigkeit untersucht wurde. Zwar zeigte sich in den meisten Studien eine signifikante Uberlegenheit von Antide-
pressiva gegeniliber Placebo in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptomen, die Autoren kommen jedoch zu
dem Schluss, dass die vorliegende Evidenz nicht ausreichend fir einen eindeutigen Wirkungsnachweis ist. Be-
griindet wird dies durch die teilweise geringen Fallzahlen sowie methodische Mangel der Primarstudien.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Nunes et al. [1131, 1132] konnte ein kleiner
Effekt zugunsten von Antidepressiva gegeniiber Placebo zur Behandlung komorbider Depressionen bei Alkohol-
abhangigkeit identifiziert werden.

In einer Metaanalyse von lovenio et al. [1133] zeigte sich eine signifikant groRere Wirksamkeit von Antidepressi-
va gegeniiber Placebo fur Patienten mit einer Depression oder Dysthymie und komorbider Alkoholabh&angigkeit.
Die Effekte konnten fir TZA und Nefazodon, nicht aber fir SSRI aufgezeigt werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-65 mod 2015

Bei Komorbiditat von Alkoholabhangigkeit und depressiver Stérung kann eine
Pharmakotherapie mit Antidepressiva (empirische Belege liegen vor fiir Fluoxetin,

Desipramin und Mirtazapin) zur Reduktion der depressiven Symptome sowie der KKP
Wahrscheinlichkeit eines Alkoholriickfalls (empirische Belege liegen vor fur Fluoxe-

tin, Desipramin und Mirtazapin) eingesetzt werden.

Expertenkonsens basierend auf Metaanalysen [1130-1133] und Referenzleitlinie [1134]

3-66_mod 2015

Bei Vorliegen einer depressiven Stérung und einer komorbiden Alkoholabhangig-

keit sollte eine antidepressive Psychotherapie zur Reduktion der depressiven

Symptome, sowohl als alleiniges Verfahren als auch als Teil einer Kombinations- KKP
behandlung mit einer Pharmakotherapie oder einer suchtspezifischen Psychothe-

rapie (empirische Belege liegen fir die KVT vor), angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [1134]
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-67_mod 2015

Unabhangig von einer moglicherweise notwendigen Krisenintervention sollte bei

Komorbiditat von depressiver Symptomatik und Alkoholabhangigkeit eine Depres-
sionsbehandlung nicht vor einer 2-4-wdchigen Abstinenz begonnen werden, da

erst dann eine valide Depressionsdiagnostik und entsprechende Indikationsstel- B
lung maglich ist. In einer akuten Situation (z. B. bei schwerer depressiver Episode

oder bestehender Suizidalitat) ist der Behandlungsbedarf sofort gegeben.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [1134]

In der S3-Leitlinie “Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” sind folgende Empfeh-
lungen fiir Patienten mit komorbider Alkoholabhangigkeit und Depression aufgefiihrt [1134], dort ist auch der aus-
fuhrliche Hintergrundtext zu den entsprechenden Empfehlungen zu finden:

- Empfehlungen Empfehlungsgrad

3.6.1.3.2 Intensitét der Intervention bei Alkoholabhéngigkeit und Depression

Eine intensivere Intervention sollte bei Personen mit komorbiden depressi-

ven Stérungen vorgesehen werden, da die Betroffenen ublicherweise B
schwerer gesundheitlich betroffen sind und eine unglinstigere Prognose
aufweisen, als Personen mit einer einzelnen Erkrankung.

3.6.1.34 Integrierte/Gleichzeitige Therapie bei Depression und alkoholbezoge-
nen Storungen

Bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit und einer komorbiden Stérung sollte

die Behandlung fiir die beiden Stérungen integriert in einem Setting bzw. KKP
durch ein Therapeutenteam erfolgen. Wenn das nicht moglich ist, sollte eine

Koordination der Behandlung, z. B. durch Case Management, gewahrleistet

sein.

3.6.3.2.1 Diagnostik von Depression bei alkoholbezogenen Stérungen

Komorbide psychische Stérungen (Depressionen) sollen bei Alkoholabhan- A
gigen 3-4 Wochen nach dem Entzug auf ihre Behandlungsindikation tber-
prift werden.

3.6.3.2.2 Psychotherapie bei alkoholbezogenen Stérungen und Depression

Kognitive Verhaltenstherapie sollte als Behandlungsverfahren bei Personen

mit komorbiden psychischen Stérungen (Depressionen) zur Besserung des B
Trinkverhaltens und der depressiven Symptomatik angeboten werden. Zu

anderen Psychotherapieverfahren kann aufgrund unzureichender Daten kei-

ne Empfehlung ausgesprochen werden.

3.6.3.2.3 Antidepressiva bei Depression und alkoholbezogenen Stérungen

Antidepressiva sollen Patienten bei Vorliegen einer mittelschweren bis A
schweren Depression und alkoholbezogenen Stérungen zur Besserung der
depressiven Symptomatik angeboten werden.

3.6.3.2.4 SSRI bei Depression und alkoholbezogenen Stérungen:

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer sollen bei komorbiden Per- A
sonen nicht als alleinige Therapie zur Reduktion des Alkoholkonsums einge-
setzt werden.
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- Empfehlungen Empfehlungsgrad

3.6.3.2.5 Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie bei Depression und
alkoholbezogenen Stérungen

Die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie mit einem Antidepressi- B
vum sollte bei der Behandlung komorbider alkoholbezogenen Stérungen und

(bei Vorliegen einer mittelschweren bis schweren) Depressionen angeboten

werden.

3.6.3.2.6 Unzureichende Wirkung von Einzeltherapien bei Depression und alko-
holbezogenen Stérungen

Bei unzureichender Wirkung einzelner Psycho- und Pharmako- KKP
Therapieverfahren kénnen KVT, SSRI und Naltrexon kombiniert werden
(Depression und Alkoholabhangigkeit)

3.7.1.3 Essstorungen

Die Lebenszeitpravalenz einer komorbiden Depression bei Essstorungen liegt einigen Studien zufolge bei
75 % [1135-1137]. Dabei ist die Diagnose einer depressiven Storung bei Anorexie oder Bulimia nervosa er-
schwert, weil die Symptome sich lberlappen kdnnen, insbesondere Affektarmut oder emotionale Instabilitat, re-
duzierter Antrieb, herabgesetzte Libido, Appetitverlust und Schlafstorungen. Symptome wie Entmutigung, Bestra-
fungserwartungen und Unentschlossenheit sagen bei Patienten mit Bulimia nervosa eine depressive Stérung vor-
her, wahrend bei Anorexia nervosa der Verlust des Interesses an anderen Menschen, Gewichtsverlust, Bestra-
fungserwartungen und die Unféhigkeit zu arbeiten pradiktiv fiir eine Depression sind [1138]. Depressive Stérun-
gen kdénnen darliber hinaus zu einer Exazerbation von Essstorungen fiihren.

Der Beginn einer Behandlung der depressiven Stérung, wenn zugleich auch eine Essstérung vorliegt, unterliegt
bestimmten Charakteristika: Patienten mit Bulimie und Anorexie zeigen in der Regel erst eine typische Response
auf eine antidepressive Medikation, wenn sie seit ca. ein- bis zwei Monaten Verbesserungen beim Erndhrungszu-
stand und der Gewichtszunahme erfahren haben und diese aufrechterhalten kénnen [1137]. Bei Patienten, die
dem so genannten ,Purging-Typ“ angehdren und selbstinduziert erbrechen bzw. abfiihren, ist die Absorption von
Medikamenten reduziert. Entsprechend ist eine Voraussetzung auch fir eine antidepressive Medikation, dass
keine MalRnahmen zum ,Purging“ mehr stattfinden [1137].

Patienten mit komorbider Bulimia nervosa und depressiver Episode zeigten auf eine Behandlung mit Fluoxetin ei-
ne signifikante Besserung sowohl bezlglich der Depressivitat als auch des Essverhaltens [1139, 1140]. Andere
Studien wiederum zeigen, dass der in Deutschland nicht zugelassene MAO-Hemmer Phenelzin bei Bulimia ner-
vosa und komorbider Depression einen positiven Effekt auf die Haufigkeit des ,Binge eatings” und die affektive
Problematik bewirkt [1141, 1142]. Bezuglich des Essverhaltens kdnnen Patienten mit komorbider Bulimia nervosa
und depressiver Episode weniger gut auf eine antidepressive Behandlung ansprechen als Patienten mit Bulimia
nervosa ohne depressive Episode [1143]. Obwohl es nicht generell notwendig ist, die Dosis auf der Basis des
Korpergewichts zu reduzieren, kann es bei manchen Patienten angeraten sein, eine geringere Dosis als Ublich zu
verordnen, wenn diese starke Nebenwirkungen wahrnehmen [1137].

Auch wenn psychotherapeutische Interventionen bei Essstorungen das Therapieverfahren der Wahl sind, gibt es
bislang keine Studien zur Psychotherapie bei Komorbiditidt von Essstorungen und depressiven Storun-
gen (vgl. [1144]).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-68

Zur Psychotherapie der komorbiden Depression bei Essstérungen existieren keine
systematischen Untersuchungen, so dass Uber die stérungsbezogenen Empfeh-
lungen zur Behandlung der Essstérungen und der Depression hinaus keine evi-
denzbasierten Empfehlungen bei dieser Komorbiditat gegeben werden kénnen.

LoE IV: Expertenkonsens

Statement
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-69 mod 2015

Bei einer Komorbiditat von depressiver Episode und Bulimia nervosa sollte eine
Pharmakotherapie (empirische Belege liegen fir Fluoxetin vor) zur Verbesserung KKP
der depressiven Symptomatik angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1139-1142]

3-70 mod 2015

Bei der Pharmakotherapie der Depression bei Essstérungen sollten substanzspe-

zifische Effekte auf die jeweilige Essstorung beachtet werden, z. B. Gewichtszu-

nahme unter Mirtazapin, Mianserin und sedierenden trizyklischen Antidepressiva, KKP
Ubelkeit und Appetitreduktion unter SSRI. Eine Reduktion von Essattacken ist flir

Fluoxetin empirisch belegt.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1139, 1140]

3.7.1.4 Personlichkeitsstorungen

Zwischen depressiven Stérungen und Personlichkeitsstorungen besteht verschiedenen Studien und Me-
taanalysen zufolge eine hohe, jedoch abhangig von der Erfassungsmethode und den verwandten Kriterien stark
variierende Komorbiditat in einer Haufigkeit von 6-87 % [93, 95, 1145-1153]. In klinischen Stichproben liegt die
Komorbiditat bei 30-40 %, wobei die am haufigsten berichteten komorbiden Personlichkeitsstérungen die angst-
lich-vermeidende, die Borderline- und die paranoide Personlichkeitsstérung sind [1154, 1155].

Atiologische Vorstellungen gehen davon aus, dass Persénlichkeitsstorungen die Entwicklung einer Depression
begiinstigen bzw. eine individuelle Vulnerabilitat darstellen. Dariiber hinaus wird ein Ubergang zwischen Persén-
lichkeitsstorungen und Depression postuliert, z. B. in Form chronischer depressiver Stérungen (vgl. [93, 792]).
Zugleich bestehen auch Symptomuberlappungen bei depressiven Stérungen und Personlichkeitsstérungen, so
beispielsweise die emotionale Instabilitdt mit depressiver Stimmung bei der Borderline-Personlichkeitsstérung
bzw. affektive Labilitt bei der histrionischen Personlichkeitsstérung, Gefuhle von Minderwertigkeit bei der &ngst-
lich-vermeidenden Personlichkeitsstérung oder Geflihle von Hilflosigkeit und Inkompetenz bei der dependenten
Personlichkeitsstérung.

Die meisten Therapiestudien zur Komorbiditat beziehen sich auf die Borderline-Personlichkeitsstérung.
Soweit andere, zur Depression komorbid vorliegende Persoénlichkeitsstérungen in Studien erwahnt wurden, wur-
den diese i. d. R. nachtraglich als komplizierender Faktor identifiziert.

Bei Depression und komorbider Personlichkeitsstorung wird die depressive Stérung den Primat in der Be-
handlung haben, weil typisch depressive Symptome wie Antriebslosigkeit, niedergedriickte Stimmung, Konzent-
rationsreduzierung und insbesondere ausgepragte Suizidgedanken die Behandlung deutlich erschweren kénnen
[1153, 1156]. Komorbide Persdnlichkeitsstérungen und maladaptive Personlichkeitsstile beeinflussen jedoch ver-
schiedenen Studien zufolge nachteilig die Wirkung und Wirksamkeit von Kurzzeitpsychotherapie [1147, 1157-
1159], Pharmakotherapie [1159-1163] und EKT [1145, 1164, 1165] bei depressiven Stérungen. Diese ungunsti-
gen Effekte der Komorbiditat betreffen ein verzégertes Ansprechen auf die Therapie, eine geringere Response-
oder Remissionsrate, eine hohere Wahrscheinlichkeit fir einen Rickfall nach Remission bzw. ein Rezidiv sowie
eine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine Chronifizierung der depressiven Stérung. Drei grofRere Studien [1151,
1166, 1167] fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Personlichkeitsstérung und der
Responserate auf eine Pharmakotherapie bei (chronischer) Depression. In den erwahnten Studien wurde die
komorbide Personlichkeitsstérung als Kovariate und nicht im Sinne eines Einschlusskriteriums erfasst. Spezifi-
sche Untersuchungen zur Komorbiditat einzelner Persénlichkeitsstérungen liegen nur vereinzelt vor. Umgekehrt
wurden in Studien, die spezifisch die Therapie von Personlichkeitsstérung adressiert haben, auch depressive Sto-
rungen als Kovariate hinsichtlich ihres Einflusses auf das Therapieergebnis geprift (z. B. [94]). Die Datenbasis flr
die Komorbiditat aus Depression und Personlichkeitsstérung stammt also weitgehend aus unspezifischen Thera-
piestudien.

Daten aus offenen Studien zur Pharmakotherapie legen den Nutzen von Paroxetin in der Behandlung von Pati-
enten mit Borderline-Stérung und depressiver Episode nahe [1168, 1169]. AuRerdem gibt es Hinweise, dass die
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MAO-Hemmer Phenelzin (in Deutschland nicht zugelassen) und Tranylcypromin bei Patienten mit Borderlinesto-
rung und depressiver Episode antidepressiv und hinsichtlich der Reduzierung von Feindseligkeit und Arger wirk-
sam sind [1170-1172].

In einer Metaanalyse [1173] fanden sich insgesamt keine positiven Belege flr den Einsatz von Antidepressiva
bei Patienten mit Borderline-Stérung zur allgemeinen Reduktion depressiver Symptomatik. In dieser Arbeit wur-
den neben Studien, die explizit komorbide Patienten mit Depression und Borderline eingeschlossen haben, aller-
dings auch Studien berticksichtigt, in denen keine explizite komorbide Depressionsdiagnose vorlag.

Kognitive Verhaltenstherapie [1147, 1158, 1159, 1174], Interpersonelle Therapie [1147, 1157] und die psy-
chodynamische Kurzzeitpsychotherapie [1158, 1175-1177] wurden bislang in ihrer Wirksamkeit bei Patienten
mit Depression und komorbider Personlichkeitsstorung untersucht. Hierbei zeigte sich einerseits ein verzdgertes
Ansprechen auf die Psycho- und Pharmakotherapie ([1157]: nach mehr als 8 Monaten) bzw. eine schlechte
Response [1147, 1159, 1175, 1177].

In anderen Untersuchungen hingegen fanden sich keine Unterschiede zwischen depressiven Patienten mit und
ohne komorbide Personlichkeitsstérung [1158, 1174]. Eine Studie zur Kombinationstherapie aus psychody-
namischer supportiver Kurzzeittherapie versus Pharmakotherapie bei Patienten mit depressiver Stérung und
Personlichkeitsstérung (paranoid, dngstlich-vermeidend, abhangig und Borderline) zeigte eine Uberlegenheit der
kombinierten Therapie [1178]. Auch Bellino et al. [1179] fanden in ihrer Studie zur vergleichenden Wirksamkeit
von alleiniger Pharmakotherapie mit Fluoxetin gegentiber einer Kombinationstherapie mit IPT bei Patienten mit
depressiver Episode und Borderline-Personlichkeitsstorung, dass die kombinierte Behandlung hinsichtlich der
Reduzierung depressiver Symptome sowie der Verbesserung der Lebensqualitédt und des interpersonellen Funk-
tionsniveaus effektiver war.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-71

Fir die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie mit einem SSRI oder einem MAO-
Hemmer oder einem atypischen Antipsychotikum bei Patienten mit einer Komorbi-
ditat von depressiver Storung und Borderline-Personlichkeitsstérung liegen empiri-
sche Belege vor.

LoE la: RCTs [1170, 1172], offene klinische Studien [1168, 1169]

Statement

3-72 mod 2015

Bei Patienten mit einer Komorbiditat von depressiver Stérung und Personlichkeits-

stérung (Borderline, paranoid, angstlich-vermeidend und dependent) kann eine

Psychotherapie als alleiniges Verfahren oder als Teil einer Kombinationsbehand- KKP
lung mit Pharmakotherapie (empirische Hinweise existieren fur die KVT, die IPT

und die psychodynamische Kurzzeitpsychotherapie) angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1147, 1158, 1159, 1174-1177]

3.7.1.5 Somatoforme Stérungen

In der Kategorie somatoforme Stérungen erfasst die ICD-10 die Somatisierungsstérung, die somatoforme auto-
nome Funktionsstérung, die anhaltende somatoforme Schmerzstérung, die dissoziative oder Konversionsstérung,
die hypochondrische Stérung sowie die dysmorphophobe Stérung. In stationaren klinischen Stichproben wurde
fur die Komorbiditat mit depressiven Stdrungen eine Haufigkeit zwischen 50 und 90 % unter somatoform gestor-
ten Patienten gefunden [1180, 1181]. Studien zur Pharmako- oder Psychotherapie bei depressiver Stérung und
komorbider somatoformer Stérung liegen jedoch bislang nicht vor. Entsprechend gelten die evidenzbasierten Be-
handlungsempfehlungen der S-3-Leitlinie ,Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und soma-
toformen Korperbeschwerden® [1182]. Zum chronischen Schmerz siehe Kapitel 3.10.2.4 ,Therapieplanung nach
der Akutsituation®.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-73 mod 2015

Obwohl depressive Stérungen und somatoforme Stérungen relativ haufig gemein-

sam auftreten, kdnnen aufgrund der unzureichenden Studienlage keine Empfeh-

lungen Uber eine Pharmako- oder Psychotherapie bei dieser Komorbiditat ausge-

sprochen werden. Entsprechend gelten die evidenzbasierten Behandlungsempfeh- Statement
lungen fiir beide Stérungen, siehe auch die S-3-Leitlinie ,Umgang mit Patienten mit
nicht-spezifischen, funktionellen und somatoformen Kérperbeschwerden®.

LoE IV: Expertenkonsens

3.7.2 Depression und komorbide somatische Erkrankungen

Depression und somatische Erkrankungen treten haufig gemeinsam auf. Die Lebenszeitpravalenz fir eine de-
pressive oder eine Angststdrung bei somatisch Kranken liegt bei ca. 40 % und ist damit ungeféhr doppelt so hoch
wie in der Allgemeinbevélkerung [22, 47, 57, 102, 1183-1186]. Neurologische, endokrine und kardiovaskulare Er-
krankungen sowie Tumor- und Schmerzerkrankungen werden haufig durch depressive Storungen kompliziert.
Methodisch gute reprasentative epidemiologische Studien aus Kanada zeigen eine deutlich héhere 12-Monats-
Pravalenz einer depressiven Episode (MDE) bei explizit chronisch somatisch erkrankten Patienten (9 %) in aller-
dings deutlicher Abh&ngigkeit von der jeweiligen somatischen Erkrankung. Abgesehen von Erkrankungen wie der
sog. Fibromyalgie, des chronischen Midigkeitssyndroms und der Chemikalienhypersensitivitdt zeigen insbeson-
dere chronische Darmerkrankungen (ca. 16 %), chronisch neurologische Erkrankungen (bis zu 16 % bei Multipler
Sklerose), Atemwegserkrankungen (ca. 13 %, chronische Wirbelsaulenerkrankungen (13 %), Tumorerkrankun-
gen (12 %) und rheumatologische Erkrankungen (ca. 10 %) erhdhte Pravalenz einer Depression; aber auch bei
chronisch kardialen, vaskuléren oder sonstigen somatischen Erkrankungen war die Pravalenz erhdht [127]. Das
gleichzeitige Vorhandensein einer depressiven Stérung kann eine Verstarkung der kdrperlichen Symptome, eine
schlechtere Anpassung an die Erkrankung, eine reduzierte Behandlungsadharenz sowie vermehrte psychosozia-
le Funktions- sowie Teilhabeeinschrénkungen pradisponieren (vgl. Kapitel 1.2 ,Deskriptive Epidemiologie®).

Beziglich somatopsychischer Komorbiditdten bzw. der Komorbiditat von depressiven Stérungen und somati-
schen Erkrankungen bestehen verschiedene Assoziationsméglichkeiten [1187]:

¢ Die somatische Erkrankung oder zur Behandlung eingesetzte Medikamente verursachen oder l6sen auf biolo-
gischer bzw. physiologischer Ebene die psychische Stérung aus (Beispiel: eine Schilddriisenunterfunktion 16st
depressive Symptome aus).

¢ Die somatische Erkrankung geht der Entwicklung einer psychischen Stérung bei genetisch vulnerablen Patien-
ten zeitlich voraus (Beispiel: ein Morbus Cushing geht einer depressiven Episode voraus).

¢ Die psychische Stérung entwickelt sich als Reaktion auf eine somatische Erkrankung und ihre Behandlung
(Beispiel: eine Krebserkrankung I6st eine depressive Anpassungsstérung bzw. depressive Episode aus).

e Eine psychische Stérung geht dem Beginn korperlicher Symptome bzw. Erkrankungen voraus und/oder kann
sie ungiinstig beeinflussen (Beispiel: eine unbehandelte depressive Stérung beeinflusst den Ubergang von
akuten zu chronischen Riickenschmerzen).

e Die somatische Erkrankung und psychische Stérung sind kausal nicht miteinander verkn(pft, sondern zeitlich
koinzident (Beispiel: eine depressive Episode und eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung liegen gleich-
zeitig vor).

o Die depressive Stérung und die somatische Erkrankung kénnen sich aufgrund eines gemeinsamen Risikofak-
tors oder einer gemeinsamen pathophysiologischen Veranderung entwickeln. Beispielsweise ist bekannt, dass
ungunstige intrauterine Bedingungen sowohl ein Risiko fiir die Entwicklung einer Depression als auch fiir Dia-
betes mellitus und koronare Herzerkrankung darstellen.

Psychische Belastungen beeinflussen zumindest zeitweise das Erleben der koérperlich Erkrankten entscheidend,
erfiillen in der Mehrzahl der Falle jedoch nicht die Kriterien fiir eine psychische Stérung. Aber auch unterschwelli-
ge psychische Stérungen weisen einen negativen Zusammenhang mit somatischen Erkrankungen auf: Metaana-
lytische Ergebnisse bei koronaren Herzerkrankungen zeigen beispielsweise, dass Symptome, die nicht schwer
genug oder nicht genug in der Anzahl sind, um zu einer Diagnose zu filihren (so genannte ,,subthreshold*-
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Syndrome, z. B. Depressivitat), Krankheitswert erlangen kénnen und die Prognose der Betroffenen deutlich ver-
schlechtern [116, 1188]. Dies ist jedoch nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von Studien zu depressiven Symptomen bei Patienten
mit verschiedenen korperlichen Erkrankungen weisen darauf hin, dass sowohl pharmakologische als auch
psychotherapeutische Interventionen depressive Symptome bei einer Reihe somatischer Erkrankungen wirk-
sam reduzieren [736, 1189-1192]. In der Mehrheit der in Ubersichtsarbeiten zusammengefassten Primarstudien
wurden jedoch meist Patienten behandelt, bei denen zwar depressive Symptome vorlagen, jedoch keine formale
Depressionsdiagnose gestellt wurde. Die haufige fehlende Diagnostik bezlglich der komorbiden depressiven Er-
krankung sowie die zumeist eingeschrankte Evidenz aufgrund nur weniger klinischer Studien je zugrundeliegen-
der korperlicher Erkrankung filhren dazu, dass differenzierte Aussagen und Empfehlungen zur Wirksamkeit spezi-
fischer Pharmako- und Psychotherapie bei einer Komorbiditat von depressiven Stérungen und kérperlichen Er-
krankungen nur mit Einschrankungen mdglich sind.

Im Weiteren werden die Studienergebnisse beziiglich der Therapie der Komorbiditdt von Depression und kardi-
ovaskularen und zerebrovaskulare Erkrankungen (Kapitel 3.7.2.1), Tumorerkrankungen (Kapitel 3.7.2.2), Diabe-
tes mellitus (Kapitel 3.7.2.3), chronische Schmerzerkrankungen (Kapitel 3.7.2.4) sowie Demenz und Morbus Par-
kinson (Kapitel 3.7.2.5) beschrieben.

3.7.21 Kardiovaskulédre und zerebrovaskulare Erkrankungen

Im Bundesgesundheitssurvey wiesen diejenigen Patienten, die eine chronische Herzerkrankung (z. B. Myo-
kardinfarkt, chronische ischdmische Herzkrankheit oder Aortenklappenkrankheiten) hatten, in ca. 15 % der Félle
(Manner: 10,4 %; Frauen: 19,9 %) auch eine depressive Stérung auf [1186]. In Bezug auf die Altersnorm bedeu-
tet dies in etwa eine Verdopplung der 12-Monatspravalenz. Die Auftretenswahrscheinlichkeit scheint abhangig
von dem Ausmal} kardiovaskularer Erkrankungen zu sein, mit nur leicht erhéhten Pravalenzen bei Bluthoch-
druckpatienten und héheren Pravalenzraten nach Herzinfarkt-Ereignissen (ca. 20 %) [1193, 1194]. Eine depressi-
ve Storung gilt als Risikofaktor sowohl fiir die Entwicklung einer KHK (signifikant gehauftes Vorkommen unter
pramorbid depressiven Patienten; [1195]) als auch fiir die Mortalitat (signifikant zweifach erhéhtes Mortalitatsrisi-
ko bei Patienten mit depressiven Symptomen und Myokardinfarkt; [116]), eine reduzierte Lebensqualitat [126] und
héhere Gesundheitskosten [122]. Beziiglich der Atiologie werden hierbei u. a. Anderungen auf der Verhaltens-
ebene, die mit der Depression im Zusammenhang stehen (z. B. Einfluss der somatischen Symptome auf die kor-
perliche Verfassung, verminderter Antrieb und daraus folgende reduzierte Bereitschaft zur Mitarbeit in der Thera-
pie und zur Einnahme von Medikamenten) diskutiert [1185, 1196-1201].

In einer Metaanalyse basierend auf drei Studien konnte die Wirksamkeit pharmakologischer Interventionen ge-
genulber Placebo aufgezeigt wurden [1202].

Bei KHK-Patienten missen medikamentése BehandlungsmaBBnahmen insbesondere auf ihre kardiale Vertrag-
lichkeit und ihre mdglichen Nebenwirkungen Uberpriift werden. Studien zur Wirksamkeit von Antidepressiva bei
KHK-Patienten haben ungiinstige Effekte trizyklischer Antidepressiva (TZA) festgestellt bzw. abgeleitet
[1203, 1204]: TZA kénnen die kardiale Leitfahigkeit verlangsamen und damit zu kardialen Arrhythmien und Uber-
leitungsstorungen bis hin zum Herzstillstand fiihren [1204, 1205]. Das Infarktrisiko ist durch diese Medikation
um den Faktor 2,2 erhéht [1206]. Fir Medikamente aus der Gruppe der selektiven Serotoninwiederaufnah-
mehemmer (SSRI) werden bislang weniger gravierende Auswirkungen angenommen, wenngleich die bei diesen
Medikamenten ublichen Nebenwirkungen dennoch auftreten kdnnen [1203, 1207] und mdgliche medikamentdse
Interaktionseffekte, insbesondere bei somatisch und psychisch multimorbiden Patienten mit einem komplexen
Medikamentenregime, zu beachten sind. Dynamik im Hinblick auf die Behandlung von KHK-Patienten mit Antide-
pressiva kam allerdings in die Diskussion durch die Veroffentlichung der US-amerikanischen Arzneimittelbehérde
FDA und zwei in Zusammenarbeit mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellten
Rote-Hand-Briefen der Herstellerfirma von Citalopram und Escitalopram, welche von dosisabhédngigen Ver-
langerungen des QT-Intervalls im EKG mit dem potentiellen Risiko (lebensgefahrlicher) Torsade des Pointes-
Arrhythmien (TdP) berichteten [1208, 1209]. Infolge dessen wurde die zugelassene Hochstdosis von Citalopram
von 60 mg taglich auf 40 mg taglich abgesenkt. Die zugelassene Hochstdosis von 20 mg Escitalopram taglich
blieb unverandert. Fiir Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, eingeschranktem Cytochrom P450 2C19-
Metabolisierungs-Status (poor metabolizer), einem Alter tGber 60 Jahren oder die Medikamente einnehmen, die
CYP 2C19 hemmen, gilt eine Hochstdosis von 20 mg Citalopram am Tag. Aufgrund des fehlenden Nachweises
eines Zusatznutzens hoher Dosierungen empfiehlt diese Leitlinie jedoch ohnehin, SSRIs nur in Standarddosis zu
verordnen (sieche Empfehlung 3-26). Ferner sollte Citalopram nur mit Vorsicht bei Patienten mit Herzerkrankun-
gen und gar nicht bei Patienten mit einem anderweitigen zusatzlichen Risiko fiir eine QT-Intervall-Verlangerung

el

© dzq 2015 136


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm269086.htm

S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

verordnet werden. Vor dem gleichen Hintergrund begrenzte der Hersteller in einem Rote-Hand-Brief die Maximal-
dosis flir Escitalopram bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren auf 10mg taglich. Unabhangig von dieser Dis-
kussion muss auch das leicht erhéhte Risiko fiir das Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse unter dauerhafter
SSRI-Therapie bei Therapieentscheidungen beachtet werden [1210, 1211].

Die Frage, ob eine antidepressive Therapie erneute akute kardiovaskulare Ereignisse oder die Mortalitat beein-
flusst, ist trotz mehrerer grofder, insbesondere Kohorten-Studien, noch nicht sicher beantwortet. Oben genannte
Metaanalyse berichtet eine signifikante Abnahme der Rehospitalisierungsrate (zumeist aus kardiologischen
Griinden) [133]. Auch eine Fall-Kontroll-Studie bei Myokardinfarkt- vs. Nicht-Ml-Patienten (bei ca. 700 zu 22.800
Fallen) konnte Hinweise auf eine Risikominderung unter langdauernder SSRI-Einnahme erbringen. Eine Kohor-
ten-Studie mit ca. 8 000 depressiven vs. ca. 32 000 nicht depressiven Personen zeigte zwar eine 1,5-fache Erh6-
hung des Risikos fiir einen Myokardinfarkt innerhalb von neun Jahren (depressiv vs. nicht depressiv), aber eine
Verminderung akuter kardiovaskularer Ereignisse durch Antidepressiva (SSRI und TZA) [1212]. In der Zusam-
menschau der Daten erscheint die Behandlung schwerer depressiver Episoden durch SSRI durch die Datenlage
hinreichend untermauert, nicht aber die von leichten oder mittelschweren Depressionen. Hinweise bestehen in
Richtung eines prophylaktischen Effekts zur Vermeidung weiterer kardiovaskularer Komplikationen. Hier bedarf
es aber, auch vor dem Hintergrund der moglichen QTc-Zeit-Verlangerungen, langerfristiger Evaluationen.

Zur psychotherapeutischen Behandlung von depressiven Stérungen bei Patienten mit KHK liegen einige klini-
sche Studien vor, deren Ergebnisse in einer Reihe von systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zu-
sammengefasst wurden. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Baumeister et al.
[1202] konnten 6 Studien identifiziert werden, in denen die Wirksamkeit psychotherapeutischer Intervention bei
Patienten mit koronaren Gefalkerkrankungen und komorbider Depression untersucht wurde. Dabei zeigten sich im
Vergleich zu TAU kleine Effekte zugunsten von Psychotherapie in Bezug auf die depressive Symptomatik. Zu
weiteren Zielkriterien lagen jeweils Informationen aus einzelnen Studien vor. Dabei zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen beiden Bedingungen in Bezug auf Mortalitatsraten, kardiologischen Ereignissen, stationdren
Aufnahmen und der allgemeinen Lebensqualitat mit Ausnahme der psychischen Lebensqualitat.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Dekker et al. [1213] konnten 14 Studien identifiziert werden, in
denen die Wirksamkeit von Kognitiver Verhaltenstherapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und komorbider De-
pression untersucht wurde. 8 der Studien lieferten Hinweise, dass Kognitive Verhaltenstherapie zu einer Redukti-
on der depressiven Symptomatik fiihrt. Die gemischten Befunde flihren die Autoren darauf zurlick, dass haufig
mehr als nur eine Intervention gleichzeitig zum Einsatz kam, in den meisten Studien keine Kontrollgruppe ohne
Intervention vorhanden war, haufig kleine Stichproben untersucht wurden und die Untersuchungszeitraume sehr
kurz waren, so dass eine Generalisierbarkeit der gefundenen Effekte auf Grund der bisher vorliegenden Evidenz
erschwert ist.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaregressionsanalyse von Dickens [1214] wurde, basierend
auf 46 Studien, untersucht, welche psychotherapeutischen Interventionen wirksam zur Reduktion depressiver
Symptome bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit beitragen. Dabei zeigten sich fir verschiedene Interventio-
nen kleine Effekte auf die depressive Symptomatik (Problemldsetraining, Psychoedukation, Fahigkeitentraining,
KVT und Entspannungsverfahren), allerdings konnten in Studien mit gesicherter Diagnose der komorbiden De-
pression nur fur KVT kleine statistisch signifikante Effekte nachgewiesen werden.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Rutledge et al., welche sehr heterogene Stu-
dien (in Bezug auf Therapieverfahren und Therapiedauer) eingeschlossen hat [991], wurde schlief3lich der Effekt
von Antidepressiva, Psychotherapie und kardiologischer Rehabilitation auf die depressive Symptomatik bei Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit untersucht. Dabei zeigte sich in Studien, in denen Patienten mit einer gesicher-
ten Depressionsdiagnose behandelt wurden, vergleichbare moderate Effekte fur KVT und Antidepressiva in Be-
zug auf die Reduktion depressiver Symptomatik.

Die Ergebnisse der ENRICHD-Studie (Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Patients) [1215-1217] be-
legen im Rahmen eines multizentrischen RCT die klinische Wirksamkeit einer verhaltenstherapeutischen und
edukativen Intervention bei depressiven KHK-Patienten: Sechs Monate nach dem kardialen Ereignis waren die
psychotherapeutisch behandelten Patienten sowohl in der Fremdeinschatzung als auch in der Selbsteinschat-
zung weniger depressiv als Patienten der Kontrollgruppe. Allerdings betrug der Unterschied beim BDI lediglich ca.
drei Punkte und bei der Hamilton Rating Skala ca. zwei Punkte, was klinisch als wenig bedeutsam zu bezeichnen
ist.

Zur protektiven Wirkung psychosozialer BehandlungsmaRnahmen fiir korperliche Risikofaktoren sowie Mor-
biditat und Mortalitdt bei KHK-Patienten liegen widerspriichliche Befunde vor [1218-1221]. Carney und Kolle-
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gen [1222] fanden bei Patienten der ENRICHD-Studie positive Veranderungen der Herzrate und der Herzratenva-
riabilitat nach der Einzeltherapie. Bei ENRICHD konnte hinsichtlich Morbiditat und Mortalitdt nach einem durch-
schnittlichen Katamnesezeitraum von 29 Monaten kein signifikanter Unterschied zwischen psychotherapeutisch
behandelten und Kontrollgruppenpatienten festgestellt werden, wobei die schwerer depressiven Patienten zusatz-
lich mit Sertralin mediziert worden waren.

Kritisch anzumerken bleibt, dass die in den Studien gepriiften psychotherapeutischen Verfahren haufig recht kurz
angewendet wurden, so dass Aussagen Uber ihre Wirksamkeit eingeschrankt bleiben. Auch zeigen Ergebnisse
aus Medikamentenstudien (z. B. [1223]), dass die mittel- bis langfristige Wirksamkeit bislang nicht untersucht
worden ist (keine Katamnesen) [1202, 1224]. Daher sollte die Validitdt und Homogenitat der Diagnose und der
Behandlung der Depression bei akuten Koronarsyndromen Uberdacht werden (vgl. [1223, 1225]). Dies kénnte zu
Behandlungsstrategien fiihren, die sich von der allgemeinen Behandlung der Depression unterscheiden, aber
besser an die kardiologische Versorgung adaptiert sind.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-74 mod 2015

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider mittelgradiger bis schwerer depres-

siver Stérung soll eine Pharmakotherapie vorzugsweise mit SSRI angeboten wer- A
den.

LoE la: Metaanalysen [991, 1202-1211]

3-75

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver Stérung sollen trizykli-

sche Antidepressiva wegen ihrer kardialen Nebenwirkungen nicht verordnet wer- A
den.

LoE la: RCT [1204], Ubersichtsarbeit [1205]

3-76 mod 2015
Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver Storung soll eine Psy-
chotherapie angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [991, 1202, 1213, 1214]

Affektive Storungen nach Schlaganfall sollten in der Bewertung gesondert betrachtet werden, da hier ein vas-
kular-ischdmisches bzw. hdmorrhagisches Ereignis das Gehirn und somit das Organ von primérer Relevanz fir
psychische Erkrankungen betrifft. Post-Stroke-Depressionen (PSD) sind haufig. Nach einer aktuellen Me-
taanalyse [1226] liegt ihre Pravalenz knapp Uber 30%. Der Umfang des zerebralen Insults und die damit zusam-
menhangenden Funktionsausfille weisen einen engen Zusammenhang mit dem Auftreten von PSD auf (vgl.
[1227]). Aufgrund des anatomischen Zusammenhangs und der eher hohen Komorbiditaten sind hier nicht nur
Therapiestudien bei manifester depressiver Episode, sondern auch Untersuchungen zur Prophylaxe relevant. Zur
Therapie bzw. einer Prophylaxe der PSD liegen bislang nur wenige klinische Studien vor. In einer Interventi-
onsstudie zur Beeinflussung multipler Risikofaktoren nach Schlaganfall (Blutdruck, Blutfette, Adipositas, Diabetes,
Homocystein, Rauchen, Alkoholmissbrauch, Bewegungsmangel, gesunde Ernahrung) konnte die Haufigkeit von
Depression und Angst nach 12 Monaten signifikant gesenkt werden [1228].

Ein systematischer Review von Hackett et al. [1229], welcher allerdings Studien bis zu einer Definition herab von
»-abnormal mood® einschloss, kam zum Ergebnis, dass die bisher beobachteten geringen Effekte einer Stim-
mungsverbesserung durch Pharmakotherapie aufier beim Vorliegen einer mittelgradigen bis schweren depres-
siven Episode keine ausreichende Basis flr eine evidenzbasierte Indikationsstellung fir depressive Syndrome
nach einem Schlaganfall darstellten (vgl. auch [1230]).

Eine Metaanalyse von lovieno et al. mit strengeren Einschlusskriterien (MDD) berticksichtigte sechs RCTs. Die
Ansprechraten waren mit 56 % vs. 42 % signifikant unterschiedlich zu Placebo. Es gab aber keine hdheren
Responseraten, verglichen mit den ebenfalls untersuchten HIV- oder Tumor-Erkrankungen [1231]. Insgesamt
muss bericksichtigt werden, dass die Studien zur Effektivitdt einer antidepressiven psychopharmakologischen
Therapie bei Depressionen nach Schlaganfall unter der Heterogenitat von Einschlusskriterien und Protokollen
sowie an kumulativ geringen Fallzahlen leiden.
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Eine Metaanalyse von Hackett et al. zur Behandlung von Depressionen nach Schlaganfall kommt zu dem Ergeb-
nis, dass pharmakologische, nicht aber psychotherapeutische Interventionen eine signifikante Reduktion der de-
pressiven Symptomatik bedingen [1232]. Die S3-Leitlinie ,Schlaganfall* (AWMF-Registernummer 053 - 011)
kommt zu dem Ergebnis, dass eine antidepressive Therapie (Psychotherapie oder medikamentdse Behandlung)
bei Depression nach Schlaganfall wirksam ist zur Reduktion der depressiven Symptome [1233].

Von Therapiestudien bei nachweislicher depressiver Stérung nach Schlaganfall muss die Evaluation der pro-
phylaktischen Verabreichung antidepressiver Substanzen nach Schlaganfall getrennt werden. Diese ver-
folgt neben der Prophylaxe des Auftretens depressiver Syndrome auch das Ziel eines verbesserten Rehabilitati-
onsverlaufs und das verminderte Auftreten erneuter zerebrovaskularer Ereignisse. In einer Metaanalyse von Yi et
al. zur prophylaktischen Wirksamkeit von Fluoxetin [1234], welche neben der englischsprachigen Literatur auch
primar in China publizierte Daten einbezog, wurden die Ergebnisse von sechs RCTs bertiicksichtigt. Allerdings
zeigten sich die Studien heterogen in Bezug auf die Endpunkte. Nur drei Studien berichteten Uber das Auftreten
von definierten Depressionen, wahrend vier Studien Fragebogen-Ergebnisse bertcksichtigten. Auf der Grundlage
dieser Daten wurde eine signifikante Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit depressiver Episoden beschrie-
ben (bei n=176), wahrend keine signifikanten Reduktionen in den Depressionsratings beschrieben wurden
(n=217). Der neurologische Verlauf schien sich unter Fluoxetin zu verbessern (n=157). Aufgrund der kurz ausge-
legten Studienprotokolle konnte keine Aussage zum langfristigen Wiederauftreten von zerebrovaskularen Ereig-
nissen getroffen werden.

Eine weitere Metaanalyse, die sich nicht nur auf SSRI-Studien (SSRI: 6 von 10 Studien) stiitzte, ergab eine signi-
fikante Reduktion der Auftrittswahrscheinlichkeit einer PSD von 29 % zu 13 % [1235].

Eine Studie zu Escitalopram zeigte, dass die Inzidenz von depressiven Episoden im Vergleich zu einem Placebo
signifikant reduziert werden konnte. Auch der Einsatz von Problemlésetherapie reduzierte tendenziell (im Ver-
gleich zu Placebo) die Inzidenz, was aber nach der ITT-Analyse der Daten nicht mehr signifikant nachweisbar war
[1236].

Es gibt Hinweise darauf, dass insbesondere bei Schlaganfallpatienten bei der Verwendung von tri- und tetrazykli-
schen Antidepressiva vermehrt mit dem Auftreten von Nebenwirkungen zu rechnen ist, wahrend dies bei selek-
tiven Serotonin- und/oder Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern nicht beobachtet wird [1227, 1237]. Hier ist al-
lerdings die geringe Power der in den Metaanalysen inkludierten Fallzahlen in Betracht zu ziehen. Bertcksichtigt
werden muss diesbeziliglich auch die Metaanalyse zum generellen Risiko von SSRI in Bezug auf die Auftretens-
wahrscheinlichkeit von ischdmischen und hamorrhagischen zerebralen Insulten [1210], die eine signifikante Risi-
koerhéhung mit einem relativen Risiko von 1.5 bzw. 1.3 ergaben.

Vor dem Hintergrund zwar deutlicher Hinweise flir eine prophylaktische Wirksamkeit einer antidepressiven
psychopharmakologischen Behandlung (bei allerdings sehr heterogenen Studienprotokollen), aber auf der ande-
ren Seite der Berlcksichtigung von Berichten Uber ein erhdhtes Auftreten von zerebrovaskularen Ereignissen un-
ter Therapie kann zur Zeit eine generelle Prophylaxe einer PSD mittels Antidepressiva nicht empfohlen werden.

Zur EKT bei PSD liegen bisher lediglich Einzelfallberichte bzw. retrospektive Studien vor (z. B. [1238, 1239)),
die nahe legen, dass EKT auch fir Patienten mit PSD eine effektive und sichere Behandlungsmdglichkeit sein
kénnte (vgl. auch [1227]).

Auch fir die Wirksamkeit der KVT bei Patienten mit Depression nach einem Schlaganfall gibt es Belege aus of-
fenen Studien [1240]. Insgesamt mangelt es bislang noch an gut kontrollierten Studien zur Wirksamkeit psycho-
therapeutischer bzw. psychologischer Verfahren bei PSD (vgl. [1241]).
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-77 mod 2015

Patienten mit einer Depression nach Schlaganfall sollte eine antidepressive Phar-
makotherapie durch nicht-anticholinerge Substanzen angeboten werden (empiri- B
sche Hinweise liegen vor fur Fluoxetin und Citalopram).

LoE Ib: Metaanalysen [1229, 1231, 1232]

3-78 NEU 2015

Patienten mit einem akuten ischamischen oder hamorrhagischen Infarkt ohne ak-

tuelle Diagnose einer depressiven Episode sollten keine regelhafte antidepressive

Prophylaxe erhalten, allerdings ein regelmaRiges Monitoring auf depressive Syn- B
drome zum Zweck der Reevaluation.

LoE Ib: Metaanalysen [1210, 1227, 1234, 1235, 1237]

3.7.2.2 Tumorerkrankungen

Im Zusammenhang mit einer Krebserkrankung und ihren Behandlungen entstehen in vielen Fallen Beeintrachti-
gungen des psychischen Befindens, die je nach Schweregrad auch die Auspragung psychischer Stérungen an-
nehmen kénnen. Durch die medizinischen Behandlungen und die Erkrankung selbst treten haufig in verschiede-
nen Bereichen funktionelle Belastungen und Stérungen auf (z. B. Schmerzen, Sexualitat, Einschrankung der kor-
perlichen und kognitiven Leistungsfahigkeit, Sensibilitat). Weiterhin wirkt sich die Krankheit oftmals auf Partner-
schaft und Familie aus. Je nach Versorgungsbereich, Tumorart, Schweregrad und Geschlecht weisen mehr als
30 % der Patienten mit Tumorerkrankungen eine komorbide psychische Stérung innerhalb der letzten vier Wo-
chen auf [57, 115], wobei die Pravalenz einer depressiven Stérung auf 6,5 % geschatzt wird [115].

Obwohl relativ wenige randomisierte placebokontrollierte Studien zu antidepressiver Pharmakotherapie bei
Tumorpatienten durchgefiihrt wurden, wird insbesondere bei ausgepragten depressiven Stérungen (mittelgradi-
gen und schweren depressiven Episoden) eine (Mit-) Behandlung durch Antidepressiva empfohlen [1190]. Haufig
werden die Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) vorgeschlagen, jedoch auch trizyklische Antidepressiva
(TZA) werden zur Behandlung komorbider depressiver und Angststérungen eingesetzt [1242]. Die bisher einzige
Vergleichsstudie von SSRIs und TZAs bei onkologischen Patienten zeigte keine signifikanten Wirksamkeitsun-
terschiede zwischen zwei Praparaten (Paroxetin vs. Desipramin) [1243]. Im Bereich der palliativen Onkologie ist
die Behandlung mit Antidepressiva haufig Bestandteil einer komplexen tumorspezifischen Schmerztherapie
[1244].

In einer durchgefiihrten Metaanalyse von Laoutidis wurden sechs Placebo-kontrollierte RCTs identifiziert, die
sich auf depressive Episoden bei unterschiedlichen Tumoren und Auspragungsgraden bezogen. Die Ergebnisse
belegen fiir die psychopharmakologische Therapie einen signifikanten Effekt auf die Response (zwei von
sechs Studien zeigten ein negatives Ergebnis) [1245]. In einer Studie fand sich Mirtazapin gegeniber Imipramin
Uberlegen [1246]. Eine weiteren Metaanalyse, welche die Wirksamkeit von Antidepressiva bei Depression und
verschiedenen somatischen Komorbiditaten untersuchte, konnte keinen Wirksamkeitsnachweis flr Antidepressiva
bei Tumorerkrankungen erbringen [1231].

Auch in der Onkologie stellt sich zunehmend die Frage nach einer prophylaktischen antidepressiven Behand-
lung. In einer verhaltnismaRig grolRen Gruppe von nicht-depressiven Patienten mit HNO-Tumoren konnte die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit relevanter depressiver Syndrome (Cut-Off eines Schnell-Tests) durch Escitalopram von
25 % auf 10 % gesenkt werden. Die Diagnosen basieren jedoch nicht auf standardisierten Diagnose-Erhebungen.
Eine diesbezigliche Empfehlung kann insofern noch nicht abgegeben werden [1247].

Zur Wirksamkeit psychosozialer Interventionen bei mit Tumorerkrankungen assoziierten psychischen Stérun-
gen und Belastungen liegen zahlreiche Studien vor. Die empirische Evidenz psychoonkologischer Interventionen
bezieht sich insbesondere auf die Reduktion psychischer Belastungen (Angst und Depressivitat) und die Verbes-
serung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Darliber hinaus wurden in einigen Interventionsstudien eine
verbesserte Krankheitsverarbeitung, verstarkte soziale Unterstiitzung und Selbstwirksamkeit nachgewiesen, wo-
bei diese und andere psychosoziale Variablen (z. B. Kontrollerwartungen, Optimismus, emotionale Ausdrucksfa-
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higkeit) auch als Mediatoren verringerter psychischer Belastung und verbesserter Lebensqualitat diskutiert wer-
den [1248, 1249].

Eine randomisierte kontrollierte Studie, in der Patientinnen mit Brustkrebs und gesicherter Depressionsdiagno-
se entweder mit Verhaltensaktivierung oder Problemldsetherapie behandelt wurden, konnte keine Unterschiede
zwischen beiden Interventionen identifizieren und zeigte fiir beide Interventionen groe Pra-Post-Effektstarken in
Bezug auf die depressive Symptomatik [1250].

Zwar liegen systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen vor, die die Wirksamkeit psychotherapeuti-
scher Interventionen auf die Reduktion der depressiven Symptomatik von Krebspatienten belegen, jedoch wurden
meist Studien in die Ubersichtsarbeiten eingeschlossen, in denen keine formale Diagnose der komorbiden De-
pression gestellt wurde [990, 1251, 1252].In einer umfassenden systematischen Ubersichtsarbeit und Me-
taanalyse von Faller et al. [1253] konnte insgesamt die Wirksamkeit psychoonkologischer Interventionen (nicht
explizit antidepressive Therapien, darunter individuelle und Gruppenpsychotherapie und Psychoedukation) fir die
Reduktion emotionaler Belastung und Férderung von Lebensqualitat bei onkologischen Patienten (hauptsachlich
Brustkrebs) belegt werden. (s. a. S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von er-
wachsenen Krebspatienten® [1254]).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-79

Bei einer Komorbiditat von mittelgradiger bis schwerer depressiver Stérung und
Tumorerkrankung kann eine Pharmakotherapie mit einem Antidepressivum, insbe- 0
sondere einem SSRI angeboten werden.

LoE Ib: Metaanalysen [1231, 1245]

3-80_mod 2015
Bei einer Komorbiditat von depressiver Stérung und Tumorerkrankung sollte eine
Psychotherapie angeboten werden. B

LoE Ib: Metaanalysen [990, 1251-1253]

3.7.2.3 Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus leiden unter einem doppelt so hohen Risiko fiir depressive Stérungen wie Stoff-
wechselgesunde; es besteht eine Punktpravalenz von bis zu 30 % [57, 1255]. Depressionen erhéhen aber auch
das Risiko fiir Diabetes, es besteht also ein wechselseitig erhdhtes Komorbiditatsrisiko [1256]. Weniger als ein
Drittel aller Patienten mit komorbider Depression wird diagnostiziert [1257]. Andererseits ist aufgrund der hohen
Pravalenz von Diabetes-Erkrankungen (ca. 20 % bei den Uber 50-jahrigen) die Behandlung von depressiven Pa-
tienten mit einer diabetischen Erkrankung ein haufiges Szenario. Bei bis zu 75 % der Diabetespatienten mit De-
pression ist dieser Verlauf chronisch im Sinne rezidivierender depressiver Episoden [1258]. Die Befundlage hin-
sichtlich der negativen Auswirkungen einer komorbiden Depression auf die Prognose des Diabetes ist eindeutig.
Eine Depression geht einher mit einer schlechteren Stoffwechseleinstellung und Komplikationen [1259, 1260], ei-
ner niedrigeren Lebensqualitét [126], einer erhdhten Mortalitat [1261-1263] sowie erhdhten Gesundheitskosten
[120].

Die Daten einer reprasentativen Studie belegen ein signifikant erhohtes Risiko bei alteren Typ-2-
Diabetespatienten mit Depressivitatssymptomatik, u. a. fiir kardiovaskulare Begleiterkrankungen und diabetische
Folgekomplikationen, verglichen mit Diabetespatienten ohne Depression und selbst mit Personen ohne Diabetes
und erhdhten Depressivitatsscores [1264, 1265]. Ebenso erhdht eine komorbide Depression das Risiko flir funkti-
onelle Einschrédnkungen im Alltag und fiihrt zu deutlichen Zusatzkosten in der Versorgung [120, 1266, 1267].

Neben diabetesunspezifiscvhen Variablen, wie z. B. Geschlecht, soziale Unterstlitzungsmdglichkeiten und Fami-
lienstand, spielen diabetesspezifische Risikofaktoren im Hinblick auf Depressivitat eine wichtige Rolle [1268,
1269]. U. a. sind dies:

o Das Vorliegen diabetischer Folgekomplikationen: Diabetesbedingte Gesundheitsbeeintrachtigungen stellen ei-
nen wichtigen Risikofaktor dar und fihren zu einer fast sechsfachen Erhéhung des Risikos fiir eine depressive
Episode [1270].
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Akutkomplikationen, wie schwere Unterzuckerungen, deren Behandlung Fremdhilfe erfordert: Hier spielt oft
das Geflhl der Hilflosigkeit bzw. der Unkontrollierbarkeit der Blutzuckerentgleisungen eine zentrale Rolle, ins-
besondere wenn der Patient unter einer schlechten Unterzuckerungswahrnehmung leidet.

Schlechtere Blutglukosestoffwechsellage: hdhere Langzeitglukosewerte, HbA1, HbA1c.

Der Diabetestyp, mit einem eher héheren Risiko bei Menschen, die an Typ 2-Diabetes erkrankt sind, insbe-
sondere wenn diese mit Insulin behandelt werden. Dieser Befund kann unter anderem durch die héhere Pra-
valenz diabetischer Folgeerkrankungen in dieser Patientengruppe sowie die haufig bestehenden dysfunktiona-
len Kognitionen bzw. Schuldgefiihle mit erklart werden.

Atiologisch lasst sich sowohl ein héheres Diabetesrisiko als Folge einer depressiven Erkrankung als auch ein
erhohtes Depressionsrisiko in Folge eines Diabetes aufzeigen, wobei sich der erst genannte Zusammenhang
haufiger findet [1271].

Psychopharmakologische Behandlungsansétze der Depression bei Patienten mit Diabetes orientieren sich an
den entsprechenden Behandlungsempfehlungen fiir nichtdiabetische Patienten. Ein besonderes Augenmerk
muss allerdings auf die Nebenwirkungsprofile von Antidepressiva gerichtet werden.

Trizyklische Antidepressiva sowie Mirtazapin und Mianserin fliihren haufig zu einer Gewichtszunahme [1258,
1272]. Dieses unginstige Nebenwirkungsprofil sollte nur in Kauf genommen werden, wenn eine zusatzliche
Indikation fir den Einsatz von Trizyklika besteht. Dies ist z. B. bei komorbider diabetischer Neuropathie und
damit assoziiertem Schmerzsyndromen in der klinischen Praxis haufiger der Fall (vgl. [1273]).

Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) sind bei einer antidepressiven Medikation im Regelfall die Sub-
stanzgruppe der ersten Wahl [1274]. Fir den Typ-2-Diabetes ist hier zusatzlich auf die Erleichterung der Ge-
wichtsreduktion und damit die Verbesserung der glykémischen Stoffwechsellage unter SSRI hinzuweisen
[1275]. Allerdings ist zu berlicksichtigen, dass unter SSRI der Insulinbedarf infolge einer erhéhten Insulinsensi-
tivitdt sinken und eine Anpassung der Insulintherapie notwendig werden kann, um Unterzuckerungen zu ver-
meiden (vgl. [1276]). Aufgrund der hohen Raten kardiovaskularer Begleiterkrankungen sowie vor dem Hinter-
grund des relativ héheren Durchschnittsalter von Typ-Il Diabetes-Patienten sind das zunehmend starker disku-
tierte Anwendungsrisiko (v.a. Citalopram) sowie die Einschrankungen fiir Escitalopram (siehe Kapitel 3.7.2.1)
zu beachten. Viele SSRI zeigen weiterhin ein deutliches Wechselwirkungsrisiko durch Inhibition verschiedener
Cytochrom-Isoenzyme, was wahrend der bei diesen Patienten haufig zu beobachtenden regelhaften Poly-
pharmazie zu bericksichtigen ist.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Baumeister et al. [1224] wurde die Wirksamkeit psychotherapeuti-
scher und pharmakologischer Interventionen bei Patienten mit Diabetes mellitus und Depression untersucht. Da-
bei zeigten sich positive Effekte der psychotherapeutischen Interventionen auf die Reduktion der depressiven
Symptomatik, wobei die Effekte in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich ausfielen. Im Vergleich zu TAU
fihrten psychotherapeutische Interventionen zu signifikant groReren Remissionsraten. Zudem zeigte sich (zu-
sammengefasst 7 Studien) ein signifikanter Effekt der Medikation auf Remission mit einer Relativen Risikoreduk-
tion von 2,5 ohne spezifisch erkennbaren Effekt der gewahlten Medikationsklasse.

Zu einem &hnlichen Schluss kommen Markowitz et al. [1277], die in einer systematischen Ubersichtsarbeit
Studien identifizierten, in denen psychotherapeutische Interventionen bei Patienten mit Diabetes und komorbider
Depression untersucht wurden. Hier wurden zusatzlich Studien eingeschlossen, bei denen keine formale Depres-
sionsdiagnostik erfolgte. Insgesamt zeigten sich positive Effekte von psychosozialen Interventionen auf die Re-
duktion depressiver Symptomatik, insbesondere von KVT.

Auch in der Sekundarprophylaxe einer Depression konnte ein Antidepressivum (Sertralin) signifikante Verbes-
serungen in Bezug auf das Wiederauftreten einer depressiven Episode zeigen [1278].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-81

Bei der Pharmakotherapie der Depression bei Diabetes mellitus sollten substanz-
spezifische Effekte auf den Diabetes beachtet werden, z. B. der reduzierte Insulin-
bedarf bei SSRI sowie eine Gewichtszunahme unter Mirtazapin, Mianserin und se-
dierenden trizyklischen Antidepressiva.

LoE Ib: RCT [1258], Expertenkonsens basierend auf [1272, 1274-1276]
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-82 mod 2015
Wenn bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus und depressiver Stérung eine
Pharmakotherapie vorgesehen ist, sollen SSRI angeboten werden. A

LoE la: Metaanalyse [1224]

3-83

Bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus mit diabetischer sensomotorischer
schmerzhafter Neuropathie und depressiver Stérung kann eine Pharmakotherapie
mit einem trizyklischen Antidepressivum oder Duloxetin angeboten werden, da
diese auch analgetische Wirkung haben. Allerdings kdnnen mit TZA eine Ge-
wichtszunahme und eine Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle verbunden
sein.

LoE Ib: RCT [1258], Expertenkonsens basierend auf [1272, 1273]

3-84 mod 2015

Bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus und depressiver Stérung soll eine
Psychotherapie zur Verringerung der Depressivitat und zur Verbesserung des all- A
gemeinen Funktionsniveaus angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [1224, 1277]

3.7.2.4 Chronische Schmerzerkrankungen

Depression ist insbesondere unter Patienten mit chronischen Schmerzen verbreitet, wobei die Pravalenzschat-
zungen von bis zu 70 % Komorbiditat ausgehen. Die Schwere und Dauer des chronischen Schmerzes sind direkt
proportional zur Schwere der Depression [1190, 1279, 1280]. Umgekehrt weisen Studien auch nach, dass Patien-
ten mit einer depressiven Episode haufig chronische somatische Schmerzen berichten [1281]. Auch das Rehabili-
tationsergebnis, z. B. nach Bandscheiben-Operationen, hangt in erheblicher Weise vom Grad der praoperativen
Depression ab [1282]. Eine sekundare, auf der Grundlage chronischer Schmerzen entstandene Depression, er-
scheint dennoch haufiger als die sekundare Entwicklung chronischen Schmerzes aus einer primaren Depression
heraus. Zudem ist die Suizidrate unter Patienten mit chronischem Schmerz hoch [1283]. Die differenzialdiagnosti-
sche Einschatzung einer komorbiden Depression und chronischem Schmerz im Vergleich zu einer mdéglichen
somatoformen Schmerzstdrung mit depressivem Syndrom hangt haufig von der Einschatzung des Ausmalles und
der Plausibilitat der somatischen Kausalitat ab.

Es ist gut belegt, dass SNRIs und SSRIs bei Patienten mit chronischen Schmerzen (gemischt mit und ohne De-
pression) einen positiven Effekt auf die Depressivitdt haben [1284, 1285]. Trizyklische Antidepressiva (insbe-
sondere Amitriptylin, Imipramin, Desipramin und Clomipramin) sowie Venlafaxin und Duloxetin haben darlber
hinaus auch analgetische Wirkung, wohingegen dies fur Trazodon und SSRIs — auer Fluoxetin, fir das gewisse
analgetische Wirksamkeit bei diabetischer Neuropathie und chronischen Schmerzen nachgewiesen ist — nicht zu-
trifft [1285-1287]. Auch fir die Wirksamkeit Kognitiver Verhaltenstherapie [1288] und der IPT (in Kombination mit
Paroxetin; [1289]) bezlglich der Reduzierung von Depressivitat gibt es Evidenz, wobei sich in der Studie von
Karp et al. (2005) [1289] zeigte, dass Non-Response auf Psychotherapie bei dlteren Patienten mit Depression mit
starkeren Schmerzen in der Baselinemessung verbunden war.

Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen gehéren bei muskuloskelettalen Erkrankungen im
rehabilitativen Kontext haufig zum Basisangebot, wahrend sie in der Primarversorgung eher noch eine unterge-
ordnete Rolle spielen. Psychoedukative Gruppenangebote vermitteln Wissen und Kompetenz im Umgang mit der
Erkrankung sowie mit Anforderungen und Nebenwirkungen, die aus der Behandlung resultieren. Supportive Be-
handlungsangebote unterstiitzen den Patienten bei der Verarbeitung der belastenden Lebensveranderungen.
Psychotherapien ermdglichen die Behandlung komorbider psychischer Stérungen. Zwei Metaanalysen [1290,
1291] mit jeweils Uber 20 eingeschlossenen randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs) zu psychosozialen Inter-
ventionen bei muskuloskelettalen Erkrankungen belegen die Akzeptanz derartiger Interventionen und unterstrei-
chen deren Wirksamkeit. Die Reduktion schmerzbezogener Depressionen konnte hierbei ein therapeutischer
Schliisselmechanismus bei der Bewaltigung von chronischem Riickenschmerz darstellen [1292]. Bislang liegen
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jedoch keine RCTs zu psychosozialen Interventionen bei Patienten mit muskuloskelettalen Erkrankungen und
psychischen Stoérungen vor, wahrend drei Studien die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie, bestehend aus
Pharmako- und psychologischer Therapie, bei Patienten mit muskuloskelettalen Erkrankungen und depressiven
Stoérungen untersuchten [1293-1295].

Lin und Kollegen [1294] untersuchten die Wirksamkeit eines integrierten Versorgungsansatzes (Collaborative
Care; umfassende Depressionsbehandlung bestehend aus Antidepressiva, Psychotherapie und Case-
Management) im Vergleich zur Standardbehandlung bei Gber 1000 Patienten mit Arthropathien und Depression.
Nach 12-monatiger Behandlungsphase zeigten die Patienten nach systematischer Depressionsbehandlung signi-
fikant weniger depressive Symptome, einen verbesserten allgemeinen Gesundheitszustand, eine hohere Le-
bensqualitat sowie eine geringere Schmerzintensitat und weniger Aktivitatseinschrankungen durch die Arthropa-
thie und den Schmerz. Kroenke et al. [1293] bestatigen die Wirksamkeit einer vergleichbaren Intervention bei 250
Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzsyndromen (chronische Riicken-, Hiift oder Knieschmerzen) und De-
pression. Basierend auf Ergebnissen eines kleineren RCT zum additiven Effekt von kognitiv-behavioraler Thera-
pie (KVT) zusatzlich zu Pharmakotherapie zeigte sich kein inkrementeller Nutzen der KVT zusatzlich zu Antide-
pressiva [1295]. In einer Subgruppenanalyse eines RCT zur Wirksamkeit von KVT und achtsamkeitsbasierter
Therapie im Vergleich zu Psychoedukation bei Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigte sich hingegen, dass
insbesondere Patienten mit komorbiden depressiven Stérungen von den genannten psychotherapeutischen Ver-
fahren profitieren [1296]. Eine randomisiert-kontrollierte Studie konnte zudem positive Belege fur den Einsatz
psychodynamischer Kurzzeittherapie bei Patienten mit Fibromyalgie und Depression erbringen [1297].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-85

Wenn eine Pharmakotherapie der Depression bei Komorbiditat mit chronischem
Schmerz begonnen wird, sollten bevorzugt trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin,
Imipramin, Desipramin und Clomipramin) aufgrund ihrer analgetischen Eigenschaf-
ten angeboten werden.

LoE Ib: systematische Ubersichtsarbeiten [1285-1287]

3-86 mod 2015

Eine Psychotherapie kann Patienten mit einer Komorbiditat von depressiver Sto-

rung und chronischem Schmerz zur Reduzierung der depressiven Symptome an- 0
geboten werden.

LoE Ib: RCTs [1293-1297]

3.7.2.5 Neurodegenerative Erkrankungen

Demenz

Die Haufigkeitsangaben zu depressiven Symptomen und Syndromen bei Demenz schwanken stark, was auch
von der Untersuchungsmethode abhéngt [65, 139]. Die verschiedenen Schweregrade scheinen etwa gleich hau-
fig zu sein (sehr wenige depressive Symptome: 51 %; leicht: 27 %; mittelgradig bis schwer: 22 %, [1298]). Eine
depressive Episode entwickeln am ehesten jene Demenzkranken, die in der Vorgeschichte oder familiar bereits
mit Depressionen belastet sind [1299]. Eher haufiger, ndmlich mit Pravalenzangaben von bis zu 50 %, finden sich
Depressionen bei vaskularen und neurodegenerativen Hirnerkrankungen, die subkortikale Funktionskreise beein-
trachtigen.

Das Wechselspiel von Demenz und Depression ist komplex [1300]. Nach verschiedenen Metaanalysen erhoht
eine Depression in der Vorgeschichte das Risiko spater an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken [140, 1301].
Dieser Zusammenhang scheint v.a. bei Patienten mit Major Depression zuzutreffen [1302]. Insbesondere aber
scheint das Risiko, dass sich aus einer Depression eine Demenz entwickelt, vom Erstmanifestationsalter der De-
pression abzuhéngen. Offensichtlich kann ein Teil der depressiven Syndrome als Prodrom einer demenziellen
Erkrankung interpretiert werden (z. B. [1303, 1304]). Gleichzeitig erhéht eine hirnorganische Erkrankung das Risi-
ko fur eine Depression [135]; dies gilt insbesondere flr Patienten, bei denen eine vaskuldre Demenz diagnosti-
ziert wurde [1305]. Einige Symptome der beginnenden Demenz zeigen eine erhebliche Uberlappung mit einem
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depressiven Syndrom, vor allem Apathie, sozialer Riickzug, affektive Labilitdt und Gewichtsabnahme [1306]. Stu-
dien zeigen im Vorlauf der Alzheimer-Demenz auch eine erhdhte Suizidalitat [1303, 1307].

Die Differenzialdiagnose zwischen einer beginnenden Demenz und einer Depression ist daher schwierig bzw.
im Einzelfall, insbesondere bei unklaren Krankheitsverldufen (spater Beginn), nicht valide zu stellen. Es muss be-
achtet werden, dass Patienten, die gleichzeitig unter depressiven Episoden und unterschwelligen kognitiven Defi-
ziten leiden, ein zweifach hoheres Risiko haben, spater an einer Demenz (insbes. vaskular) zu erkranken [1308];
das heifdt, dass sich hinter solchen Krankheitsbildern latent eine spater klinisch manifeste Demenz verbergen
kann. Im Querschnitt ist dies klinisch allerdings trotz erheblichen diagnostischen Aufwands nicht immer sicher zu
entdecken. Es sollte aber in jedem Fall eine Differenzialdiagnostik sowohl der Demenz als auch der Depression
erfolgen (vgl. Kapitel 2.3 ,Differenzialdiagnostik®); diese sollte in unsicheren Fallen in langeren Intervallen (ab 6
Monate) wiederholt werden. Auch bei Zweifeln sollte ein antidepressiver Behandlungsversuch unternommen wer-
den. Auch ein Antidementivaeinsatz (Cholinesterasehemmer) kann zuséatzlich zur Besserung beitragen [1309-
1312].

Die Behandlung der Depression bei Patienten mit einer Demenz soll zur Verbesserung der kognitiven Funkti-
onen beitragen und kann einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitdt und den Funktionsstatus haben [1313,
1314]. Allerdings gibt es bis heute nur wenige methodisch gute Studien zur Pharmakotherapie der Depressi-
on bei Demenz [1315]. Der Effekt auf die Kognition muss mittlerweile eher kritisch hinterfragt werden. Zwei kleine
diesbezlgliche Studien (zusammen 175 Patienten; RCT, Sertralin vs. Placebo) konnten weder einen Medikati-
onseffekt noch einen Zusammenhang der Kognition mit verbesserter Stimmung beschreiben [1316, 1317]. Eine
Sekundérdatenanalyse von Patienten mit Depression und unterschiedlich starker kognitiver Beeintrachtigung
konnte zudem keinen Zusammenhang zwischen der Auspragung der kognitiven Einschrankung und der Wirk-
samkeit von SSRI erbringen [1318].

In einer Cochrane-Analyse zur Effektivitat antidepressiver Therapie bei Demenz-Erkrankten wurden vier Studien
eingeschlossen, die Fallzahl war dennoch sehr niedrig (n=63). Es konnte letztlich kein Giberzeugender Hinweis auf
eine relevante antidepressive Wirksamkeit bei schlechterer Tolerabilitdt als Placebo gefunden werden. Lediglich
zwei kleinere Studien zeigten je nach Endpunkt (Rating, Remissionsraten) positive Ergebnisse [1319, 1320].
Auch in einer spateren Metaanalyse, in welche eine weitere gréRere Studie eingeschlossen wurde, konnte ledig-
lich eine numerisch héhere Wahrscheinlichkeit (nicht signifikant) in Bezug auf Response und Remission zuguns-
ten der Antidepressiva ermittelt werden. Auf den Einsatz von Antidepressiva mit anticholinerger Begleitkompo-
nente sollte wegen der Interaktion mit den Pathomechanismen der Demenz verzichtet werden.

Untersucht wurden auch Nortriptylin und SSRI wie Sertralin und Paroxetin. Dennoch bemangelt auch hier die
Cochrane-Analyse die schlechte Datenlage [1321]. Ein belastbarer Hinweis auf Effektivitdt bei Parkinson-
Demenz (siehe auch unten) existiert bislang nicht. Vor dem Hintergrund qualitativ verbesserungswiirdiger Studien
mit zum Teil nicht ausreichend klinisch definierter Erkrankung sowie eines wahrscheinlich erheblichen Publication
Bias scheinen Antidepressiva kaum zu wirken; siehe [1322].

Auch eine systematische Ubersichtsarbeit von Leong verweist auf die noch unzureichende Evidenz zur Be-
handlung komorbider Depression und Demenz mit Antidepressiva [1323].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Henry et al. konnten positive Belege fiir die Wirksamkeit von
SSRI gegentber Placebo fir Behandlung von psychischen Symptomen der Demenz identifiziert werden [1324],
jedoch wurden in dieser Arbeit nicht gezielt Studien mit Patienten mit einer komorbiden Depression und Demenz
eingeschlossen.

EKT wird bei depressiven Patienten mit Demenz seit mehreren Jahrzehnten angewendet [1325]. In einer Reihe
von klinischen Studien mit eher kleinen Fallzahlen zeigte sich eine deutliche Wirksamkeit bei mittelfristig glinsti-
gem Nebenwirkungsprofil [1325-1327]. In einigen der Untersuchungen werden bei bis zu 49 % der Patienten im
Behandlungszeitraum transiente delirante Zustandsbilder beschrieben. Fur die Subgruppen Morbus Huntington
[1328] und Lewy-Body-Demenz [1329] ergaben sich fiir sehr kleine Fallzahlen ermutigende Ergebnisse, fir die
vaskuldre Demenz werden vermehrt Nebenwirkungen berichtet. Reviews kommen deshalb im Hinblick auf die
EKT-Behandlung von dementen Patienten mit Depression zu dem Urteil, dass derzeit keine evidenzbasierte
Empfehlung mdglich ist, aber der Einsatz von EKT bei Versagen anderer Therapieoptionen, nach individueller
Abschatzung von Nutzen und Risiko sowie Aufklarung und Einwilligung des Patienten oder des gesetzlichen Ver-
treters, gerechtfertigt werden kann [1006, 1330, 1331].

Verhaltenstherapeutische Strategien sind bei Patienten mit Demenz und depressiver Episode nicht gut unter-
sucht. Die positive Bewertung psychotherapeutischer Manahmen in einem Cochrane-Review bei Patienten mit
Demenz [1332] muss vor dem Hintergrund deutlich relativiert werden, dass kaum eine Studie die Einschlusskrite-
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rien fir die depressive Symptomatik benennt oder definierte Depressionen als Einschlusskriterium berlicksichtig-
te. In der Minderheit der Studien ist eine Verblindung der Rater gewahrleistet. Die eingesetzten Therapieverfah-
ren sind heterogen (Counseling, CBT, IPT, Tai Chi). Auch die Erhebungsinstrumente sind heterogen, die Patien-
ten sind zumeist nur leicht kognitiv beeintrachtigt. Die positive Gesamtaussage wurde primar getrieben durch die
recht gro3e Studie von Waldorff et al. [1333], welche im Follow-Up unter einer kombinierten Therapie (Counseling
und Edukation) eine Verbesserung der Stimmungslage (bei Fehlen einer depressiven Eingangsdiagnose oder ei-
ner Rating-Schwelle) beschrieben haben. Im Rahmen dieser Datenlage kann nicht von einem validierten Effektivi-
tatsnachweis psychotherapeutischer MalRnahmen bei Patienten mit Demenz und depressiven Episoden gespro-
chen werden.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-87

Die Studienlage zur Unterstitzung von spezifischen Empfehlungen zur Behand-
lung der Komorbiditat mit einer Demenz ist nicht hinreichend.

LoE Ib: systematische Ubersichtsarbeiten [1321, 1323, 1324, 1332]

Statement

3-88 mod 2015

Wenn eine Pharmakotherapie bei einer Komorbiditdt von Demenz und depressiver

Stdrung eingeleitet wird, sollten aufgrund des Nebenwirkungspotenzials und damit

der mdglichen Induktion eines Delirs und der weiteren Verschlechterung der kogni- B
tiven Funktionen keine anticholinergen Antidepressiva eingesetzt werden.

LoE Ib: RCT [1304]

Morbus Parkinson (ohne klinische Zeichen der Demenz)

Depressive Symptome sind eine charakteristische Komponente der Symptomatik einer Parkinsonerkrankung.
Aber auch in Beschrankung auf definierte Falle mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Episode ergeben sich
erhebliche Komorbiditatsraten (17 % [1334]), welche einen relevanten Anteil an der verminderten Lebensqualitat
ausmachen.

Klinisch werden diese Syndrome haufig psychopharmakologisch behandelt (zumeist mit SSRI). Demgegenuber
steht wiederum eine schlechte Datenlage in Bezug auf die GroRe der Studienpopulation und auf die Qualitat
(haufig keine adaquaten Einschlusskriterien in Bezug auf Depression, z.T. keine Erwdhnung von Remissions- und
Ansprechraten, heterogene Einschluss- und Bewertungskriterien). Eine entsprechende Metaanalyse konnte trotz
liberaler Einschlusskriterien nur sechs Studien identifizieren und in die Analyse einbeziehen (SSRI: n=94 vs. Pla-
cebo: n=95) [1322]. Weder fir die Rating-Ergebnisse noch fir die Response-Raten ergaben sich Hinweise auf ei-
ne positive antidepressive Wirkung. Die wegen der anticholinergen Begleitwirkung in diesem Kontext haufig kli-
nisch favorisierten TZA konnten in drei identifizierten Studien keine signifikanten Verbesserungen gegeniber
SSRIs (in Bezug auf die depressive Symptomatik) darstellen. Hier ist lediglich eine Einzelstudie mit deutlich her-
ausragendem Ergebnis (Bevorzugung der TZAs gegeniiber SSRIs als statistischer Trend) zu nennen, deren Er-
gebnisse in den anderen Studien jedoch nicht bestatigt werden konnten [1335]. Eine positive Empfehlung flr eine
psychopharmakologische antidepressive Behandlung bei idiopathischem Parkinson-Syndrom mit komorbider De-
pression kann evidenzbasiert derzeit nicht gegeben werden. Weitere qualitativ gut durchgefihrte Studien sind
diesbeziglich in Zukunft weiter notwendig.

In Bezug auf psychotherapeutische Interventionen gibt es nur eine grélRere Studie (n=80), die jedoch Patien-
ten mit heterogenen Depressionsdiagnosen (z. B. Depressionen NNB) eingeschlossen hat. Es kam hier zu einer
signifikanten Verbesserung der Depression (HAM-D). Weitere Studien sind notwendig, um dieses Ergebnis zu va-
lidieren. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse, die neben dieser Studie auch Studien be-
riicksichtigt hat, in denen Patienten mit Parkinson und komorbider depressiver Symptomatik (ohne validierter ka-
tegorialer Diagnose) behandelt wurden, konnten positive Belege fir die Wirksamkeit sowohl psychodynamischer
als auch verhaltenstherapeutischer Kurzzeitpsychotherapien identifiziert werden [1336].

el

© dzq 2015 146



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-89 NEU 2015

Die Studienlage kann derzeit keine Empfehlung in Richtung einer antidepressiven
pharmakologischen Therapie bei komorbider Depression und Morbus Parkinson

stiitzen. Auch kann keine antidepressive pharmakologische Substanzgruppe in Statement
Bezug auf mdégliche antidepressive Effekte bevorzugt empfohlen werden.

LoE la: Metaanalysen [1322, 1335]

3-90 NEU 2015

Eine Psychotherapie bei depressiver Episode und komorbider Parkinsonerkran-

kung kann als Therapieversuch angeboten werden (empirische Belege liegen ins- 0
besondere fur KVT vor).

LoE la: Metaanalyse [1336]

3.8 Transkulturelle Aspekte depressiver Storungen

3.8.1 Ausgangslage

Sowohl migrationsbezogene als auch kulturelle Aspekte beeinflussen die gesundheitliche Situation und den Zu-
gang zu Versorgung und Pravention. Daher sind zur Gewahrleistung einer adaquaten gesundheitlichen Versor-
gung flr depressive Patienten mit Migrationshintergrund kultur- und migrationsspezifische Faktoren zu berlick-
sichtigen. Schon bei der Definition der Begriffe ,Gesundheit® und ,Krankheit“ spielen soziokulturelle Faktoren eine
entscheidende Bedeutung. Da depressive Erkrankungen unter anderem von der sozialen Beurteilung der Symp-
tome bzw. deren Einschatzung als Abweichung von einer Norm abhangen, sind Diagnosen somit zwangslaufig
auch soziokulturell gepragt, so dass neben soziodemographischen und schichtbedingten Faktoren auch der kultu-
relle Hintergrund und spezifische Migrationserfahrungen eine Bedeutung bei deren Verstandnis haben [1337-
1340].

Galt in Deutschland bis vor kurzem noch eine nicht deutsche Nationalitat als Merkmal fur ,Migrant®, hat sich in
den letzten Jahren aus inhaltlichen wie politischen Griinden der Begriff ,Person mit Migrationshintergrund“ (min-
destens ein Elternteil ist emigriert) etabliert. Hierdurch wird auch deutlich, dass Deutschland eine multikulturelle
Gesellschaft ist, die es erforderlich macht, sowohl ethno-kulturelle Spezifika als auch Migrationsprozesse starker
im Gesundheitsbereich zu beriicksichtigen [1341, 1342]. Derzeit geht man von einem Bevdlkerungsanteil von
Menschen mit Migrationshintergrund von ca. 20 % aus, d. h. dass ca. 16 Millionen Menschen in Deutschland ei-
nen Migrationshintergrund haben (Stichtag 31.12.2013). Hierbei haben ca. zwei Drittel eine ,eigene Migrationser-
fahrung“ (d. h. sind selbst zugewandert) und mehr als die Halfte davon haben einen deutschen Pass. Wahrend
der Anteil alterer Menschen mit Migrationshintergrund nur bei ca. 9 Prozent liegt, betragt dieser bei jlingeren Al-
tersstufen bereits fast 30 % Prozent. Das bedeutet, dass in den nachsten Jahren mit einer weiteren deutlichen
Zunahme des Bevolkerungsanteil von Menschen mit Migrationshintergrund zu rechnen ist (vgl. [1343])

In diesem Zusammenhang ist auch das unterschiedliche Inanspruchnahmeverhalten von Personen mit Migrati-
onshintergrund als Ausdruck kulturell bedingter Krankheits- und Behandlungsvorstellungen von Bedeutung (vgl.
[1344]). So werden psychiatrisch-psychotherapeutische Angebote von Personen mit Migrationshintergrund selte-
ner in Anspruch genommen [1345-1348]. Neben differierenden Gesundheits- bzw. Krankheitsmodellen, Sprach-
barrieren und fehlenden muttersprachlichen Informationen spielen die alternative Inanspruchnahme typischer Hil-
fesysteme der Herkunftskultur und die Meidung von Diensten, wenn diese an Einrichtungen gebunden sind, mit
denen Personen mit Migrationshintergrund subjektiv ,schlechte Erfahrungen” gemacht haben, eine wichtige Rolle.
Zusatzlich existieren aber auch institutionelle Barrieren, die den Zugang zu Angeboten der Gesundheitsversor-
gung beeinflussen [1347, 1349-1351]. Wahrend Notfalleinrichtungen stérker in Anspruch genommen werden,
werden reguldre ambulante Angebote hingegen seltener genutzt. Personen mit Migrationshintergrund werden sel-
tener stationar aufgenommen, daflr aber haufiger unfreiwillig (Zwangseinweisungen) und sowohl deren Aufent-
haltsdauer als auch die Behandlungseffektivitat ist geringer [1352-1354].
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3.8.2 Depressive Symptome und Diagnose

Kulturelle Aspekte werden im Rahmen der ICD-10-basierten Diagnostik nur im Sinne von Schwierigkeiten bei der
kulturellen Eingewthnung (Z60.3) bericksichtigt, wahrend diese kulturellen Faktoren im DSM-5 durch einen spe-
zifischen Anhang umfassender aufgegriffen werden.

Studien zur Analyse kultureller Spezifika hinsichtlich depressionsbezogener Symptome sind selten, lassen
aber Differenzen in Abhangigkeit vom kulturellen und Migrationshintergrund insbesondere im Erleben von und
beim Umgang mit depressiven Symptomen erkennen [1355-1357]. Insbesondere in Kulturen mit ganzheitlichen
Leib-Seele-Konzepten werden psychische Beschwerden oft v.a. kdrperlich ausgedriickt [1358, 1359].

Im Hinblick auf die Pravalenz depressiver Storungen in verschiedenen Populationen und Kulturen ist die
Datenlage uneinheitlich. Zwar wurden beziglich der Pravalenzraten in verschiedenen Landern Unterschiede be-
schrieben [1360-1362], Studienergebnisse legen aber den Schluss nahe, dass kulturelle Differenzen insbesonde-
re auf unterschiedliche Ausdrucksformen depressiver Symptome zurlickflihrbar sind und normabhangige Symp-
tominterpretationen (z. B. Schuldempfinden, Selbstwertgefuhl) haufig eine adaquate Diagnosestellung erschwe-
ren [1363-1367].

Eine migrationssensitive Reanalyse des Bundesgesundheitssurvey von 1998 zeigte signifikant hohere Pra-
valenzraten affektiver Storungen bei Migrantinnen und Migranten im Vergleich zu Einheimischen hinsichtlich al-
ler Pravalenzzeitraume: 4-Wochenpravalenz: 11,7 % vs. 5,8 (OR 2,0; p< .01), 12-Monatspravalenz: 17,9 % vs.
11,3 % (OR 1,7; p< .05), Lebenszeitpravalenz: 24,9 % vs. 18,2 % (OR 1,7; p< .05) [1368]. Die Autoren interpretie-
ren ihre Ergebnisse als Ausdruck des Zusammenwirkens verschiedener Mediatoren (v.a. psychosoziale Belas-
tungen, stressrelevante Migrationsfolgen, kulturelle und migrationsbezogene Hintergriinde). Diese Interpretation
wird auch durch andere Studien bestatigt wird [1340, 1344, 1369].

Wahrend eine depressive Stimmungslage, Antriebsarmut und Selbstwertminderung kulturiibergreifend ahnlich
auftreten, scheinen ausgepragte Somatisierungen in stideuropédischen und afrikanischen Landern haufiger vorzu-
kommen. Symptome wie Schuld, Wertlosigkeit und Suizidalitat hingegen scheinen in asiatischen Landern eine
zentralere Rolle im Rahmen einer depressiven Erkrankung einzunehmen [1370-1372]. So berichteten in einer von
der WHO durchgefiihrten alteren Studie 68 % der Patientinnen und Patienten in der Schweiz Schuldgefiihle, im
Iran dagegen nur 32 %. Andererseits wurden bei 57 % der Patientinnen und Patienten im Iran deutliche Somati-
sierungssymptome diagnostiziert, wahrend es in Kanada nur 27 % war [1373].

Auch wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen Migration per se und depressiven Erkrankungen nicht ange-
nommen wird [1340, 1344], existieren gleichwohl Belastungsfaktoren im Zusammenhang mit der Migration, die
Entstehung und Verlauf depressiver Erkrankungen beeinflussen [1345, 1368, 1374, 1375]. So sind Personen mit
Migrationshintergrund spezifischen Gesundheitsrisiken ausgesetzt (z. B. mehr kritische relevante Lebensereig-
nisse, eine ungesicherte Aufenthaltssituation, prekare Arbeits- und Wohnsituationen, sprachliche Schwierigkeiten
und starke sozialrAumliche Ungleichverteilung einzelner Gruppen (hoher Segregrationsgrad), durch ethnisch-
kulturelle Werteausweitung und -verschiebung (Diversifizierung) erschwerte Konflikte u. a., die zu einer kumulier-
ten Benachteiligung gegenuber vergleichbaren Bevdlkerungsgruppen fihren [1342, 1376, 1377]. Zusatzlich kén-
nen unterschiedliche Bewertungen der Symptome zwischen Patienten mit Migrationshintergrund und den zumeist
einheimischen Behandelnden zu Diagnoseproblemen und inadaquaten Behandlungen fihren [1378-1380]. Insbe-
sondere sprachliche Verstandigungsprobleme, unterschiedliches Erleben und Wahrnehmen von Emotionen, ein
differierendes Versténdnis der Therapeut-Patient-Beziehung und verschiedenartige Wertvorstellungen filihren
nicht selten zu einer unterschiedlichen Beurteilung von Problemlagen zwischen Behandelnden und Patienten
[1381].

3.8.3 Somatische und psychosoziale Diagnostik

Im Rahmen der psychosozialen Diagnostik sollte ein besonderes Augenmerk auf soziokulturell gepragte
Krankheits- und Behandlungsvorstellungen (z. B. unterschiedliche Ausdrucksformen, normabhangige Symp-
tominterpretationen, ganzheitliche Erlebensform, traditionelle Behandlungskonzepte) einerseits und migrations-
bezogene spezifische Gesundheitsrisiken (z. B. sozialer Ausschluss und instabile soziale Gefiige, Assimilati-
ons- bzw. Akkulturationsdruck) andererseits gelegt werden [1347, 1366, 1371]. In Anbetracht der Bedeutung der
Angehdrigen in vielen Kulturen sollte diese, soweit moglich und vom Patienten erwilinscht, bereits in den diagnos-
tischen Prozess einbezogen werden [1382, 1383]. Die Beriicksichtigung dieser Aspekte als wesentlicher Be-
standteil der Diagnostik erleichtert nicht nur das Therapeut-Patient-Verstandnis bzgl. Krankheit und Behandlung,
es bildet auch die Grundlage fur eine aktive Mitarbeit der Patientinnen und Patienten an der Behandlung [1384-
1386].
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Fir eine adaquate Diagnostik depressiver Stérungen bei Menschen mit Migrationshintergrund ist daher eine kul-
tur- und migrationsbezogene Anamneseerhebung sinnvoll, die kultur- und migrationsspezifische Einflussfakto-
ren auf die depressive Symptomatik mitberiicksichtigt [1358, 1387, 1388]. Hierflr liefert die Methode der kultu-
rellen Formulierung (,Cultural Formulation®, DSM-5) eine gute Moglichkeit zur Erfassung kulturell bedingter
Werte, Normen und Verhaltensweisen im Zusammenhangs mit psychischen Stérungen [240].

3.8.4 Therapieziele und Therapieplanung

Neben einer patienten- und krankheitsbezogenen psychiatrischen und psychotherapeutischen sowie ggf. somati-
schen Behandlung sollte ein Behandlungsschwerpunkt auf der Psychoedukation und Gesundheitsbildung lie-
gen. Durch die explizite Mobilisierung kultur- und migrationsspezifischer Ressourcen (z. B. Anpassungsfahigkeit,
Stressresistenz, holistische Denkmuster) sowie soziokultureller Einstellungssysteme kénnen neue Lésungsansat-
ze erarbeitet und gefordert werden [1385, 1389, 1390].

3.8.5 Therapeutische Angebote

Bei der Entscheidung bzgl. einer notwendigen pharmakologischen und/oder psychotherapeutischen Behandlung
mussen auch kulturelle Aspekte, v.a. die Bedeutung von soziokulturell angepasster Behandlung, Naturheilmitteln
und Heilern, beachtet werden [1389, 1391, 1392]. Studien zu Ethnizitdt und Behandlungspraferenz bei Depressi-
onen weisen darauf hin, dass ethnische Minderheiten eine psychologische Beratung und alternative Behand-
lungsmethoden gegenlber einer medikamentdsen Behandlung bevorzugen [1391, 1393, 1394].

3.8.5.1 Psychoedukation und Gesundheitsberatung

Insbesondere bei psychoedukativen MaRnahmen ist die Berlicksichtigung kulturspezifischer Krankheits- und Be-
handlungskonzepte von entscheidender Bedeutung. Durch die kultur- und migrationssensitive Entwicklung eines
adaquaten Krankheitsverstandnisses kann einerseits die Akzeptanz und Behandlungsadhéarenz geférdert werden.
Anderseits kann durch den Fokus auf einem bio-psycho-sozialen Modell die Depression von normalen Gefiihlen
wie Kummer oder Traurigkeit unterschieden und eine entlastende Wirkung erzielt werden [1367, 1392].

3.8.5.2 Antidepressiva

Im Rahmen einer antidepressiven Behandlung sollten pharmakokinetische und pharmakodynamische Unter-
schiede zwischen verschiedenen Ethnien beachtet werden. Eine diesbezigliche Analyse der STAR*D-Studie
zeigte fur ethnische Minderheiten (v.a. Black Americans und lateinamerikanische Patienten) ein geringeres An-
sprechen auf Antidepressiva [1395]. Andere Studien zeigten ethnische Unterschiede in der Aktivitat der fir die
Verstoffwechslung von Psychopharmaka relevanten Enzyme der Cytochrom-P450-Familie [1396-1398].

3.8.5.3 Psychotherapeutische Behandlung

Aus zwei systematischen Reviews [1399, 1400] lassen sich Hinweise fir die Wirksamkeit von kulturell ange-
passten psychotherapeutischen Behandlungen ableiten. Die meisten Anpassungen bezogen sich auf die Bertck-
sichtigung kultureller Werte und Uberzeugungen sowie Erklarungsmodelle. Die explizite Beriicksichtigung der the-
rapeutischen Beziehung und des individuellen kulturellen Hintergrunds ist seltener. Auch wenn die gefundene
Evidenz aufgrund geringer spezifischer RCTs hierzu noch schwach ist, erscheint es sinnvoll, alle therapeutischen
MaRnahmen unter Berilicksichtigung ethnischer Spezifika einzusetzen und damit kulturelle Aspekte zu beriick-
sichtigen [1381, 1390, 1400, 1401].

3.8.5.4 Erganzende psychosoziale MaBnahmen

Insbesondere bei Menschen mit Migrationshintergrund bieten nonverbale Therapien (Kinstlerische Therapien,
Ergotherapie) ggf. ergédnzend zu den in dieser Leitlinie getroffenen Empfehlungen die Mdglichkeit, sich emotional
auszudriicken sowie Probleme bearbeiten zu kdnnen, ohne mit sprachlichen Einschrankungen konfrontiert zu
sein [1402, 1403]. Im Rahmen dieser Angebote konnten auch kulturelle Besonderheiten (z. B. Mediationstechni-
ken, Rituale u.a.) aufgegriffen und als individuelle Ressource geférdert werden. Empirische Evidenz zur nonver-
balen Therapie konnte jedoch bislang nicht identifiziert werden.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-91 NEU 2015
Die Berlicksichtigung kulturspezifischer Krankheits- und Behandlungskonzepte im
Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung erleichtert die Akzeptanz der

Statement
Behandlung und die therapeutische Mitarbeit (Adharenz).
LoE Ib: syst. Ubersichtsarbeiten [1389, 1391, 1392]
3-92 NEU 015
Kultur- und migrationsspezifische Faktoren sollen im Rahmen der Anamnese, Di-
agnostik und Therapie depressiver Erkrankungen beriicksichtigt werden. KKP

Expertenkonsens basierend auf syst. Ubersichtsarbeiten [1399, 1400]

3.9 Behandlung zyklusassoziierter depressiver Storungen

Im folgenden Kapitel werden Besonderheiten der Behandlung bei zyklusassoziierten depressiven Stérungen bei
Frauen beschrieben. Diese umfassen Depressionen in der Peripartalzeit, die Pramenstruelle Dysphorische
Storung sowie Depressionen in der Perimenopause.

3.9.1 Depressionen in der Peripartalzeit

Im DSM-5, nicht aber in ICD-10, sind Depressionen mit peripartalem Beginn als spezifische Subkategorie Ma-
jorer Depressionen aufgefiihrt. Sie umfassen antepartale, d. h. in der Schwangerschaft beginnende und post-
partale Depressionen mit Beginn bis zu vier Wochen nach Entbindung. Dieses Intervall wird jedoch haufig als zu
kurz kritisiert, viele Studien erweitern die Datierung des Beginns auf bis zu 12 Monate post partum [1404]. Ca. 50
% postpartaler Depressionen beginnen in der Schwangerschaft [240]. Abzugrenzen sind sie vom ,post partum
blues® (Stimmungsschwankungen in den ersten Tagen nach der Entbindung bei ca. 50-80 % aller entbindender
Frauen) und von ,post partum-Psychosen® mit abruptem Beginn innerhalb eines Monats nach Entbindung, deren
Pravalenz von 1-2 per 1 000 geschatzt wird [1405].

Die Pravalenzraten peripartaler Depressionen sind denen von nichtgebarenden Frauen &hnlich (Schwanger-
schaft: ca. 10 % - 12 %, [1406]; postpartale Depressionen 10 % - 15 %, [1404]). Risikofaktoren fiir ante- bzw.
postpartale Depressionen Uberschneiden sich, sie beinhalten friihere depressive Episoden, das Vorliegen einer
Angststorung, Fehlen sozialer Unterstltzung, eine schlechte Partnerbeziehung und belastende Lebensereignisse
[1404, 1407]. Bei antepartalen Depressionen finden sich haufiger Rezidive friiherer Episoden, wahrend postparta-
le Depressionen einen hoheren Anteil von Ersterkrankungen aufweisen, auch mit hdherem Risiko fir einen spate-
ren bipolaren Verlauf [1408]. Bei postpartalem Beginn finden sich auch haufiger Zwangssymptome und psychoti-
sche Symptome [1408]. Antepartale Depressionen erhéhen das Risiko fiir nachfolgende postpartale Depressio-
nen, darlber hinaus werden erhdhte Fehl- und Frihgeburtsraten sowie Wachstumsstérungen und Entwicklungs-
verzégerungen beim Saugling berichtet [1409]. Ahnlich zeigen sich als Folgen mitterlicher Depression wahrend
der Postpartalzeit Entwicklungsverzégerungen sowie die Entwicklung von psychischen und Verhaltensstérungen
[1404]. Schwerwiegende Konsequenzen stellen, obwohl selten auftretend, mitterliche Suizide und Infantizide,
haufig im Rahmen von erweiterten Suiziden, dar [1410]. Postpartale Depressionen bei Vatern werden auf 5 % -
10 % geschatzt [1411]. Sie erhdhen ihrerseits das Risiko fiir emotionale und Verhaltensprobleme bei Kindern,
insbesondere bei Jungen [1412].

3.9.1.1 Screening

Zur Erfassung depressiver Storungen ante- und postpartal existieren mehrere Screening-Instrumente. Das
am héaufigsten verwendete Verfahren stellt die Edinburgh Postpartal Depression Scale (EPDS, [1413, 1414]) dar,
ein Selbstbeurteilungsinstrument mit 10 Iltems. Fur diesen Einsatz zeigte eine Metaanalyse mit 56 Studien aus-
reichende Sensitivitat und Spezifitat bei einem Cut-off-Wert von 9/10. Die EPDS ist weniger gut fir den praparta-
len Einsatz evaluiert, wobei hier auch ein hoherer Cut-off vorgeschlagen wird (14/15). Der Patient Health Questi-
onnaire (PHQ, [250]) mit 9 (PHQ-9, cut-off von 10) oder auch nur 2 Items (PHQ-2, cut-off von 3 oder 4) ist zwar
nicht speziell fir peripartale Depressionen entwickelt worden, hat aber — bei geringer Studienzahl - ebenfalls ma-
Rige bis gute Sensitivitat fur den postpartalen Einsatz gezeigt. Die NICE-Leitlinien [1414] empfehlen den Einsatz
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des 2-Fragen-Tests. Zwei Metaanalysen [1415, 1416] kommen jedoch zu dem Schluss, dass es keine ausrei-
chende Evidenz dafiir gibt, dass ein universelles Screening auf Depression in Schwangerschaft oder post partum
Nutzen flur den weiteren Gesundheitsverlauf von Mutter und Kind bringt.

3.9.1.2 Pharmakologische Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit

Reproduktive Sicherheit pharmakologischer Behandlung

Randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) zu mdéglichen Schadigungen von Medikamenten in der Peripartalzeit
verbieten sich aus ethischen Griinden, sodass hier auf naturalistische Vergleichsstudien und Fallberichte zurlick-
gegriffen werden muss. Dies erschwert die Unterscheidung potenziell schadlicher Medikamenteneffekte von de-
nen der Depression selbst [1417, 1418]. Die weitaus meisten Untersuchungen zu potenziellen Risiken wurden zu
SSRI durchgefihrt, gefolgt von solchen zu TZA. Zu neueren Wirkstoffklassen (z. B. SNRIs und NRIs) liegen bis-
lang nur vereinzelt Befunde vor, somit Iasst sich fiir diese das Risiko fiir mogliche Schadigungen bislang nur un-
zureichend einschéatzen.

Teratogene Schadigungen

Das Risiko fur teratogene Schadigungen ist v.a. im ersten Trimester gegeben, in dem die Sensibilitat fir toxi-
sche Einwirkungen auf die Entwicklung der Organsysteme besonders hoch ist. SSRI sind mit einem geringfligig
erhohten Risiko fur kongenitale Fehlbildungen assoziiert [1414, 1419-1421], speziell mit Herzfehlbildungen [1414,
1422], wobei eine umfassende Kohortenstudie bei der eine Kontrolle durch Geschwisterinformationen vorge-
nommen wurde, keinen Zusammenhang zwischen SSRI und dem Anstieg fiir Herzfehlbildungen aufzeigen konnte
[1423]. Fir Paroxetin zeigen kontrollierte Studien einen kleinen dosisabhangigen Effekt auf kardiale Fehlbildun-
gen (2 % - 4 % Inzidenz gegenliber erwartet 1 %, [1414, 1421, 1424-1428]. Fluoxetin zeigt ein dhnliches Risi-
koprofil (Inzidenz ca. 3 % gegenuber 1 %, [1414, 1424], bei Escitalopram ist das Risiko fir Septumdefekte erhoht
[1414]. Die Kombination mehrerer SSRI flhrt zu weiterer Risikoerhéhung ([1420]; n=490 000). Auch fir TZA ist
das Risiko fur allgemeine Fehlbildungen und kardiovaskuldre Defekte geringfligig erhoht [1421]. Bei Buproprion
besteht ein erhdhtes Risiko fur ventrikulare Septumdefekte [1424, 1429] bei insgesamt niedriger Inzidenz (0,28 %
versus erwarteter 0,07 %, [1424]). Unzureichende Informationen liegen fir SNRIs (Venlafaxin, Duloxetin,
Mirtazapin) vor [1430]. Unter Lithium zeigt sich ein kleiner statistisch signifikanter Anstieg kongenitaler Fehlbil-
dungen [1414]. Friher postulierte hohe Inzidenzen fir Fehlbildungen, insbesondere Ebstein-Anomalie, werden
inzwischen relativiert [542, 1414].

Verlauf von Schwangerschaft, Geburt und neonatale Komplikationen

Im spateren Verlauf der Schwangerschaft bestehen weitere potenzielle Risiken durch hohe Konzentrationen von
Medikamenten im Fétus bzw. durch deren rapides Absetzen bei der Geburt. Wegen unreifer Lungen- und zent-
ralnervoser Funktionen sind Friihgeborene bezliglich neonataler Komplikationen einer besonderen Belastung
ausgesetzt [1431]. Unter Antidepressiva besteht ein geringfligig erhdhtes, statistisch signifikantes Fehlgeburtsri-
siko [1414, 1419, 1424]. Das Risiko ist am hdchsten bei Kombination mehrerer AD aus verschiedenen Wirkstoff-
klassen [1432]. Es besteht weiterhin ein geringfligig erhohtes, statistisch signifikantes Frihgeburtsrisiko (< 37
Wochen) [1433-1435], insbesondere bei Exposition im dritten Trimester, auch unter Kontrolle weiterer Risikofak-
toren [1433, 1435]. Ein erhohtes Risiko wurde flr alle untersuchten Wirkstoffklassen (TZA, SSRI, SNRI) identifi-
ziert [1421]. Bis zu 30 % der Neugeborenen unter AD-Exposition zeigen ein postnatales Adaptationssyndrom
(PNAS), u. a. mit Gereiztheit, abnormem Schreien, Agitiertheit, Lethargie, Tremor, verringerte Nahrungsaufnah-
me und Atemnot [1414, 1424, 1434]. Die Symptome sind jedoch in der Regel mild und von begrenzter Dauer
(einzelne Tage bis zu 2 Wochen [1434]). Hier liegen deutlich mehr Studien zu SSRIs als zu anderen Wirkstoff-
klassen vor [1414, 1424]. Am haufigsten wird eine PNAS-Symptomatik fiir Paroxetin, Fluoxetin und Venlafaxin
berichtet [1424, 1436]. Fir die persistierende pulmonale Hypertonie (PPHN), eine seltene, aber in bis zu 15%
tédlich verlaufende Stérung [1437], ist das Risiko flr alle SSRI geringfugig erhéht (Inzidenz 0.3% gegentber 0,1
% - 0,2 %, [1414, 1421, 1424, 1434, 1437, 1438]). NICE [1414] identifizierte keine geeigneten Studien zur Ein-
schatzung méglicher Schwangerschaftsverlaufs- und neonataler Risiken fiir Lithium. Verschiedene Einzelberich-
te verweisen auf Praeklampsie (hypertensive Erkrankung, welche die Schwangerschaft und das Wochenbett
komplizieren kann) und Polyhydramnie (Uberdurchschnittlich groRe Menge Fruchtwasser) sowie Frithgeburten,
Diabetes, Hypotonie, und Atemnotsyndrom beim Neugeborenen [1424, 1439]. Die Ergebnisse einer grollen
Kohortenstudie zeigten eine erhdhte Inzidenz fiir das Auftreten von peri- bzw. postpartalen Blutungen bei Frauen,
die zum Zeitpunkt der Entbindung Antidepressiva (aller Substanzklassen) einnahmen [1440].
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Stillzeit

Bei den TZA weist Nortriptylin (n=23 Studien) geringe bis nicht nachweisbare Konzentrationen in der Muttermilch
auf [1441]. Doxepin war in zwei Fallberichten mit Atemdepression beim Saugling assoziiert [1441]. Verlassliche
Daten zu anderen TZA fehlen. Unter den SSRI zeigen Sertralin, Paroxetin und Fluvoxamin nicht nachweisbare,
Escitalopram und Citalopram geringfiigige und Fluoxetin die héchsten Konzentrationen (bis in den therapeuti-
schen Range) im kindlichen Plasma [1424, 1442]. Zu Fluoxetin, Escitalopram und Citalopram wurden in einzelnen
Fallberichten milde PNAS-Symptomatik berichtet [1424, 1443]. Fir andere AD-Wirkstoffgruppen liegen insgesamt
wenige Studien vor. Hier fanden sich relativ hohe Plasmaspiegel fur Venlafaxin [1442]. Lithium ist in der Mutter-
milch zu 10-100 % des mitterlichen Plasmalevels nachweisbar [1424]. Vereinzelt liegen Fallberichte bezlglich
einem Floppy Infant Syndrom (,schlaffes Kind“; darunter wird das Auftreten einer ungewdhnlichen Kérperhal-
tung, verminderter Bewegungen gegen Widerstand und abnormer Gelenkbeweglichkeit verstanden), Lethargie
und Futterungsstérung vor [1424]. Eine kleine Fallstudie an 10 Mutter-Kind-Paaren [1444] fand keine schwereren
Nebenwirkungen bei den Sauglingen, in seltenem und geringem Ausmal eine voribergehende TSH-, Harnstoff-
und Kreatinin-Erhéhung. Wahrend einige Autoren Lithiumgabe als inkompatibel mit dem Stillen betrachten, schla-
gen andere ein engmaschiges therapeutisches Monitoring des Sauglings vor, u. a. bezlglich Lithiumplasmaspie-
gel, Thyroid- und renaler Funktion und Dehydration [1445].

Langerfristige neurokognitive und verhaltensbezogene Schadigungen

In drei populationsbasierten Studien zeigte sich eine Assoziation zwischen SSRI-Einnahme in der Schwanger-
schaft und der Entwicklung autistischer Symptome [1446-1448]. Eine weitere populationsbezogene Studie [1449]
fand keine entsprechende Risikoerhéhung. Zu Lithium liegen keine Studien Uber potenzielle langerfristige Scha-
digungen vor [1414].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-93 NEU 2015

Die Gabe von Psychopharmaka wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit soll ei-

ner sorgfaltigen Nutzen- und Risikoabwagung folgen, welche die individuelle Vor-

geschichte (Rezidivrisiko), das bisherige Ansprechen auf ein Medikament, die Ver- KKP
figbarkeit und den potenziellen Nutzen alternativer Malnahmen (Psychotherapie)

und die Praferenz der betroffenen Frauen berlicksichtigt.

Expertenkonsens

3-94 NEU 2015

Wenn eine Pharmakotherapie erfolgen soll, sollte einer Monotherapie der Vorzug
gegeben werden. Zu beachten ist:

e es sollte die geringste effektive Dosis gewahlt werden;

e der Einfluss fluktuierender medikamentoser Plasmaspiegel wahrend der

Schwangerschaft sollte beriicksichtigt werden; 0
¢ es sollte ein regelmafliges Monitoring der Wirkstoffspiegel erfolgen und ein
niedriger wirksamer Wirkstoffspiegel angestrebt werden;
e ein abruptes Absetzen der Medikation sollte vermieden werden.
LoE Ill: Beobachtungsstudien [1420, 1432]
395 NEU 2015
Wegen des geringflgig erhéhten Risikos fur Fehlbildungen sollten Paroxetin und Fluoxetin
nicht als Antidepressiva der ersten Wahl in der Schwangerschaft neu verordnet werden. 0

LoE Ill: Beobachtungsstudien, Referenzleitlinie [1414, 1421, 1424-1428]
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-96 NEU 2015

Sertralin oder Citalopram scheinen nicht mit einem erhdhten Risiko fir strukturelle Malformati-

onen assoziiert zu sein. Dennoch sollte eine fetale sonographische Feindiagnostik in der 20.

SSW empfohlen werden. Dabei sollten die mdglichen Konsequenzen aus den Untersuchungs- KKP
befunden vorher mit der Patientin und ggf. ihnrem Partner erértert werden.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [1424, 1443]

3-97 NEU 2015

Bei Patientinnen mit geplanter Schwangerschaft sollte eine Neueinstellung auf ein Lithiumpra-

parat nur in Einzelfdllen erfolgen. Die Patientinnen sollen tber das mdglicherweise erhéhte
Teratogenitatsrisiko (Fehlbildungsrisiko) und die mdglichen postpartalen Komplikationen auf- 0
geklart werden.

LoE Ill: Referenzleitlinie, Beobachtungsstudien [542, 1414, 1444, 1445]

3-98 NEU 2015

Bei schwangeren Frauen mit Lithiumtherapie sollte wegen Verschiebungen im

Wasserhaushalt eine deutlich haufigere Kontrolle des Lithiumsspiegels erfolgen,

die Dosis auf mehrere Einnahmen pro Tag verteilt werden, und ein Lithiumspiegel

im unteren therapeutischen Bereich angestrebt werden. Die Entscheidung, ob im

Falle einer Schwangerschaft eine Lithiumtherapie fortgefihrt oder beendet werden KKP
soll, ist gemeinsam mit der schwangeren Patientin unter sorgfaltiger Abwagung der
individuellen Vor- und Nachteile beider Mdglichkeiten zu treffen. Hohe Rezidivge-

fahr und/oder schwere oder sogar suizidale frihere depressive Episoden kdnnen

ein gewichtiges Argument flr die Beibehaltung der Lithiumtherapie sein.

Expertenkonsens

3-99 NEU 2015

Alle Psychopharmaka kénnen Schwangerschaftsverlaufs- und Geburtskomplikati-

onen hervorrufen und zu zentralnervésen, gastrointestinalen und respiratorischen
Anpassungsstérungen beim Neugeborenen filhren. Besteht bis zur Geburt eine KKP
Exposition des Fotus mit Psychopharmaka, so sollte diese in einer Klinik mit ange-

schlossener Neonatologie erfolgen.

Expertenkonsens

Antidepressiva zur Pravention und Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft

Zu diesem Aspekt liegen keine RCTs vor [623, 1424]. Trotz hdufigem Einsatz in der Schwangerschaft existieren
auch keine Studien, die untersuchen, ob AD in der Schwangerschaft dhnlich wirksam sind wie aufterhalb der
Schwangerschaft [623].

Antidepressiva zur Pravention postpartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1414, 1450] identifizierte zwei kleine Studien, die bei aktuell nicht depressiven Frauen mit
rezidivierender Depression antidepressive Effekte auf die Prophylaxe postpartaler Depression mit Behandlungs-
beginn unmittelbar nach der Entbindung untersuchten. Nortryptilin zeigte keinen Effekt gegentliber Placebo (n=51,
1 Studie), wahrend Sertralin die Rickfallrate senkte und die Zeit bis zum Ruckfall verldngerte (n=22, 1 Studie).
Beide Studien waren von geringer methodischer Qualitat. Die Autoren schlieien deshalb, dass keine ausreichen-
den Evidenzen fiir den Gebrauch von AD zur Pravention postnataler Depressionen existieren.
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Antidepressiva zur Behandlung postpartaler Depressionen

Ein systematischer Review [1451] identifizierte 6 RCT-Studien (n=595), in denen die Effektivitat von SSRI ge-
genuber einer heterogenen Auswahl anderer Treatments (Placebo, andere AD, Psychotherapien unterschiedli-
cher Intensitat) bei der Behandlung postpartaler Depressionen verglichen wurde. Hier waren SSRI ahnlich wirk-
sam wie verschiedene Psychotherapien und Nortryptilin. Eine Uberlegenheit fiir SSRI, insbesondere léngerfristig,
war nicht nachweisbar.

Eine Einzelstudie [1452] fand keine Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus SSRI und psychodynami-
scher Kurzzeitpsychotherapie gegeniiber der placebokontrollierten Psychotherapiebedingung beziiglich Remissi-
on, jedoch im Hinblick auf mittlere Depressionswerte. Fluoxetin und KVT-orientierte Beratung zeigten sich ahnlich
effektiv [1453], ohne Zugewinn durch Kombination. Eine weitere Studie (vgl. NICE) [1414, 1454] fand einen mo-
deraten signifikanten Effekt unterschiedlicher AD gegenuber unspezifischer Unterstitzung nach 4 Wochen, nicht
jedoch im weiteren Verlauf. Grundsatzlich kritisiert NICE [1414] die geringe methodische Qualitat, die Gberwie-
gend kleinen Stichproben und die hohen Abbruchraten der beurteilten Studien.

NICE [1414] betrachtet die Evidenzen fir antidepressive Pharmakotherapie in der Peripartalzeit als begrenzt, so-
wohl beziiglich Zahl als auch Qualitat der dazu vorliegenden Studien, sieht diese jedoch weitgehend in Uberein-
stimmung zur Evidenz antidepressiver Medikation bei Frauen auRerhalb der Peripartalzeit, sodass deren Rolle in
der Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit nicht grundsatzlich in Frage gestellt wird.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-100 NEU 2015

SSRIs und TZA kénnen zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer postpartaler
Depressionen nach ausfuhrlicher Nutzen-Risikoabwagung auf Mutter und Kind an- 0
geboten werden.

LoE la: syst. Review [1451] und Referenzleitlinien [1414, 1452, 1453]

3-101 NEU 2015

Die detaillierte Indikation zur pharmakologischen Behandlung von postpartalen

Depressionen sollte unter ausfuihrlicher Nutzen-Risikoabwagung auf Mutter und KKP
Kind den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen.

Expertenkonsens

Andere medikamentose Verfahren

NICE [1414] identifizierte eine Studie zur transdermalen Ostrogentherapie bei Frauen mit schwerer postpartaler
Depression (n=64, [1455]). Gegenliber Placebo zeigte sich ein starkerer Rickgang der Depressionswerte. Auf-
grund der schwachen singuldren Evidenz und unter Beriicksichtigung 6strogenassoziierter Risiken spricht NICE
[1414] keine Empfehlung zur Ostrogentherapie aus. In einer fritheren Studie [1456, 1457] war die Gabe von Pro-
gesteron mit Verschlechterung der Depressivitat und allgemeiner Erschépfung assoziiert. Von einer Progesteron-
therapie zur Behandlung postpartaler Depressionen wird derzeit abgeraten [1457, 1458). Firr die Empfehlung ei-
ner Hormontherapie (Ostrogen, Progesteron) zur Depressionsbehandlung in der Peripartalzeit besteht derzeit
insgesamt keine Evidenz.

Eine Metaanalyse von Jans et al. [1459] zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen durch Ome-
ga3-Fettsduren (EPA, DHA) zeigte keine positiven Effekte dieser Substanzen auf die Reduktion depressiver
Symptome. Allerdings untersuchten nur drei der RCTs klinisch depressive Frauen. Dennis und Dowswell [1406]
identifizierten eine positive und eine negative Studie zu diesen Substanzen. Damit existiert derzeit keine ausrei-
chende empirische Evidenz, um Empfehlungen fiir Omega-3 Fettsduren zur Behandlung peripartaler Depressio-
nen zu geben.

3.9.1.3 Psychotherapie

Wegen potenziell negativer Folgen pharmakologischer Behandlung in der Peripartalzeit und dem damit héheren
Schwellenwert fiir pharmakologische Behandlung wie auch der iberwiegenden Bevorzugung psychotherapeuti-
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scher und psychosozialer Interventionen durch betroffene Frauen [988] kommt diesen Interventionen in der Peri-
partalzeit eine besondere Bedeutung zu.

Psychotherapeutische Pravention antepartaler Depressionen

Hierzu liegt keine Evidenz aus der Literatur vor.

Psychotherapeutische Behandlung antepartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1460] identifizierte nur eine Studie zur Effektivitat von Psychotherapie bei antepartaler
Depression ([1461], n=38). Hier zeigte eine 16-wdchige |IPT-Behandlung eine etwas deutlichere Verbesserung
der depressiven Symptomatik gegeniiber einer aktiven Kontrollbedingung (Elternschulung). Grote et al. ([1462],
n=53) entwickelten ein verkirztes IPT-Programm in einer kleinen Stichprobe sozidkonomisch benachteiligten
Frauen. Gegeniliber ,enhanced care” (intensivierte Routinebehandlung) resultierten fir IPT starkere Verbesse-
rungen bzgl. Depressivitat und sozialem Funktionsniveau. In einer weiteren Studie flihrten Spinelli et al. ([1463],
n=142) einen RCT (12 Wochen) durch, in dem IPT wiederum mit einem zeitparallelen Elternschulungsprogramm
verglichen wurde. Hier fiihrten beide Interventionen zu einer signifikanten und vergleichbaren Verbesserung be-
zluglich Depressivitat. Angesichts der sparlichen Befundlage zur Psychotherapie bei Depressionen in der
Schwangerschaft besteht hier weiterer Forschungsbedarf. Zwar erscheint es plausibel, dass psychotherapeuti-
sche Verfahren, die sich in der Depressionsbehandlung generell bewahren, auch bei der Behandlung von De-
pressionen in der Schwangerschaft wirksam sind, es fehlt dazu jedoch an empirischer Evidenz, insbesondere
auch fur andere Verfahren auf3erhalb der IPT.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-102 NEU 2015
Zur Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft sollte betroffenen Pati-
entinnen eine Psychotherapie angeboten werden. B

LoE Ib: RCTs [1461, 1463, 1464]

Psychotherapeutische Pravention postpartaler Depressionen

Ein Cochrane Review ([1465]; n=28 Studien, 17 000 Frauen) zeigte, dass psychotherapeutische und andere
psychosoziale Interventionen das Risiko fir die Entwicklung postpartaler Depressionen signifikant senkten. Im
Detail waren vor allem intensive postpartale hausliche Begleitung durch Krankenschwestern oder Hebammen, te-
lefonbasierte Unterstiitzung durch trainierte Mitter und interpersonelle Psychotherapie wirksam. Weiterhin waren
Interventionen im Einzelsetting, Interventionen mit multiplen Kontakten und Interventionen bei Mittern mit hohem
Depressionsrisiko effektiv. Keine ausreichende Evidenz zeigten antepartale psychoedukative Gruppeninterven-
tionen und Interventionen ohne Berlicksichtigung des individuellen Risikos (universale Pravention).

Eine weitere Metaanalyse [1466] zeigte fir praventive MaBnahmen bezogen auf die Vorhersage depressiver
Symptome und Pravalenz depressiver Episoden im 6-Monats-Zeitraum nach Entbindung ebenfalls signifikante Ef-
fekte psychosozialer, insbesondere psychotherapeutischer Verfahren, hier v.a. fur IPT und KVT. Zur Reduktion
depressiver Episoden waren vor allem Therapien im Einzelsetting, solche fiir Frauen mit erhdhtem Depressionsri-
siko und Interventionen mit postpartalem Beginn effektiv.

SchlieRlich schlussfolgert ein systematischer Review (ber 11 Studien, der ausschlieRlich antepartale Interven-
tionen einschloss [1467], dass solche Interventionen effektiv postpartale depressive Symptomatik reduzieren oder
postpartale Depressionen verhindern, die a) sich an Frauen wenden, die bereits in der Schwangerschaft depres-
sive Symptome aufweisen und b) evidenzbasierte psychotherapeutische Verfahren zur Depressionsbehandlung
beinhalten.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-103 NEU 2015

Zur Prophylaxe von postpartalen Depressionen sollte Patientinnen mit erhohtem
Depressionsrisiko (z. B. bereits wahrend der Schwangerschaft depressive Symp-

tomatik oder friihere depressive Episoden) ante- oder postpartal eine Psychothe- A
rapie oder eine psychosoziale Intervention angeboten werden.

LoE la: Metaanalyse [1465-1467]

Psychotherapeutische Behandlung postpartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review ([1460]; n=9 Studien, 6 mit kategorialer Depressionsdiagnose, 1 000 Frauen) untersuchte
Frauen mit Entwicklung depressiver Symptomatik innerhalb der ersten 12 Monate nach Entbindung. Die Interven-
tionen umfassten psychosoziale nicht-direktive Beratung, supportive Interaktionen, psychoedukative Strategien
und psychotherapeutische Interventionen (KVT, IPT, psychodynamische Therapie), die mit Standardversorgung
(einschlieBlich Pharmakotherapie, falls als notwendig erachtet) verglichen wurden. Fast alle Interventionen wur-
den von professionellen Helfern durchgefiihrt. Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen zeigten
eine signifikant starkere Reduktion depressiver Symptomatik. Innerhalb der psychotherapeutischen Verfah-
ren zeigten KVT (5 Studien) und IPT (1 Studie) unmittelbar nach Behandlungsende und bis 12 Monate postpartal
positive Effekte, fur die psychodynamische Therapie (1 Studie) nur unmittelbar nach Interventionsende.

Eine Metaanalyse Uber sieben Studien [1468] zeigte, dass KVT im Gruppenformat im Vergleich zu ublicher Ver-
sorgung oder Wartelistenkontrollgruppen effektiv bei der Behandlung postpartaler Depressionen ist. Zwei Me-
taanalysen [1469, 1470] fassten Studien zur Behandlung antepartaler und postpartaler Depressionen zusam-
men. Bezogen auf die RCT resultierten keine Unterschiede beziglich Psychotherapien im Einzel- versus Grup-
pensetting. Sowohl IPT als auch KVT zeigten sich als wirksam. Eine weitere Metaanalyse [1470] zur Wirksamkeit
von beziehungsbezogenen Interventionen (IPT, Paar-, Familientherapie) bei der Behandlung ante- und postparta-
ler Depressionen zeigte verfahrensiibergreifend einen positiven Effekt auf die Reduktion depressiver Symptome,
mit der héchsten Effektstarke fiir die IPT. Eine weitere Metanalyse belegt die Wirksamkeit von IPT bei postparta-
ler Depression [1471]. Aus einem systematischen Review von DeCrescenzo et al. [1451] geht schlie3lich hervor,
dass psychotherapeutische Verfahren &hnlich effektiv in der Behandlung postpartaler Depressionen sind wie
SSRIs und TZA.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-104 NEU 2015
Zur Behandlung postpartaler Depressionen soll Betroffenen eine Psychotherapie
angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [1451, 1460, 1468-1471]

3.9.1.4 Sonstige nichtpharmakologische Verfahren
Elektrokrampftherapie (EKT) in der Schwangerschaft

Eine friihere Fallsammlung von mehr als 300 Einzelfallen (1945-1990, [1472]) berichtet Uber einzelne Komplikati-
onen, wie vorliibergehende fotale Herzrhythmusstdrung und vorzeitige Wehen. In fiinf Fallen wurden kongenitale
Fehlbildungen geschildert, die jedoch nicht kausal der ECT zugeordnet werden konnten. Eine aktuelle Ubersicht
(1970-2013, [1473]) berichtet Gber negative Effekte (fétale Herzrhythmusstérungen, Uteruskontraktionen, vorzei-
tige Wehen, Frilhgeburten) in fast 1/3 der Fallberichte, die kindliche Mortalitét lag bei 7,1 %. Die beiden Ubersich-
ten erlauben allerdings keine reliable Schatzung der wahren Pravalenz peripartaler Komplikationen durch ECT,
da hier von einem substanziellen Publikationsbias auszugehen ist. Zu Wirksamkeit der EKT in der Peripartalzeit
liegen keine prospektiven RCTs vor [1414]. NICE [1414] spricht eine vorsichtige Empfehlung fiir EKT bei Frauen
mit schwerer Depression aus, wenn das Leben der Mutter oder des Kinds in Gefahr ist. Yonkers et al. [1409]
empfehlen EKT bei schwangeren Frauen mit behandlungsresistenter Depression, beim Vorliegen psychotischer
Depression, Suizidalitat, oder schwerer Beeintrachtigung.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-105 NEU 2015
Bei schwerer behandlungsresistenter Depression (z. B. vitale Bedrohung) in der
Schwangerschaft kann eine EKT angeboten werden. KKP

Expertenkonsens basierend auf Fallberichten [1472, 1473] und Referenzleitlinie [1414]

Korperliches Training zur Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit

Korperliches Training in der Perinatalzeit weist grundsatzlich positive kérperliche und psychische Effekte auf
[1474] und ist nicht mit erhdhten Risiken fiir das Kind assoziiert [1475]. Eine Metaanalyse [1476] (6 RCTs) fand,
dass korperliches Training antepartale Depressionssymptome signifikant reduzierte. Allerdings basiert die-
se Einschatzung auf einer kleinen Zahl von Studien mit eher geringer Qualitat. Ein RCT [1477] mit einer unselek-
tierten Stichprobe von 184 Schwangeren fand jedoch ahnlich signifikant niedrigere Depressionswerte und einen
geringeren Prozentsatz an Depressionen (CES-D Wert > 16) bei Frauen, die Uber die gesamte Schwangerschaft
hinweg dreimal wochentlich an angeleiteten Trainingssitzungen (55-60 min) teilnahmen. Negative Effekte der In-
tervention fur Mutter und Kind zeigten sich nicht.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-106 NEU 2015
Zur Reduktion depressiver Symptome in der Schwangerschaft sollte betroffenen
Frauen korperliches Training als erganzende MaRnahme empfohlen werden. B

LoE la: Metaanalyse [1474-1477]

Eine Metaanalyse [1478] untersuchte Effekte von korperlichem Training auf die Depressionssymptomatik bei
Frauen mit postpartaler Depression. In diese Analyse gingen 5 Studien (4 RCTs) ein. Im Vergleich zu Kontrollbe-
dingungen senkte korperliches Training die depressive Symptomatik signifikant. Die Autoren weisen darauf hin,
dass keine Evidenz flr kérperliches Training als Ersatz fur Standardbehandlungen vorliegt, weshalb es bei de-
pressiven Frauen als erganzende Malinahme empfohlen werden soll.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-107 NEU 2015

Zur Reduktion depressiver Symptome bei postpartaler Depression kann betroffe-
nen Frauen koérperliches Training als erganzende MaRhahme empfohlen werden. 0

LoE la: Metaanalyse [1478]

Sonstige MaBnahmen zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1465] identifizierte in einem dazu vorliegenden RCT zur Lichttherapie bei depressiven
schwangeren Frauen gemischte Resultate. Zwar reduzierte die Intervention die depressive Symptomatik, zeigte
aber keinen Effekt auf Behandlungsresponse und Remissionsrate. Bezlglich mutterlicher Massage fanden sich
zwei negative und eine positive Studie, positive und negative Befunde zeigten sich auch fir eine kleine Studie
(n=35) zur Wirksamkeit von Akupunktur. Insgesamt bemangeln die Autoren die kleinen, nicht generalisierbaren
Stichproben, die diesen Studien zugrunde liegen. Zur Hypnose ist derzeit kein RCT verfligbar, der deren Evidenz
zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen prift [1479]. Damit existiert derzeit keine ausreichende
empirische Evidenz, um Empfehlungen fiir Lichttherapie, mitterliche Massage, Akupunktur und Hypnose zur Pra-
vention und Behandlung peripartaler Depressionen zu geben.

3.9.2 Pramenstruelle dysphorische Storung (PMDS)

Wahrend die PMDS in ICD-10 unter N94 als ,,Schmerzzustand im Zusammenhang mit dem Menstruations-
zyklus“ definiert ist, ist sie im DSM-5 als neue diagnostische Kategorie den depressiven Stérungen zugeordnet.
Leitsymptome sind erhdhte Affektlabilitdt, Gereiztheit, Depressivitat und Angstzustédnde, die sich wahrend der
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letzten Woche der Lutealphase aufbauen, sich innerhalb weniger Tage nach Einsetzen der Menstruation zurlick-
bilden und wahrend der meisten Menstruationszyklen bestehen miissen. Die Stérung muss deutlich mit berufli-
chen und sozialen Alltagsanforderungen interferieren und darf nicht diagnostiziert werden, wenn die Symptomatik
lediglich eine pramenstruelle Exazerbation einer anderen psychischen Stérung darstellt. Es wird angenommen,
dass eine erhdhte Sensibilitat gegeniiber der normalen Fluktuation von Ostrogen und Progesteron vorliegt. Zwil-
lingsstudien deuten auf eine genetische Beteiligung hin. Weitere Risikofaktoren sind ein hoher Body-Mass-Index,
Stress und traumatische Erlebnisse [1480]. Die 12-Monats-Prévalenz liegt zwischen 1,8 % und 5,8 % [240]. Bei
der PMDS handelt es sich um eine schwerere Variante des pramenstruellen Syndroms (PMS), dessen Pravalenz
auf 15 % - 20 % geschatzt wird [1481].

3.9.21 Pharmakologische Behandlung der PMDS

Pharmakologische Strategien bei PMDS beinhalten die direkte Beeinflussung der serotonergen Transmission
durch Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder die hormonelle Unterdriickung des Ovulationszyklus
[1482, 1483]. Im Unterschied zu ihrem Einsatz bei sonstigen depressiven Stérungen zeigen SSRIs bei der Be-
handlung pramenstrueller Symptomatik eine sehr kurze Wirklatenz innerhalb weniger Tage, die auch einen inter-
mittierenden Einsatz in der Lutealphase mit dem Vorteil reduzierter Nebenwirkungen ermdglicht [1481]. Allerdings
existieren derzeit keine Studien, welche ausschliel3lich Frauen mit schwerer Symptomatik im Ausmal einer
PMDS untersuchten.

Ein Cochrane-Review [1481] fand geringe bis mittlere Effekte zur Effektivitdt von SSRIs auf psychische und kor-
perliche pramenstruelle Symptome, sowohl unter kontinuierlicher also auch intermittierender Einnahme, jedoch
ohne Differenzierung zwischen PMDS und leichterem PMS. Ein weiterer Cochrane-Review [1484] identifizierte
zwei positive Studien zur Ostrogentherapie bei Frauen mit PMDD, jedoch mit fraglicher klinischer Relevanz. Ein
dritter Cochrane-Review [1485] fand keine ausreichende Evidenz fir die Behandlung mit Progesteron (hier
ebenfalls keine Unterscheidung von PMDS und PMD).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-108 NEU 2015

Derzeit liegen noch unzureichende Evidenzen zur Wirksamkeit der Behandlung ei-

ner pramenstruellen dysphorischen Stérung (PMDS) mit SSRI oder mit hormonel- Statement
ler Ersatztherapie (Ostrogen, Progesteron) vor.

LoE la: Metaanalysen [1481, 1484, 1485]

3.9.2.2 Psychotherapeutische Behandlung der PMDS

Zu psychologischen Interventionen existiert derzeit nur eine Metaanalyse (9 RCTs), die eine signifikante Reduk-
tion von Angst- und Depressionssymptomen bei PMS/PMDS sowie positive Effekte auf Verhaltensdnderungen
und Alltagseinschrankungen durch KVT aufzeigte, wahrend Psychoedukation und Symptom-Monitoring nicht er-
folgreich waren [1486]. Insgesamt waren die Studien jedoch von geringer methodischer Qualitat, auch hier erfolg-
te keine Differenzierung beziiglich der Symptomschwere (PMS versus PMDS).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-109 NEU 2015

Derzeit liegt unzureichende Evidenz zur Wirkung von Psychotherapie bei der Be-
handlung einer PMDS vor. Statement

LoE la: Metaanalyse [1486]

3.9.3 Depressionen in der Perimenopause

Die Perimenopause umfasst den Zeitraum zwischen dem Beginn unregelmafiger Blutungen und der letzten
men-struellen Periode einer Frau. Der Zeitraum ist variabel und betragt ca. zwischen drei und neun Jahren, das
mittlere Alter bei erster Zyklusirregularitat und finaler Menses liegt bei etwa 47 und 51 Jahren [1487]. Der Zeit-
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raum ist gekennzeichnet durch Schwankungen in den Geschlechtshormonspiegeln und variablen Haufigkei-
ten vasomotorischer und sonstiger somatischer Symptome.

Verschiedene prospektive Studien legen eine Zunahme depressiver Symptome in der Perimenopause nahe,
auch bei Kontrolle psychosozialer, verhaltensbezogener und sonstiger Risikofaktoren [1488-1490]. Allerdings wird
die Gleichsetzung erhéhter Depressivitatswerte mit einer depressiven Stérung kritisiert, auch finden sich Uber-
schneidungen zwischen depressiven und Perimenopausalsymptomen (z. B. Schlafstérungen, sexuelle Dysfunkti-
on, vgl. [1491]). Drei grofiere Prospektivstudien aus den USA untersuchten den Zusammenhang zwischen Peri-
menopause und der Pravalenz bzw. Inzidenz depressiver Episoden [1488, 1489, 1492, 1493]. Zwei Studien
[1489, 1493] identifizierten ca. zweifach erhohte Neuerkrankungsraten im Vergleich zur Pramenopause, beide
Studien zeigen jedoch methodische Schwachen beziglich der Fallidentifikation [1487]. Bromberger et al. [1488,
1492] fanden keinen Zusammenhang zwischen Menopausalstatus und Ersterkrankungsraten, jedoch insgesamt
hohe Pravalenzraten depressiver Episoden in der Perimenopause. Risikofaktoren fiir die Entwicklung neuer Epi-
soden in dieser Phase sind vasomotorische Symptome, Rolleneinschrankungen durch kdrperliche Erkrankungen,
ein geringes soziales Funktionsniveau und das Vorliegen einer Angststérung. Frihere depressive Episoden und
stressvolle Lebensereignisse stellen in diesem Kontext besonders wichtige Risikofaktoren dar [1492, 1494].

3.9.3.1 Pharmakotherapie von Depressionen in der Perimenopause

Es existieren zwar keine expliziten Wirksamkeitsstudien zu antidepressiver Behandlung in der Peri-
menopause, verschiedene Studien untersuchten jedoch den Einfluss des Menopausalstatus auf die Wirkung an-
tidepressiver Pharmakotherapie. Wahrend aus friiheren Studien ein schlechteres Ansprechen auf SSRIs bei alte-
ren im Vergleich zu jliingeren Frauen berichtet wurde [1495, 1496] bzw. eine bessere Response bei alteren Frau-
en, wenn neben SSRIs auch eine Hormonersatztherapie erfolgte [1497], wird dies durch die Ergebnisse neuerer
grofRer Studien nicht bestatigt.

In einer placebokontrollierten Studie zu Desvenlafaxin (n=426, [1498]) hatten Menopausalstatus und Dauer der
Menopause keinen Einfluss auf die Effektivitdt der Behandlung. Eine weitere Studie verglich Venlafaxin mit Fluo-
xetin bei M@nnern und Frauen mit rezidivierender Depression (n=781, 65 % Frauen, [1499]). Geschlecht und Me-
nopausalstatus hatten keinen Einfluss auf den Symptomoutcome.

Im Rahmen der STAR*D-Studie (n=1440, [1500]) war die Effektivitat von Citalopram bei depressiven Frauen we-
der durch Menopausalstatus noch durch hormonelle Kontrazeptiva und Hormonersatztherapie beeinflusst, was
gegen einen Verstarkungseffekt spricht. SSRI und SNRI sind mit kurzer Wirklatenz dartiber hinaus effektiv in der
Behandlung vasomotorischer Beschwerden [1501].

Zur hormonellen Ersatztherapie bei Frauen mit peri- und postmenopausaler Depression liegen nur einzelne kleine
Studien mit widersprichlichen Ergebnissen vor [1502]. Die North American Menopause Society kommt zu dem
Schluss, dass eine exogene Hormontherapie mdglicherweise positive Effekte auf Stimmung und Verhalten hat,
bislang jedoch keine ausreichende Evidenz fiir die Empfehlung von Hormonersatztherapien zur Behandlung von
Depressionen in der (Peri-) Menopause besteht [1502].

3.9.3.2 Psychotherapie

Die einzige bislang dazu vorliegende grofiere Psychotherapiestudie [1503] untersuchte pra- (n=169), peri- (n=76)
und postmenopausale (n=108) Frauen unter 12-14-wdchiger Kognitiver Verhaltenstherapie. Es wurden vergleich-
bare Response- und Remissionswerte wie auch ein paralleler Ruckgang der Depressionswerte Uber die Thera-
piesitzungen in allen drei Gruppen identifiziert. Damit finden sich keine Hinweise auf eine differenzielle Wirksam-
keit von Psychotherapie (hier KVT) in Abhangigkeit vom Menopausalstatus.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-110 NEU 2015

Die Indikation zur pharmakologischen Behandlung von Depressionen in der Peri-
menopause sollte den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen (es liegen keine
direkten Wirksamkeitsstudien in der Perimenopause vor).

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit von Anti-
depressiva in Abhangigkeit vom Menopausal-Status.

Statement

Es liegen keine ausreichenden Evidenzen zur Empfehlung einer Hormonersatzthe-
rapie oder Psychotherapie zur Behandlung perimenopausaler Depressionen vor.

LoE Ill: [1495-1498, 1500-1502]

3-111 NEU 2015
Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit von Psy-
chotherapie in Abhangigkeit vom Menopausal-Status. Statement

LoE llb: Beobachtungsstudie [1503]

3.10 Management bei Suizidgefahr

3.10.1 Auspragungen und Risikofaktoren von Suizidalitat

Unter Suizidalitdt werden alle Erlebens- und Verhaltensweisen von Menschen verstanden, die in Gedanken,
durch aktives Handeln oder passives Unterlassen oder durch Handeln lassen den Tod anstreben bzw. als mogli-
ches Ergebnis einer Handlung in Kauf nehmen [229]. Pdldinger [1504] unterscheidet als verschiedene Stadien
der Entwicklung suizidalen Verhaltens eine Erwégungs-, eine Ambivalenz- und eine Entschlussphase. Suizidalitat
hat entsprechend graduelle Auspragungen (vgl. [229, 1504-1506]:

¢ Wunsch nach Ruhe oder Pause (,passiver Todeswunsch®);

e Suizidgedanken/Suizidideen (konkrete Ideen, fluktuierend auftretende Ideen, sich zwanghaft aufdrangende
Ideen, impulshaft einschielRende Suizidideen, Suizidideen im Sinne akustischer Halluzinationen);

e Suizidplane/Suizidvorbereitungen (konkretisierte, geduflerte oder nicht gedulRerte Suizidabsicht; abgebroche-
ne suizidale Handlungen);

e suizidale Handlungen.

Die Phasen der Suizidalitédt verlaufen nicht linear; depressive Patienten kdnnen von passiven Todeswinschen
oder Suizidgedanken direkt zu suizidalen Handlungen tibergehen (so genannter Raptus). Andererseits sind para-
suizidale Phanomene auch im Rahmen depressiver Stérungen bekannt. Unter Parasuizidalitat fallen Verhaltens-
weisen, die intentional nicht auf einen (finalen) Suizid ausgerichtet sind, diesen jedoch potenziell verursachen
kénnen [1507]. Weiterhin ist die Suizidalitdt ganz allgemein abzugrenzen von autodestruktiven, d. h. selbstscha-
digenden oder selbstverletzenden Handlungen. Hierzu zahlt v. a. direkt selbstschadigendes Verhalten (z. B. sich
selbst kratzen, schneiden oder verbrennen), das intrapsychisch u. a. die Funktion der Spannungsminderung (Re-
duktion von Unruhe, Unsicherheit, Angste, Einsamkeit) oder der Selbstbestrafung bzw. der Minderung von
Schuldgefiihlen erfiillt und auch im Rahmen depressiver Stérungen auftreten kann [1508].

In wenigstens 90 % der Suizidfélle liegt eine psychische Stérung vor, und Uber 80 % der Suizidenten sind zum
Zeitpunkt ihres Todes bezlglich der psychischen Stérung unbehandelt [1509-1512]. Das hdchste Suizidrisiko
Uberhaupt haben &ltere Manner, wobei die Suizidrate bei Mannern tber ca. 70 Jahren exponentiell ansteigt (vgl.
Kapitel 1.2.5 ,Folgewirkungen depressiver Stérungen®). Depressive Stérungen stellen die haufigste psychi-
sche Ursache fiir Suizide dar; ihre Pravalenz unter den Suizidenten wird, abh&ngig von der Form und dem In-
strument der Erhebung und vom Alter, auf zwischen 30 % und 90 % geschatzt [1509, 1510]. Deshalb besitzt die
Beachtung von Suizidalitdt im Rahmen der Depressionstherapie héchsten Stellenwert.

Nur eine direkte Thematisierung erméglicht eine valide Abschatzung gegenwartiger Suizidalitdt. Dabei soll
der Behandelnde aktiv sehr prazise und detailliert die Art der Suizidgedanken, den Planungsstand suizidaler
Handlungen und die vorbereitenden MaRnahmen zu erfragen. Die akute Suizidgefahr wird dabei nicht auch zu-
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letzt vor dem Hintergrund vorhandener Ressourcen (soziales Netzwerk, Familie, Arbeitsplatz) beurteilt [1506]. Die
Einschatzung von Suizidalitat erfolgt dabei unabhangig vom Alter; es gibt keinen Grund, bei alteren Menschen
von einer permissiveren oder liberaleren Beurteilung auszugehen. Nahrungsverweigerung, erschopfte Ressour-
cen, Tendenzen zur Bilanzierung, der Wunsch nach Sterbehilfe oder mangelnde Mitarbeit kdnnen bei alteren Pa-
tienten Anzeichen fiur Suizidalitat sein. Folgende Faktoren sprechen allgemein fiir ein erhéhtes Suizidrisiko (nach

[225, 229, 1506]:

Tabelle 22: Risikofaktoren fiir Suizidalitat

Suizidintention

Friihere Suizidversuche (wichtigster Risikofaktor!)

Drangende Suizidgedanken, konkrete Suizidplédne oder Vorbereitung suizidaler Handlungen
,Harte“ Methode

Keine Distanzierung von Suizidideen/Suizidversuch nach langerem Gesprach
Abschiedsvorbereitungen

Suizidarrangement

Aktuelle klinische Symptomatik

Gefiihle von grofier Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit und Schuld

Keine Zukunftsvorstellungen

Starke Eingeengtheit auf den Suizid (prasuizidales Syndrom), starker Handlungsdruck

Zunehmender sozialer Riickzug, Verabschiedung von Menschen, Verschenken von Wertgegenstanden, Rege-
lung letzter Dinge (Testament, Versicherungen, Papiere)

Offene und verdeckte Ankiindigungen von Suizid

Patient reagiert gereizt, aggressiv, agitiert, angstlich oder panisch

Altruistische (pseudoaltruistische) Suizidideen

Selbstopferungsideen

Ideen erweiterter Suizidalitat (Einbeziehung z. B. der Partner oder Kinder)

Depressiver Wahn oder anderweitig psychotische Depression (Gefahr des raptusartigen Suizids)
Persistierende Schlafstérung, Anhedonie, Gewichtsverlust und schlechte Konzentrationsfahigkeit
Substanzabusus bzw. —abhangigkeit

Allgemeine Faktoren

Mannliches Geschlecht, hdheres Alter (v. a. Manner > 70 Jahre)

Familiengeschichte mit suizidalem Verhalten

Lebenssituation: alleinstehend, arbeitslos, chronische kérperliche Erkrankung, mehrfache tatsachliche aktuelle
Belastungen oder Kréankungen

Aktuell Suizide in der Umgebung

Keine religiose o. . Bindung

Obwohl diese Risikofaktoren gut belegt sind (vgl. [1510, 1513, 1514])), ist die Pradiktion von Suizidversuchen oder
vollendetem Suizid bei einem gegebenen Patienten extrem schwer. Die Erhebung dieser Faktoren liefert lediglich
eine Entscheidungshilfe zur Einschatzung des Suizidrisikos; sie stellt keine Checkliste zur validen Diagnose von

Suizidalitat dar.
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-112

Suizidalitat sollte bei depressiven Patienten immer direkt thematisiert, prazise und

detailliert erfragt und vor dem Hintergrund vorhandener Ressourcen beurteilt wer- KKP
den.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [225, 229, 1506]

3.10.2 Suizidpravention und Notfallinterventionen bei Suizidalitat

Suizidpravention bei depressiven Patienten (aber auch bei anderen psychisch kranken Menschen oder Menschen
in suizidalen Krisen) umfasst vier Hauptaspekte [229]:
Tabelle 23: Hauptaspekte der Suizidpravention

e Gesprachs- und Beziehungsangebot;

» Diagnostik von Suizidalitat einschlieflich Risikofaktoren (vgl. Kapitel 2.3.2 ,Suizidalitat®);

e Klarung und Regelung der aktuellen Situation;

¢ Therapieplanung unter Berucksichtigung der Suizidgefahr.

3.10.2.1 Gesprachs- und Beziehungsangebot

Wesentliche Merkmale des Gesprachs- und Beziehungsangebots an suizidale Patienten sind [229, 1515]:

e Raum und Zeit zur Verfligung stellen (Zuwendungsangebot);

e Sicherung eines emotionalen Zugangs und einer entsprechenden emotionalen Reaktion des Patienten;
e beruhigende Versicherung, dass Hilfe moglich ist;

o offenes, direktes, ernst nehmendes Ansprechen von Suizidalitat;

e Entdramatisierung sowie Vermeidung von Bagatellisierung;

e Fragen nach bindenden, d. h. am Suizid hindernden &uf3eren (z. B. Familie, Kinder, religidse Bindung usw.)
und inneren Faktoren (z. B. Hoffnung auf Hilfe, friihere Erfahrungen, Vertrauen); je mehr bindende Faktoren
genannt werden kénnen, je mehr Griinde Patienten finden, die fiir das Leben sprechen, desto unwahrscheinli-
cher ist es, dass sie ihren Suizidgedanken entsprechend handeln [1516];

« Vermittlung von Hoffnung, Hilfe und Chancen auf Veréanderung (Zukunftsorientierung) sowie ein Angebot fur
weitere Therapie (selbst oder Vermittlung) und eine entsprechende Planung;

e konkrete Vereinbarung Uber regelmafiigen zusatzlichen Kontakt (direkt oder telefonisch, mit Uhrzeit und Ort)
und Klarung des Behandlungssettings (ambulant/stationar).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-113

Suizidale Patienten miissen eine besondere Beachtung und Betreuung im Sinne
einer Intensivierung des zeitlichen Engagements und der therapeutischen Bindung
erhalten. Das konkrete Betreuungsangebot richtet sich nach den individuellen Risi-
kofaktoren, der Absprachefahigkeit des Patienten und Umgebungsfaktoren.

KKP

Expertenkonsens

3.10.2.2 Diagnostik von Suizidalitat

Die Diagnostik bei suizidalen Patienten umfasst zunachst die Frage, welche Form von Suizidalitat vorliegt (Todes-
oder Ruhewiinsche, Suizidideen, sich aufdrdngende Suizidideen, konkrete Suizidabsicht, Zustand nach Suizid-
versuch, frihere Suizidversuche, friilhere Bewaltigung von suizidalen Krisen; vgl. [229] und Tabelle 5). Im nachs-
ten Schritt geht es um eine Abschatzung des aktuellen Handlungsdrucks, d. h. um die Frage, ob der Druck
zur Umsetzung der Suizididee in eine Handlung gerade jetzt — eventuell trotz einer Therapie — hoch ist. Hierbei ist
auch relevant, ob der Patient glaubhaft eine weitere Suizidabsicht verneint, inwieweit eine impulshafte Suizidalitat
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vorliegt oder die Suizidalitdt im Kontext spezifischer psychopathologischer Symptome (z. B. Wahn, Hoffnungslo-
sigkeit, drohender Kontrollverlust, Panikstérung) zu sehen ist [229].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-114 mod 2015

Die Diagnostik bei suizidalen Patienten schlie3t die Erfassung der graduellen Aus-

pragung der Suizidalitédt und die Abschatzung des aktuellen Handlungsdrucks bzw. Statement
die aktuelle Distanzierung von Suizidalitat ein.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [229]

3.10.2.3 Krisenmanagement

Die Klarung und Regelung der aktuellen Krisensituation umfasst:

e Herstellung einer tragfahigen Beziehung, Klarung des aktuellen Anlasses und der Notwendigkeit akuter
psychopharmakotherapeutischer MaRnahmen (siehe Kapitel 3.10.5 “Krisenintervention und spezifische Psy-
chotherapien®);

e Zulassen von Trauer, Wut und Angst;

e Erkennen von Suizidalitat, z. B. bei einem aktuell bestehenden Konflikt (z. B. schwere Partnerschaftsproble-
matik) bzw. in psychopathologischem Kontext (tiefe depressive Herabgestimmtheit, Wahnsymptomatik, schwe-
re Hoffnungslosigkeit);

e Klarung der ,sichernden Flrsorge“: Vermeiden von Alleinsein, Einbeziehung positiv erlebter Bezugspersonen
und Beziehungspflege als konstante Begleiter durch die aktuelle Krise im Sinne von ,Kommunikationen und
Kontrolle®, ggf. Zusammenarbeit mit den entsprechenden Krisendiensten fiir suizidale Menschen;

¢ Klarung des adaquaten Behandlungssettings (ambulante, ggf. unter Einbezug ambulanter psychiatrischer
Pflege [APP], teilstationare oder stationdre Behandlung; Einweisung freiwillig/nach Unterbringungsgesetz in
stationare Behandlung; Veranlassung indizierter medizinischer Versorgung);

¢ nach internistischer/chirurgischer Erstversorgung bei Suizidversuch konsiliarische Abklarung durch einen ent-
sprechend qualifizierten Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie;

o weitere Hilfsmdglichkeiten aktiv klaren und planen;

e psychotherapeutisch orientierte Krisenintervention: Beginn sofort (Gesprach/Beziehung), Erkennen des Anlas-
ses/Auslosers;

¢ Verblindung mit dem Patienten gegen Existenzangst, Verlustangst, Hilflosigkeitsgefiihle, usw.

3.10.2.4 Therapieplanung nach der Akutsituation

Zur konkreten Therapieplanung auf der Basis der depressiven Stérung und unter Umsténden vorliegender
komorbider psychischer Stérungen unter Berlcksichtigung der Suizidalitdt gehéren folgende Punkte [229]:

e Klarung und Besprechung der weiteren Therapie (ambulant oder stationar);

e Behandlung der Grundstorung (psychische Stérung/Krise; hier depressive Stérung) nach den entsprechenden
Regeln von Psychopharmakotherapie (siehe Kapitel 3.4 und Kapitel 3.10.4), Psychotherapie (siehe Kapitel 3.5
und Kapitel 3.10.5) und psychotherapeutischer Basisbehandlung (siehe Kapitel 3.5 ,Psychotherapie®)

e Planung und Beginn von Psychopharmakotherapie und/oder Psychotherapie unter Berticksichtigung von Sui-
zidalitat.

3.10.3 Indikationen fiir eine stationare Therapie

Zur Entscheidung, einen suizidalen Patienten ambulant behandeln zu kdnnen oder eine Klinikeinweisung (freiwil-
lig oder nach dem jeweiligen Unterbringungsgesetz des betreffenden Bundeslandes bzw. nach dem Betreuungs-
gesetz) vornehmen zu missen, gibt es bislang nur wenig empirische Daten. Die Indikationsstellung fiir eine
ambulante oder stationare Therapie stiitzt sich auf eine klinische Entscheidung, wobei die Sicherheit des
Patienten im Vordergrund steht [1517-1523]. Faktoren, die stark nahe legen, dass eine Klinikaufnahme notwendig
ist, sind:
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« die Notwendigkeit einer medizinischen Versorgung nach einem Suizidversuch;

« die Notwendigkeit eines intensiven psychiatrischen Managements (z. B. bei Vorliegen psychotischer Sympto-
me oder einer therapieresistenten Depression);

¢ mangelnde Absprachefahigkeit;

¢ die Etablierung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung und eine Krisenintervention gelingen nicht und
die betroffene Person bleibt trotz initialer Intervention suizidal;

o die betroffene Person verfugt Giber ungeniigende psychosoziale Unterstiitzung fiir eine ambulante Behand-
lung.

Eine Studie von van der Sande et al. [1524] hat gezeigt, dass kurze stationadre Aufenthalte (ein- bis vier Tage) das
Suizidrisiko eines Patienten nicht reduzieren. Ob dies zu generalisieren ist, bleibt offen. Auch wenn kurzzeitige
Therapien bzw. Aufenthalte nicht ausreichend sind, um die der Suizidalitat zugrunde liegende psychische Stérung
zu behandeln, sind sie Bestandteil eines weiter gehenden Risikomanagementplans fir eine chronisch suizidale
Person im Sinne einer Krisenintervention.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-115 mod 2015

Eine stationare Einweisung sollte fiir suizidale Patienten unbedingt erwogen wer-
den,

o die akut suizidgefahrdet sind;
¢ die nach einem Suizidversuch medizinischer Versorgung bedirfen;

o die wegen der zugrundeliegenden depressiven Stérung einer intensiven psy- B
chiatrischen bzw. psychotherapeutischen Behandlung bediirfen;

e wenn eine hinreichend zuverlassige Einschatzung des Weiterbestehens der Su-
izidalitat anders nicht moglich ist, oder

e wenn die Etablierung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung nicht gelingt
und die Person trotz initialer Behandlung akut suizidal bleibt.

LoE Ib: RCTs [1517-1524]

Bei Suizidgefahr und fehlender Behandlungsbereitschaft muss die Krankenhauseinweisung gegen den
Willen des Patienten erwogen werden. Diese ist in den Unterbringungsgesetzen oder Psychisch-Kranken-
Gesetzen (Psych-KGs) der einzelnen Bundeslander bzw. im Betreuungsgesetz geregelt. MalRnahmen nach ei-
nem Unterbringungsgesetz kdnnen dann ergriffen werden, wenn eine Person psychisch krank, geistig behindert
oder suchtkrank ist, wenn im Rahmen der Krankheit die Gefahr besteht, dass sie sich selbst oder anderen Scha-
den zufligt und wenn diese Gefahr nicht auf andere Weise abzuwenden ist. Bei akuter schwerer Suizidalitat und
fehlender Behandlungsbereitschaft ist in der Regel Eile geboten.

Am wenigsten eingreifend ist es fiir alle Beteiligten, wenn Angehérige oder Freunde den Patienten selbst in das
zustandige psychiatrische Krankenhaus bringen. Dies kann aber auch mit Gefahren verbunden sein. Zu empfeh-
len ist grundsétzlich eine professionelle Hilfe und Begleitung, die Uber die Polizei, die Feuerwehr oder das Ord-
nungsamt der jeweiligen Gemeinde angefordert werden kann.

Das Unterbringungsverfahren ist in den einzelnen Bundeslandern relativ ahnlich. In der Regel muss ein Arzt die
Notwendigkeit der Behandlung gegen den Willen bestatigen. Die Polizei entscheidet unter Beriicksichtigung des
arztliches Zeugnisses, ob die Einweisung in eine zur Behandlung autorisierte Einrichtung erforderlich ist. Ubli-
cherweise muss hierzu ein auf dem Gebiet der Psychiatrie erfahrener Arzt ein arztliches Gutachten anfertigen.
Nach einer Frist von 24 bis 36 Stunden — dies ist in den einzelnen Bundeslandern verschieden — muss ein Richter
den Patienten persodnlich anhéren. Der Richter trifft aufgrund einer persénlichen Anhdrung und aufgrund des arzt-
lichen Gutachtens eine Entscheidung Uber die Unterbringung. Falls der Richter die Auffassung vertritt, dass eine
Unterbringung nicht erforderlich ist, ist der Patient zu entlassen [1525].
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3.10.4 Pharmakotherapie

3.10.4.1 Antidepressiva

Kontrovers wurde der Einfluss von Antidepressiva auf Suizidalitat, Suizidversuche und Suizide diskutiert. Sowohl
protektive als auch verstarkende Wirkungen wurden postuliert. Da umfangreiche und methodisch hochwertige
Daten vorliegen, sind auf die meisten Fragen in diesem Zusammenhang evidenzbasierte Antworten maoglich.
Verwirrung entstand vor allem, da folgende Aspekte nicht sorgfaltig differenziert wurden:

a) Erkenntnis aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) versus Beobachtungsstudien (vorher-nachher
oder nicht-randomisierte Zuteilung);

b) Einfluss von Antidepressiva auf vollendete Suizide und Suizidversuche einerseits (,harte Fakten®) und auf
~Suizidalitat (gesamtes Spektrum einschliefllich Lebensliberdruss, suizidale Gedanken, Suizidplane) ande-
rerseits;

c) Alterseffekte;
d) Unterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressivaklassen.
ad a)

Bei der Frage nach dem Einfluss von Antidepressiva auf Suizidalitat handelt es sich um die klassische Frage
nach einem Medikamenteneffekt, die mit den gleichen wissenschaftlichen Instrumenten zu beantworten ist, wie
bei anderen Medikamenteneffekten. Hierbei ist es aus methodischer Sicht unerheblich, ob erwiinschte oder un-
erwinschte Effekte untersucht werden (hier protektiver oder fordernder Effekt auf Suizidalitat). Dies bedeutet,
dass die Frage, sofern méglich, auf Evidenzgrad la (mehrere RCTs oder hieraus generierte Metaanalysen) be-
antwortet werden sollte. Ferner sollten, soweit moglich, harte (d. h. eindeutig messbare) und patientenrelevante
Zielparameter gemessen werden. Dies sind bei der genannten Fragestellung Suizidversuche und vollendete Sui-
zide.

Es liegen mindestens sechs groRe Metaanalysen von RCTs zum harten Zielparameter Suizidversuche und Sui-
zide vor, die jeweils zwischen gut 19 000 und knapp 90 000 Patienten eingeschlossen haben [459, 634-638].
Hierunter befinden sich drei Arbeiten [459, 634, 635], die die Daten aus den bei der US-amerikanischen Zulas-
sungsbehdrde FDA eingereichten Zulassungsstudien analysierten. Keine dieser sechs Metaanalysen ergab, dass
Patienten, die einer Antidepressivabehandlung zugelost waren, weniger Suizide oder Suizidversuche veribten,
als Patienten, die einer Placebobehandlung zugelost waren. Die grofite dieser Metaanalysen [636] ergab sogar
eine signifikant erhdhte Rate an Suizidversuchen und Suiziden unter Antidepressiva (untersucht wurden nur
SSRI) im Vergleich zu Placebo. Die Schlussfolgerung ist, dass Antidepressiva Suizidversuche und Suizide
nicht verhindern. Allerdings liefern die Daten auch keinen eindeutigen Beleg dafiir, dass Antidepressiva (lber al-
le Altersgruppen) die Zahl von Suizidversuchen oder Suiziden erhdhen. Diese Erkenntnisse (Evidenz la) beruhen
Uberwiegend auf RCTs von bis zu acht Wochen Dauer. Fir langere Zeitrdume ist die Erkenntnislage dinner, je-
doch ergibt sich aus der verfligbaren Evidenz auch hier kein Hinweis darauf, dass sich nach langerer Antidepres-
siva-Einnahme beziiglich der Suizid- oder Suizidversuchsrate ein Vorteil gegenlber Placebo ergabe [1526].

In Studien von geringerer methodischer Qualitat ergibt sich zum Teil ein anderes Ergebnis, insbesondere in Be-
obachtungsstudien mit Vorher-Nachher-Vergleich oder mit dem Vergleich von Patientengruppen, die aus
klinischer Entscheidung (keine Randomisierung) mit oder ohne Antidepressivum behandelt wurden. Hier zeigten
sich zum Teil unter Antidepressivabehandlung weniger Suizidversuche und Suizide [1527, 1528]. Bei den Vor-
her-Nachher-Vergleichen ist die Aussagekraft aber reduziert, da haufig ein Suizidversuch zur psychiatrischen Be-
handlung flhrt, so dass die Zahl der Suizidversuche im Vorher-Zeitraum Uberreprasentiert ist. Ferner bedeutet
der Beginn einer psychiatrischen Behandlung nicht nur den Beginn einer Medikation, sondern auch den einer
arztlichen Zuwendung, Diagnosestellung und weiterer mutmalflich suizidprotektiver MalRnahmen. Erfolgt die Auf-
teilung auf eine Behandlung mit oder ohne Antidepressivum nicht per Zufall sondern nach klinischer Entschei-
dung, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die beiden Gruppen beziglich weiterer Variablen, die Ein-
fluss auf das Suizidrisiko haben kdnnen, vergleichbar sind. So kénnte Nicht-Medikation zum Beispiel auf Ableh-
nung durch den Patienten als Ausdruck einer generell geringeren Mitarbeit bei der Behandlung zurtickzufiihren
sein. Eine Analyse der OECD-Gesundheitsdaten Gber 13 Jahre zeigte [1529], dass eine hdhere Antidepressiva-
Verschreibungsrate signifikant mit hdheren Suizidraten korreliert war. Auch mit dieser rein korrelativen Betrach-
tung sind keine Aussagen Uber die Kausalitat moglich.
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ad b)

Suizidalitat in einem weiteren Sinne scheint zum Teil anderen Einflussgroen zu unterliegen als suizidale Hand-
lungen (Suizidversuche und Suizide) und mit diesen nur teilweise verknlpft. Wahrend Antidepressiva keinen pro-
tektiven Einfluss auf die Zahl von Suizidversuchen und Suiziden haben (siehe oben), zeigte sich in Studien, in
denen ,Suizidalitat® vorrangig als Ausdruck von Lebenstberdruss, Todeswiinschen oder Suizidideen untersucht
wurde, zum Teil eine Verringerung unter Antidepressiva. Gibbons et al. [451] verglichen bei gut 9 000 Patienten
die Auspragung von ltem 3 der Hamilton-Depressionsskala (Suizidalitat einschlieflich Lebensiiberdruss, Todes-
wunsch, Suizidgedanken) unter Venlafaxin und Fluoxetin einerseits mit Placebo andererseits und konnten ein
signifikant geringeres Ausmalf an Suizidalitat in der Antidepressiva-Gruppe feststellen. Methodenkritisch anzu-
merken ist, dass die Hamilton-Depressionsskala nicht fiir eine Einzelitem-Analyse konstruiert oder validiert ist.
Auch die Metaanalyse von Stone et al. 2009 fand bei alteren Patienten ein geringeres Ausmaf’ von Suizidalitat
(beginnend bei Lebenstberdruss und Suizidgedanken) unter Antidepressiva als unter Placebo. Bei der Analyse
lediglich von Suizidversuchen und Suiziden hingegen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Antide-
pressiva und Placebo.

adc)

Die FDA forderte 2004 alle Hersteller auf, samtliche Daten aller bisher durchgefiihrten Studien einzureichen, auch
der nicht publizierten. Zusammengekommen sind 372 Studien mit fast 100.000 Teilnehmern, deren Auswertung
die FDA im Dezember 2006 auf ihrer Webseite publiziert hat (http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/
2006-4272b1-01-FDA.pdf). Danach hangt das Risiko eines suizidalen Verhaltens oder der Suizidalitdt nach
Einnahme von Antidepressiva vom Alter der Patienten ab. Bei den jingsten Patienten, Kindern und jungen Tee-
nagern ist das Risiko zwei- bis dreifach erhoht. Die Schnittpunkte mit der Nulllinie (Odds Ratio = 1) liegen nach
dieser Abbildung etwa im Alter von 40 Jahren. Die FDA hat die Daten nach den einzelnen Medikamenten aufge-
schlisselt. Auffallig ist in der Gruppe der unter 25-Jahrigen ein hoheres Suizidalitats-Risiko von selektiven Sero-
tonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSNRI) wie Duloxetin und Venlafaxin (Odds Ratio der Gruppe
= 5,13; 95-%-Konfidenzintervall 1,80-14,6), wahrend die selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) als
Gruppe besser abschnitten (Odds Ratio 1,73; 1,19-2,52). Diese Gruppe ist allerdings sehr heterogen und nur fiir
Paroxetin wurde hier ein signifikant erhohtes Risiko (Odds Ratio 2,3; 1,10-4,96) gefunden.

Auch die Metaanalyse von Stone et al. bestatigte einen altersabhiangigen Effekt: Suizidgedanken und andere
Auspragungen von Suizidalitat waren bei den unter 25-Jahrigen nicht signifikant haufiger unter Antidepressiva als
unter Placebo (OR: 1,62, 95% CI: 0,97 bis 2,71), bei allen alteren Studienteilnehmern selteneren, bei den tber
75-Jahrigen auch signifikant seltener. Bei Betrachtung lediglich des harten und patientenrelevanten Parameters
»ouizidversuche und Suizide® zeigte sich, dass diese bei unter 25-Jahrigen signifikant haufiger unter Antidepres-
siva auftraten als unter Placebo (OR: 2,30, 95% CI: 1,04 bis 5,09, p: 0,04), wahrend es bei iber 25-Jahrigen kei-
nen Effekt gab (=R: 0,87, 95% CI: 0,58 bis 1,29, p: 0,48).

ad d)

Nicht eindeutig lasst sich beantworten, ob es zwischen den Antidepressiva-Klassen relevante Unterschiede be-
zuglich ihres Effektes auf Suizidversuche und Suizide gibt [1530]. SSRI als Klasse sind diesbezliglich besonders
gut untersucht. Bezliglich der SSRI wird kontrovers diskutiert, ob es aufgrund von exzitatorischen Nebenwirkun-
gen wie Agitiertheit oder Akathisie zum Auftreten von akuter Suizidalitdt kommen kann [245, 484, 1530]. Einige
Metaanalysen fanden keine Erhdhung oder Verringerung der Rate an Suizidversuchen und Suiziden unter SSRI
im Vergleich zu Placebo [635, 637], andere hingegen fanden eine erhéhte Rate [636, 1531] (nur Paroxetin). Epi-
demiologische Studien fanden ein erhéhtes Risiko von SSRI im Vergleich zu TZA [1532, 1533]. Das englische
Committee on Safety of Medicines flihrt jedoch in seinem Report zur Sicherheit von SSRI aus, dass es bislang
keine ausreichende Evidenz fir deutliche Unterschiede innerhalb der Gruppe der SSRI oder zu anderen Antide-
pressiva, insbesondere auch den TZA gibt [636, 637, 1534, 1535]. Fir einen Einsatz von SSRI bei suizidgefahr-
deten Patienten kann allerdings ihre erheblich groRere Sicherheit auch bei Uberdosierung im Vergleich zu TZA
und MAO-Hemmern sprechen [1536-1539].
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Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad
3-116

Zur speziellen akuten Behandlung der Suizidalitat sollten Antidepressiva nicht ein-

gesetzt werden. =
LoE Ib: Metaanalysen [459, 634-638]

3-117

Antidepressiva kdnnen jedoch bei suizidalen depressiven Patienten zur Depressi-
onsbehandlung im Rahmen der allgemeinen Empfehlungen eingesetzt werden. 0
LoE Ib: Metaanalysen [635-637, 1531], Beobachtungsstudien [1527, 1528, 1532, 1533]

3-118

Bei einem suizidalen Patienten soll die Auswahl von Antidepressiva hinsichtlich ih-

res Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (Pharmaka mit Letalitat in hoher Dosis, Agitati- KKP
onssteigerung in der Friihphase) abgewogen werden.

Expertenkonsens

3.10.4.2 Stimmungsstabilisierer

Konsistent zeigen Metaanalysen [526, 539, 540] und grof3e Vergleichsuntersuchungen [537], dass Lithium zu
einer signifikanten Senkung der Rate von Suiziden und Suizidversuchen fiihrt. Die groRte Metaanalyse
[626] fasste Daten von 34 Studien mit insgesamt mehr als 16 000 unipolar depressiv oder bipolar erkrankten Pa-
tienten zusammen und zeigte, dass die Rate an suizidalen Handlungen (Suizidversuche und Suizide) bei den
nicht mit Lithium behandelten Patienten 3,1 pro 100 Personenjahre betrug, wohingegen sie bei den mit Lithium
behandelten Patienten mit 0,21 sogar niedriger lag als in der Allgemeinbevdlkerung (0,32). Fir die Subgruppe der
unipolar depressiv erkrankten Patienten war der Effekt gleich stark ausgepragt und ebenfalls hoch signifikant.

Guzzetta et al. [540] errechneten in ihrer Metaanalyse von acht Studien mit unipolar depressiv erkrankten Patien-
ten wiederum eine signifikante Reduktion suizidaler Handlungen durch eine Lithiumbehandlung (zwei von 252 mit
Lithium behandelten Patienten begingen innerhalb eines Jahres Suizid oder einen Suizidversuch, wahrend es 19
von 205 nicht mit Lithium behandelten Patienten waren). Dies entspricht einer Rate an suizidalen Handlungen
von 0,17 bei den mit Lithium behandelten und von 1,48 bei den nicht mit Lithium behandelten Patienten.

Fir andere Stimmungsstabilisierer liegen keine vergleichbaren Erkenntnisse vor. Goodwin und Mitarbeiter
[1540] verglichen den suizidalitdtsreduzierenden Effekt von Lithium und Valproinséure bei bipolar affektiv erkrank-
ten Patienten (insgesamt 20 638 Patienten) direkt und zeigten einen signifikant gréBeren Effekt von Lithium auf
die Vermeidung von Suiziden und Suizidversuchen.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-119

In der Rezidivprophylaxe bei suizidgefahrdeten Patienten soll zur Reduzierung sui-

zidaler Handlungen (Suizidversuche und Suizide) eine Medikation mit Lithium in A
Betracht gezogen werden.

LoE la: Metaanalysen [526, 539, 540]

3.10.4.3 Andere Substanzen

Da eine eventuell suizidalitatsférdernde Wirkung von Antidepressiva (insbesondere SSRIs) in erster Linie auf
vermehrte Unruhe, Akathisie und exzitatorische Wirkungen zurtickgeht [1541], wird haufig eine Kombination mit
einem Anxiolytikum und Hypnotikum zumindest in der akuten Phase bis zum Eintritt des antidepressiven Ef-
fekts empfohlen [1506, 1539, 1541]. Benzodiazepine wirken dabei kurzfristig entspannend, beruhigend, angstlo-
send, schlafinduzierend und emotional distanzierend und fiihren zu einer Dampfung depressiven oder psychoti-
schen Erlebens. Eine Metaanalyse von Furukawa [1542] zeigte, dass eine Kombinationsbehandlung aus An-
tidepressivum und Benzodiazepin im Hinblick auf ihren antidepressiven Effekt einer antidepressiven Monothe-
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rapie Uberlegen ist, auch hinsichtlich der Suizidpravention. Benzodiazepine sollten jedoch wegen ihres Abhangig-
keitspotenzials nicht langer als zwei Wochen gegeben werden. Bei Vorliegen von Suizidalitéat im Rahmen psycho-
tischer Symptome ist auch eine Kombination des Antidepressivums mit einem Antipsychotikum mdglich
[1541]. Antipsychotika bewirken kurz- und langerfristig eine Besserung von Wahn und Halluzinationen sowie eine
Angstlésung, Dampfung von Unruhe, und Verbesserung von Schlafstérungen.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-120
Eine Akutbehandlung (moglichst < 14 Tage) mit einem Benzodiazepin kann bei su-

izidgefahrdeten Patienten in Betracht gezogen werden. 0
LoE Ib: Metaanalyse [1542]

3-121

Bei suizidgefahrdeten Patienten mit einer depressiven Episode mit psychotischen

Merkmalen sollte die antidepressive Medikation mit einem Antipsychotikum er- B

ganzt werden.
LoE 1V: Expertenkonsens basierend auf [1541]

3.10.5 Krisenintervention und spezifische Psychotherapien

In der Regel besteht die Hauptstrategie bei akuter Suizidalitat darin, zuerst stitzend und entlastend vorzugehen,
bis die akute Selbstgefahrdung abklingt, um dann anschlieRend eine weitere, mehr ursachenbezogene Behand-
lung einzuleiten [1543]. Suizidale Menschen haben haufiger sémtliche zwischenmenschlichen Beziehungen be-
reits abgebrochen und sind mit dem Wunsch zu sterben allein. Gerade Beziehungslosigkeit und Einsamkeit ver-
schéarfen den Entschluss, sich das Leben zu nehmen. Deswegen kommt beim Umgang mit suizidalen Men-
schen dem initialen Beziehungsaufbau zentrale Bedeutung zu [1506, 1543]. Suizidalitat erfordert eine zuge-
wandte, empathische und direkte Haltung des Behandelnden und die Bereitschaft, sich mdglichst frei von Zeit-
druck auf den Patienten einzulassen. Gelingt es, dass sich die betroffene Person mit ihrer Suizidalitdt und den
damit verbundenen Begleitumstanden ernst genommen und verstanden flihlt, kann die daraus resultierende Be-
ziehung zwischen Betroffenem und Helfer bereits per se suizidpraventiv sein [1506, 1544]. Besonders Formulie-
rungshilfen fir intensiv wahrgenommene Geflihle wie Trauer, Schmerz, Krankung und Wut kénnen zu einer Er-
leichterung auf Seiten des Patienten fihren. Wichtige Funktion hat hierbei auch der Ausdruck stellvertretender
Hoffnung, ohne damit den gegenwartigen Leidensdruck des Patienten in Frage zu stellen [1506, 1544]. Fir einen
Teil der Patienten ist die Bearbeitung eines krankenden Auslésers fir die Suizidalitat Ausgangspunkt der Krisen-
intervention. Dabei ist die Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, dass die momentane Problemsituation auf einer lan-
ger bestehenden, eventuell nicht bewussten Konfliktthematik im Sinne einer ausgepragten Selbstwertproblematik
basiert [1506, 1545].

Insgesamt ist die Studienlage zu suizidpraventiven psychotherapeutischen Strategien unzureichend. Die
Forschung hierzu ist methodisch stark eingeschrankt, da ein experimentelles Vorgehen, bei dem einer Gruppe
gefahrdeter Menschen Krisenintervention bzw. Psychotherapie vorenthalten wirde, ethisch nicht méglich ist. Zum
anderen beziehen sich viele Untersuchungen zur Wirksamkeit psychologischer Interventionen auf selbstverlet-
zendes Verhalten (,deliberate self-harm®), wobei Suizidversuche nicht immer diagnostisch klar von Selbstverlet-
zungen abgegrenzt werden. Haufig wird auch die Motiviertheit der Selbstverletzungen (habituell oder akut?) zu
wenig beachtet (vgl. [1543]).

Studien, die explizit versucht haben, die suizidpraventive Wirksamkeit spezifischer psychotherapeutischer
Ansitze zu evaluieren, sind selten [1546]. Mann et al. [1547] kommen in ihrem systematischen Review zu sui-
zidpraventiven Strategien zum Schluss, dass positive Ergebnisse bezlglich der Reduzierung sich wiederholen-
den suizidalen Verhaltens fiir die Kognitive Verhaltenstherapie [1548], Problemlésetherapie [1518, 1549-1552],
psychodynamische Kurzzeittherapie [1553] sowie intensive Nachbetreuung mit regelmafRigem Kontakt [1554] vor-
liegen, verglichen mit der jeweils Ublichen Behandlung. Gemeinsam ist diesen suizidpraventiv wirksamen Ansat-
zen, dass sie spezifische, auf die Suizidalitat gerichtete problemlésende und einsichtsorientierte Strategien bein-
halten (vgl. [1547, 1554]). In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [1555] zeigten sich Hin-
weise, dass psychotherapeutische Interventionen zu einer signifikanten Reduktion von Suizidversuchen im Ver-
gleich zur Routinebehandlung fihren.
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Sowohl im ambulanten wie im stationaren Bereich wird bei Vorliegen von Suizidalitat haufig ein ,Non-Suizid-
Vertrag“ zwischen dem Therapeuten und dem Patienten geschlossen. Auch wenn keine empirischen Daten vor-
liegen, die den praventiven Nutzen dieses Vorgehens belegen koénnten, sind manche Praktiker der Ansicht, dass
ein Non-Suizid-Vertrag sinnvoll ist und dazu beitragen kann, die Risikoabschatzung transparenter zu gestalten
[1506]. Der Patient verspricht, bis zu einem genau festgelegten Zeitpunkt (meist bis zur nachsten Sitzung, die
spatestens eine Woche spater stattfinden soll) keinen Suizidversuch zu unternehmen. Sinnvoll ist dabei auch,
genau zu vereinbaren, wohin sich der Patient bei einer Zuspitzung seines Zustandes und beim Ansteigen akuter
Suizidgefahr konkret wenden kann. Oft wird diese Vereinbarung auch schriftlich geschlossen. Ein derartiges Ab-
kommen sollte als MalRnahme zur Starkung des therapeutischen Blindnisses gesehen werden und dazu beitra-
gen, Selbstkontrolle und Erleben von Selbstwirksamkeit beim Patienten zu starken [1506]. Der Nutzen von Non-
Suizid-Vertragen wird indes auch kritisch diskutiert: Sie sollten den Therapeuten nicht in Sicherheit wiegen, d. h.
Suizide kommen trotz Non-Suizid-Vertrag vor. Althaus & Hegerl [1506] schlagen vor, stets im Einzelfall zu prifen,
inwieweit ein Non-Suizid-Vertrag sinnvoll sein kann; eine grundsatzlich vorhandene Biindnis- und Beziehungsfa-
higkeit ist dafiir Voraussetzung. Ist diese nicht gegeben, ist in der Regel eine stationare Einweisung in eine psy-
chiatrisch-psychotherapeutische Klinik indiziert.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-122 mod 2015

Als kurzfristiges Ziel von Kriseninterventionen oder Psychotherapie bei akuter Sui-

zidalitat soll eine intensive Kontaktgestaltung und eine aktive unmittelbare Unter-

stlitzung und Entlastung des Patienten bis zum Abklingen der Krise angestrebt KKP
werden. Eine tragfahige therapeutische Beziehung kann bei suizidgefahrdeten Pa-

tienten per se suizidpraventiv wirken.

Expertenkonsens basierend auf [1506, 1543, 1544]

3-123 mod 2015
Bei suizidgefahrdeten Patienten mit einer depressiven Episode sollte eine Psycho-
therapie angeboten werden, die zunachst auf die Suizidalitat fokussiert. B

LoE la: Metaanalysen [1547, 1554, 1555]

3.10.6 Suizidpravention durch Nachsorge und Kontaktangebote

Zur Suizidpravention durch Nachsorge und Kontaktangebote liegen bislang nur wenige Studien vor: Motto
[1556] und Motto et al. [1557] zeigten in einer randomisierten Studie, dass Patienten nach Suizidversuch selte-
ner zu erneuten suizidalen Handlungen neigen, wenn sie in der Zeit nach einem Suizidversuch regelmaflig von
der Klinik kontaktiert werden. In einer anderen Studie [1558] wurden altere Patienten mit einem telefonischen Un-
terstitzungssystem (,Telehelp-Telecheck®) ausgestattet. Damit konnten sie notfalls Hilfe rufen; gleichzeitig wur-
den sie daruber regelmaRig telefonisch kontaktiert. Dies fihrte im Untersuchungszeitraum zu einer signifikant ge-
ringeren Suizidhaufigkeit.

Morgan et al. [1559] randomisierten 212 Patienten nach einem Suizidversuch auf zwei Gruppen: Die Experimen-
talgruppe erhielt eine Notfallkarte, auf der eine Telefonnummer vermerkt war, wo sie im Fall einer erneuten suizi-
dalen Krise jederzeit anrufen konnten. Die Kontrollgruppe erhielt eine Routinebehandlung (z. B. stationare Wie-
deraufnahme). Die mit der Notfallkarte ausgestatteten Patienten wiesen im Trend weniger suizidale Handlungen
als jene der Kontrollgruppe auf. Eine Replikation mit einer kleineren Stichprobe zeigte allerdings keine Gruppen-
unterschiede mehr [1552].

Die ersten Tage und Wochen nach der Entlassung aus einer stationdren Behandlung sind mit einem erhéhten
Suizidrisiko verbunden. Dies betrifft in besonderem Male Patienten mit einer depressiven Stérung, die nach ei-
nem Suizidversuch aufgenommen worden sind oder die weiterhin Suizidgedanken haben [1522, 1560]. Zudem
gibt es Hinweise, dass wegen Suizidalitat aufgenommene Patienten, die unmittelbar nach der Entlassung keine
Behandlung wahrnehmen, auch signifikant seltener spater irgendeine Behandlung in Anspruch nehmen [1561,
1562]. Entsprechend wichtig ist die Regelung der Nachbetreuung nach einer stationdren Behandlung. Folgende
Schritte im Umgang mit Patienten, die (a) wegen Suizidalitat stationar aufgenommen worden sind und entlassen
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werden sollen bzw. (b) die nicht stationar aufgenommen werden, obwohl sie suizidales Verhalten zeigen oder ein
erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten aufweisen, werden als sinnvoll erachtet (mod. nach [1563]):

e Vereinbarung fester personlicher oder zumindest telefonischer Termine fiir die ersten Tage nach Entlassung;
e Einbezug der Angehdrigen oder anderer unterstiitzender Personen in die Entlassplanung;

e Einbezug derjenigen Personen in die Entlassplanung, die professionell die weitere Behandlung tibernehmen,
vor der Entlassung zumindest miindlicher Bericht an sie;

o vollstandiger Bericht an den weiterbehandelnden Haus- und/oder Facharzt unmittelbar nach Entlassung (Di-
agnostik, bisherige Therapie und die Entlassplanung);

e bei Verzicht auf eine stationare Aufnahme trotz erhéhtem Risiko flr suizidales Verhalten: Detaillierte schriftli-
che Aufzeichnungen, weshalb auf eine Aufnahme verzichtet wurde und welche Vereinbarungen liber eine wei-
tere Betreuung getroffen wurden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-124

Eine Nachuntersuchung von Patienten, die wegen Suizidalitat stationar aufge-
nommen wurden, soll kurzfristig, maximal eine Woche nach Entlassung, geplant
werden, da in der Zeit nach der Entlassung das Risiko flir weitere suizidale Hand-
lungen am hdochsten ist.

LoE Ill: Beobachtungsstudie [1560]

3-125 mod 2015

Patienten, die wegen Suizidalitat stationar behandelt wurden und einen Termin zur
Nachuntersuchung nach Entlassung nicht wahrnehmen, sollen unmittelbar kontak-

tiert werden, um das Risiko fiir einen Suizid oder Selbstverletzungen abzuschwa- A
chen und abzuschatzen.

LoE Ib: RCTs [1522, 1552, 1556-1560]
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Anhang 1
Siehe Kapitel 2: Diagnostik

Testverfahren
Beck-Depressions-Inventar (BDI) [1564-1566]

Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-Il) [1567]

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
[1185, 1568]

Symptom Checklist (SCL 90-R)

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-D)
[250, 1566]

Geriatrische Depressionsskala [273]

Hamilton-Depressions-Rating-Skala (HDRS;
17-ltem-Version) [1568]

Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMS)
[278, 1569]

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)

Cut-off-Werte bei Fragebogenverfahren

Cut-off-Werte

< 10: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remit-
tiert

10-19: leichtes depressives Syndrom

20-29: mittelgradiges depressives Syndrom

= 30: schweres depressives Syndrom

< 13: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remit-
tiert

13-19: leichtes depressives Syndrom

20-28: mittelgradiges depressives Syndrom

= 29: schweres depressives Syndrom

< 7: keine Depression bzw. klinisch unauffallig
8-10: ,suspekt®, d. h. zumindest leichte depressive Stérung
> 10: klinisch relevantes depressives Syndrom

Es liegen keine zuverlassigen Cut-off-Werte fiir die SCL 90-
R vor.

= 5 der 9 Items werden bejaht (wenigstens ,mehr als die
Halfte der Tage®): Major Depression (mindestens mittelgra-
dige depressive Stérung)

0-5 Punkte: klinisch unauffallig
= 6 Punkte: depressive Storung wahrscheinlich

< 8: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remit-
tiert

9-16: leichtes depressives Syndrom

17-24: mittelgradiges depressives Syndrom

> 25: schweres depressives Syndrom

0-5: kein depressives Syndrom

6-14: leichtes depressives Syndrom

15-24: mittelgradiges depressives Syndrom
> 25: schweres depressives Syndrom

0-6: kein depressives Syndrom bzw. remittiert
7-19: leichtes depressives Syndrom

20-34: mittelgradiges depressives Syndrom

> 35: schweres depressives Syndrom
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Anhang 2 Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit
Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring

(mod. n. [484] und dort zitierten Quellen und [603])

Siehe Kapitel 3.4: Pharmakotherapie

Wirkstoff
(Wirkstoffgruppe)

Dosierung

Anfangs-
dosis
[mg/Tag]

Standard-
Tagesdosis
[mg/Tag]

Plasmaspiegel

Serumkonzentration (Tal-
spiegel vor Medikamen-

teneinnahme) [ng/ml]

Therapeutisches Drug
Monitoring (TDM)

Empfehlungsgrad fiir
TDM

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) — nichtselektive Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren

(NSMRI)
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Doxepin
Imipramin
Maprotilin
Nortriptylin

Trimipramin

25-50

30-60

25-50

25-50

25-50

25-50

25-50

25-50

25-50

75-300

75-300

75-250

75-250

75-300

75-300

75-225

50-200

75-300

80-200*

230-450*

100-300

50-150*

175-300*

75-130

70-170

150-300

Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram

Escitalopram

Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin

Vortioxetin~

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Moclobemid

Tranylcypromin

20

10

20

50

20

50

10

150

10

20-40
10-20 (bei
Pat > 65
Jahre 10)
20-40
100-250
20-40
50-100

10 (5-20)

300-600

20-40

50-110

15-80

120-500*
60-230
30-120
10-150

noch nicht verfluigbar

300-1000

<50

stark empfohlen

stark empfohlen
empfohlen
empfohlen
stark empfohlen
empfohlen
stark empfohlen

empfohlen

empfohlen

empfohlen

empfohlen
empfohlen
hilfreich

empfohlen

keine Empfehlung

hilfreich

moglicherweise hilfreich
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Wirkstoff Dosierung Plasmaspiegel
(Wirkstoffgruppe)
Anfangs- Standard- Serumkonzentration (Tal-
dosis Tagesdosis spiegel vor Medikamen-

[mg/Tag] [mg/Tag] teneinnahme) [ng/ml]

Selektive Serotonin-/ Noradrenalin- Riickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)
Venlafaxin 37,5-75 75-225 100-400*

Duloxetin 30-60 60 30-120
Alpha2-Rezeptor-Antagonisten

Mianserin 30 60-120 15-70

Mirtazapin 15 15-45 30-80

Selektiver Noradrenalin- und Dopamin-Riickaufnahme-Hemmer
Bupropion 150 150-300 225-1500*

Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-5-HT2C-Rezeptor-Antagonist

Agomelatin 25 25-50 7-300 (50ng/ml 1-2 Std.

nach letzter Einnahme)
Serotonin-Wiederaufnahme-Verstarker

Tianeptin 37,5 37,5 keine Angabe

Therapeutisches Drug
Monitoring (TDM)

Empfehlungsgrad fiir
TDM

empfohlen

empfohlen

hilfreich

empfohlen

hilfreich

moglicherweise hilfreich

keine Empfehlung

*: Antidepressivum mit antidepressiv wirksamem ersten Metaboliten. Die Angabe zur empfohlenen Serumkonzentration be-

zieht sich auf die Summe aus Wirkstoff und erstem Metaboliten.

**: Vortioxetin ist ein SSRI mit zusatzlicher Aktivitat an postsynaptischen Serotonin-Rezeptoren (5-HT-Rez.): agonistisch an
5-HT1A-Rez., partialagonistisch an 5-HT1B-Rez., antagonistisch an 5-HT1D-, 5-HT3- und 5-HT7-Rezeptoren.
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Anhang 3 Weitere zur Behandlung der Depression eingesetzte Arzneimittel
mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring

(soweit anwendbar mod. n. [484] und dort zitierten Quellen)

Siehe Kapitel 3.4: Pharmakotherapie

Wirkstoff
(Wirkstoffgruppe)

Nichtklassifizierte Antidepressiva

Trazodon

Lithiumsalze

Phytopharmaka

Hypericum perforatum
(Johanniskraut)

Dosierung Plasmaspiegel Therapeutisches Drug
Monitoring (TDM)

Anfangsdosis Standard- Serumkonzentrati- Zusammenhang zwi-

[mg/Tag] Tagesdosis  on [ng/ml] schen Serumspiegel

[mg/Tag] und klinischer Wir-

kung

50-100 200-400 650-1 500 nachgewiesen

AusschlieBlich Zielwert: s. links sehr hoch

anhand des 0,6-0,8

Plasmaspiegels  mmol/l

dosieren. Ubli-

che Anfangsdo-

sis:

8-12 mmol/Tag

Unsicherheit beziiglich des Wirkmechanismus und des
verantwortlichen Wirkstoffes. Dosierung unsicher wegen
schwankender Wirkstoffkonzentrationen der pflanzlichen
Zubereitung.

Angeboten werden 500-1000 mg Trockenextrakt.

el
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Anhang 4 Antidepressivagruppen mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen

(mod. nach [484] und dort zitierten Quellen)

Siehe Kapitel 3.4: Pharmakotherapie

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Kontraindikationen

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva, TZA (Nichtselektive Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren, NSMRI)

Aufgrund der Vielzahl der Nebenwir-
kungen und ihrer Variabilitat zwi-
schen den einzelnen Stoffen werden
hier nur fur die Wirkstoffgruppe typi-
sche UAW aufgefiihrt. Naheres sie-
he Fachinformationen oder spezielle
Ubersichtsliteratur.

Anticholinerge Effekte: Mundtro-
ckenheit, Miktions- und Akkommo-
dationsstérungen, Obstipation, Hyp-
ohidrose, lleus, Glaukomanfall; Ge-
wichtszunahme; Sedierung; Or-
thostase-Reaktionen: Blutdruckab-
fall, Tachykardie, Schwindel; kardia-
le Erregungsleitungsstérungen;
Odeme; Blutbildungsstérungen; Le-
berwerterh6hung

Verstarkung der anticholinergen
und/ oder sedierenden Effekte bei
Kombination mit anderen Anticholi-
nergika oder zentral-ddmpfenden
Stoffen: Antihistaminika, Parkinson-
mittel, Hypnotika/Sedativa/ Tran-
quilizer, Neuroleptika, Anasthetika,
Alkohol (pharmakodynamische In-
teraktionen (pd)); Verminderte anti-
hypertensive Wirkung von Methyl-
dopa oder Clonidin (pd); Wirkungs-
verstarkung von Sympathikomimeti-
ka (z. B. Blutdruckkrisen oder Ar-
rhythmien bei sympathomimetikahal-
tigen Lokalanasthetika) (pd); Kombi-
nation mit nichtselektiven MAO-
Hemmern (Tranylcypromin) vermei-
den (hypertone Krisen, Hyperpyre-
xie, Krampfanfalle) (pd), Wirkungs-
verstarkung von oralen Antikoagu-
lantien (pharmakokinetische Interak-
tionen (pk)); Wirkungsverstarkung
durch die SSRI Fluoxetin, Fluvoxa-
min, Paroxetin, einige Neuroleptika
(Levomepromazin, Melperon, Thio-
ridazin), Cimetidin (pk); Wirkungsab-
schwachung (Enzyminduktion) durch
Antiepileptika (Phenytoin, Carbama-
zepin, Barbiturate), Rifampicin, Jo-
hanniskraut (pk), orale Kontrazeptiva
bzw. Zigarettenrauchen madglich.
Clomipramin: Eine Kombination
auch mit reversiblen MAO-Hemmern
vermeiden (lebensgefahrliches sero-
tonerges Syndrom).

Akute Intoxikationen mit zentral
dampfenden Stoffen inkl. Alkohol.
Unbehandeltes Engwinkelglaukom.
Akute Harnverhaltung, Pylorusste-
nose, Paralytischer lleus. Schwere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Vor-
sicht bei Prostatahypertrophie, intes-
tinalen Stenosierungen, schweren
Leberschaden, erhohter zerbraler
Krampfbereitschaft, Stérung der
Blutbildung, zerebrovaskulare Sto-
rungen und kardialer Vorschadi-
gung, insbesondere Reizleitungssto-
rungen (Vorsicht bei Patienten mit
vorbestehendem Schenkelblock).
Strenge Indikation vorausgesetzt, ist
Schwangerschaft, insbesondere
nach dem 1. Trimenon, keine abso-
lute KI. In der Stillzeit sollen TZA
nicht genommen werden.
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Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Haufig gastrointestinale (Ubelkeit,
Erbrechen) sowie exzitatorische
(Unruhe und Schlafstérungen)
UAW; Kopfschmerzen. Haufig St6-
rungen der Sexualfunktion, insbe-
sondere verzdgerte Ejakulation
sowie Orgasmusstérungen bei bei-
den Geschlechtern. Reversible Be-
eintréchtigung der Spermienquali-
tat. Blutungsneigung kann erhéht
sein. Gelegentlich Hautausschlage
(absetzen, wenn Fieber und im-
munallergische Symptome hinzu-
treten!). Hyponatridamie, SIADH.
Dosisabhéngige Verlangerung der
QTc-Zeit im EKG mit Risiko poten-
tiell lebensbedrohlicher Herzrhyth-
musstorungen, insbesondere bei
Fluoxetin, Citalopram und Esci-
talopram [495]. Selten extrapyra-
midalmotorische Stérungen. Gele-
gentlich Sinusbradykardie. Im Ver-
gleich zu TZA sehr viel geringere
anticholinerge, adrenolytische, an-
tihistaminerge und kardiotrope
UAW. Citalopram: Kumulationsge-
fahr bei alten Patienten und Lebe-
rinsuffizienz. Alle SSRI auer Fluo-
xetin: Entzugssymptome bei abrup-
tem Absetzen; bei Niereninsuffizi-
enz (Serum-Kreatinin > 2,7 mg/dl)
oder schwerer Leberinsuffizienz
Dosis reduzieren. Sertralin: Dosis-
reduktion bei Leberinsuffizienz.

Bei gleichzeitiger Verordnung von
SSRI und anderen Medikamenten ist
vorherige genaue Information iber
potentiell gefahrliche WW notwendig
(Fachinformation)! Die CYP-
inhibierende Wirkung von Sertralin,
Escitalopram und Citalopram ist
deutlich schwacher als die von Fluo-
xetin, Fluvoxamin und Paroxetin, die
von Vortioxetin ist vernachlassigbar.
Kombination mit MAO-Hemmern ist
kontraindiziert, Vorsicht bei Kombi-
nation mit Tramadol: serotonerges
Syndrom (Bauchkrampfe, Kleinhirn-
zeichen, Myoklonus, Verwirrtheit,
Schwitzen, Tachykardie, Hyperto-
nie), auch Serotonin-Prakursoren
(Tryptophan, Oxitriptan) oder
Carbamazepin meiden (pd). Neben-
wirkungsverstarkung auch bei Kom-
bination mit Johanniskraut. Lithium:
Verstarkung serotonerger Wirkun-
gen moglich (pd). Verstarkung der
Blutungsneigung durch Azetylsali-
zylsaure, NSAR und orale Antikoa-
gulanzien (Gerinnungsparameter)
(pk). Risiko fur QTc-Zeit-
Verlangerung im EKG und Gefahr
potentiell letaler Herzrhythmussto-
rungen steigt bei Komedikation mit
anderen QTc-Zeit-verlangernden
Pharmaka. Fluoxetin und Paroxetin
hemmen den CYP2D6-abhéngigen
Metabolismus einiger anderer Arz-
neistoffe (z. B. trizyklische Antide-
pressiva, Neuroleptika vom Phe-
nothiazin-Typ, Metoprolol, Klasse-Ic-
Antiarrhythmika, Codein u. a.),
Fluvoxamin den CYP1A2-
abhangigen Metabolismus von Arz-
neistoffen (z. B. einige TZA, Clo-
zapin, Melatonin, Theophyllin, Zote-
pin) bei denen Dosisreduktionen er-
forderlich sind (pk). Enzymin-
duktoren (Phenytoin, Rifampicin,
Phenobarbital) konnen den Abbau
von SSRI beschleunigen (pk).

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen,
gel. gastrointestinale Stérungen,
Schlaf-stérungen, Unruhe. Bei Diat-
fehler (Konsum grofierer Mengen
von Tyramin) unter Tranylcypromin-

Keine Kombination mit serotonergen
Substanzen: SSRI, Clomipramin,
Tryptophan, Triptanen, Sibutramin,
Selegilin, Duloxetin oder Venlafaxin
(pd). Die Wirkung von Sympathiko-

Kontraindikationen

Kombination mit MAO-Hemmstoffen
(s. links). Akute Alkohol-, Schlafmit-
tel-, Analgetika- und Psychopharma-
kavergiftungen. Schwere Leber- o-
der Nierenfunktionsstérungen, er-
héhte Krampfbereitschaft. Zumin-
dest im 1. Trimenon der Schwanger-
schaft sollten SSRI nicht eingenom-
men werden, wenngleich neuere
Studien kein erhohtes teratogenes
Risiko unter Fluvoxamin, Fluoxetin,
Paroxetin und Sertralin berichtet ha-
ben. Besondere Vorsicht bei long-
QT-Syndrom.

Akute Alkohol-, Schlafmittel-, Anal-
getika- und Psychopharmakavergif-
tung. Phdochromozytom oder Thy-
reotoxikose. Moglichst nicht einset-
zen bei Suizidalitat oder erhohter

4
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Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Medikation Gefahr potentiell lebens-
bedrohlicher Bluthochdruckkrisen.

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

mimetika (direkten oder indirekten)
kann verstarkt werden. Tyraminhal-
tige Nahrungsmittel (z. B. gealterten
Kéase, Sauerkraut, Uiberreife Bana-
nen, Hefeextrakte; s. Fachinfo) mus-
sen unter einer Tranylcypromin-
Medikation streng gemieden wer-
den. Moclobemid verstarkt die Wir-
kung von Opioiden (pd). Moclobemid
hemmt den CYP2D6- und den
CYP2C19-abhangigen Metabolis-
mus einiger anderer Arzneistoffe

(z. B. TZA, Neuroleptika vom Phe-
nothiazin-Typ, Metoprolol, Klasse-Ic-
Antiarrhythmika, Codein u. a.), bei
denen Dosisreduktionen erforderlich
sind (pk).

Selektive Serotonin-/ Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)

Venlafaxin: dhnlich wie SSRI, Ubel-
keit, Obstipation, Mundtrockenheit,
Unruhe, Schlaflosigkeit; dosisab-
hangige Blutdrucksteigerung — re-
gelmaRige Kontrolle; Hyponatriamie.
Duloxetin: dhnlich wie SSRI, Ubel-
keit, Mundtrockenheit, Diarrhoe,
Obstipation, Harnverhalt, Schlaflo-
sigkeit, Schwindel, Miidigkeit, Blut-
druckkontrolle angeraten.

Venlafaxin: Konzentrationserhéhung
und vermehrte Nebenwirkungen mit
Fluoxetin oder Paroxetin (pk u. pd).
Duloxetin: s. Fachinformation

Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten (Mirtazapin, Mianserin)

Sedierung, Benommenheit, Ge-
wichtszunahme, Mundtrockenheit,
Orthostase, Odeme; cave potenziell
Induktion von Agranulozytose; Le-
berfunktionsstérungen.

Selektiver Noradrenalin-Dopamin-Riickaufnahme-Inhibitor (Bupropion)

Uberempfindlichkeitsreaktionen der
Haut, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauch-
schmerzen, Verstopfung, Schlaflo-
sigkeit, Agitiertheit, Angst, Zittern,
Schwindel, Geschmacksstérungen,
Sehstérungen, Tinnitus, erhéhter ar-
terieller Blutdruck, Kopfschmerzen,
Fieber und Brustschmerzen, epilep-

Verstarkung der zentral dampfenden
Wirkung anderer Arzneimittel (z. B.
Benzodiazepinen) bzw. von Alkohol
(pd). Keine gleichzeitige Therapie
mit MAO-Inhibitoren, Sibutramin,
Triptanen (pd). Wirkungsverminde-
rung von Mirtazapin durch Enzymin-
duktoren (z. B. Carbamazepin, Phe-
nytoin, Rifampicin); Wirkungsver-
starkung durch Enzyminhibitoren

(z. B. HIV-Proteasehemmer, Azol-
Antimykotika, Erythromycin, Cla-
rithromycin) (pk).

Keine Kombination mit MAO-
Hemmern. Erhdhte Plasmaspiegel
von Desipramin, Imipramin, Risperi-
don, Thioridazin, Metoprolol, Pro-
pafenon und Flecainid, wenn diese
Substanzen gleichzeitig mit Bu-
propion verabreicht werden.

Kontraindikationen

Krampfbereitschaft. Keine Kombina-
tion mit Opioiden oder serotonergen
Antidepressiva.

Nicht-Einhaltung der tyraminarmen
Diat bei Tranylcypromin-
Behandlung.

ahnlich wie SSRI

Schwere Leber- oder Niereninsuffi-
zienz, kardiale Erkrankungen

Krampfleiden, ZNS-Tumore, Be-
handlung mit weiteren Bupropion-
haltigen Medikamenten (z. B. zur
Raucherentwodhnung), Alkohol- oder
Benzodiazepinentzug, schwere Le-
berzirrhose, Bulimie, Anorexia ner-
vosa.
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Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

tische Anfalle.

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Kontraindikationen

Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-2C-Rezeptor-Antagonist (Agomelatin)

Transaminasen-Erhéhung (regel-
mafige Kontrolluntersuchungen er-
forderlich, s. Fachinformation), Ubel-
keit, Schwindel, Kopfschmerzen und
Migrane, Schlafrigkeit oder Schlaflo-
sigkeit, Diarrhé und Obstipation,
Ubelkeit, vermehrtes Schwitzen, Ri-
ckenschmerzen, Angst

Keine Kombination mit CYP1A2-
Inhibitoren Fluvoxamin und Ciproflo-
xacin, die den Abbau von Agomela-
tin hemmen (kontraindiziert, bei
Agomelatin-Gabe). Bei gleichzeitiger
Anwendung von Agomelatin mit ma-
Rigen CYP1A2-Inhibitoren (z. B.
Propranolol, Grepafloxacin, Enoxa-
cin) ist Vorsicht geboten, da dies zu
einer erhéhten Agomelatin-
Exposition fihren kénnte, ebenso
Ostrogene.

Nichtklassifizierte Antidepressiva (Trazodon)

Mudigkeit, Schwindel, gastrointesti-
nale Beschwerden, Mundtrocken-
heit, Blutdruckabfall, Herzrhythmus-
stérungen, Priapismus.

Lithiumsalze

Verstarkung der hypotensiven Wir-
kung durch Phenothiazine (z. B.
Chlorpromazin, Fluphenazin,
Levomepromazin, Perphenazin)

(pd).

Demenz, eingeschrankte Leber-
funktion oder erhéhte Transa-
minasenwerte um mehr als das
3-fache des oberen Normbe-
reichs.

Gleichzeitige Anwendung mit
starken CYP1A2-Inhibitoren (z.B.
Ciprofloxacin, Fluvoxamin).

Akute Alkohol-, Schlafmittel-, Anal-
getika- und Psychopharmakavergif-
tungen.

Siehe Anwendungsempfehlungen, Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie

Phytopharmaka (Johanniskraut)

Phototoxische und allergische
Hautreaktionen, gastrointestinale
Beschwerden, Mudigkeit, Unruhe.

Wirkungsverminderung (Enzymin-
duktion) von oralen Antikoagulantien
(Phenprocoumon), Antidepressiva
(Amitriptylin, Paroxetin, Sertralin),
Antiepileptika (Phenytoin, Carbama-
zepin, Phenobarbital), Alprazolam,
oralen Kontrazeptiva, Ciclosporin,
Digoxin, Theophyllin, Proteaseinhibi-
toren (z. B. Indinavir), Methadon,
evtl. auch anderen HIV-
Medikamenten (Efavirenz, Nevira-
pin), (pk); Serotonerges Syndrom
bei Kombination mit SSRI, Triptanen
mdglich (pd).

Schwere depressive Episoden, be-
kannte Lichtiiberempfindlichkeit, be-
sondere Vorsicht bei Multimedikation
und Komedikation mit geringer the-
rapeutischer Breite.
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Anhang 5 Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom P450-Isoenzyme

(nach [603, 656] und www.drug-interactions.com)

CYP1A2 CYP2C9/10 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A3/4
(Amitriptylin) (Amitriptylin) Amitriptylin Amitriptylin (Amitriptylin)
(Clomipramin) Doxepin Clomipramin Clomipramin (Mirtazapin)
Imipramin Fluoxetin Imipramin Desipramin Trazodon
Duloxetin Trimipramin Imipramin
(Mirtazapin) Moclobemid Nortriptylin
Agomelatin Doxepin Trimipramin
Fluvoxamin Fluoxetin Maprotilin
Sertralin Fluvoxamin
Moclobemid Fluoxetin
Citalopram Paroxetin
(Mirtazapin)
Mianserin
Doxepin
(Duloxetin)
Venlafaxin
Vortioxetin
Angaben in Klammern: untergeordnete Bedeutung
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Anhang 6 Grunde fur erhohtes Nebenwirkungsrisiko der Antidepressiva bei
alteren und alten Menschen

[703]

o erhohte Wirkspiegel bei reduzierter Clearance

0 gehauft im Alter,
o0 bei Komorbiditat (z. B. Leberfunktionsstérungen),
o als Folge von pharmakokinetischen Wechselwirkungen;

e erhohte oder wechselnde Wirkspiegel durch Fehleinnahme (kognitive Stérungen, Multimedikation);
e pharmakodynamische Faktoren wie

o verringerte Homdostase-Kapazitat,

o0 Arzneimittelinteraktionen (z. B. bei anticholinerg wirkenden Substanzen);
e erhohte Folgerisiken von Nebenwirkungen wie

o Orthostase = Sturz - Schenkelhalsfraktur,
0 Sedierung > Inaktivitdt > Bettlagerigkeit.

el
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Anhang 7 Medikamentose Behandlung der therapieresistenten Depression

(Evidenzbewertung aus CPA-CANMAT-Leitlinie [225] in Level 1-3 Gbernommen)

Abbildung 10: Medikamentose Behandlung der therapieresistenten Depression

el

© dzq 2015 181



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 3

Anhang 8 Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie

Vor Beginn der Behandlung:

e korperliche Untersuchung (internist. u. neurolog.);

e Korpergewicht;

e Na, K, BZ, T3, T4, TSH, Ca i. S., BB, U-Status, Schwangerschaftstest;

e Serum-Kreatinin, Abschatzung der Kreatinin-Clearance nach der Cockcroft-Formel:
(140 — Alter) x Kérpergewicht [kg]

Kreatinin-Clearance = Kreas [umol/l] x 0,82 bzw.: ([mg/dl] x 72)

Frauen: x 0,85 !

Norm- Norm: 110 100 90 80 70 60 95 85 75 65 55 45 m!/
werte * Min.
(mindes-

tens): Alter: 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 80J. 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 80J.
Patient aufkliren iiber: Praktische Durchfiihrung:

o Flussigkeitsverlust und Kochsalzmangel meiden; e Beginnen bei unbeeintrachtigter Nierenfunktion

und Fehlen von Medikamenten, die den Lithium-
Serumspiegel erhéhen (siehe unten) mit 12- bis
18 mmol Lithium pro Tag, verteilt auf 2x tgl. Gabe
in 12-stindigem Abstand;

e Verhaltensmalregeln: ausreichend Trinken insb.
bei Hitze oder korperl. Anstrengung; bei Flissig-
keitsverlust wie Fieber, starker Diarrhoe oder
starkem Erbrechen Lithiumeinnahme unterbre-

chen und umgehend Spiegelkontrolle; keine e cave: Lithiumdosis immer nach mmol berechnen,
kochsalzarme oder Nulldiat: keine Diuretika da die verschiedenen Lithiumsalze (Lithiumcar-
ACE-Hemmer oder nicht-steroidale Antiphlogisti- bonat, Lithiumacetat, Lithiumaspartat, Lithiumsul-
ka ohne Riicksprache mit Lithium- fat) unterschiedliches Gewicht haben, wirksam
verschreibendem Arzt; jeden Arzt iiber die Lithi- aber der molekulare Lithiumanteil ist;
umbehandlung informieren; vor Narkosen Rick- ¢ Dosierung nach 12-Stunden-Serumspiegel an-
sprache mit Lithium-verschreibendem Arzt hal- passen, d. h. Blutentnahme am Morgen vor Ein-
ten; nahme der Medikation;

e die NW (siehe unten); ¢ therapeutisches Fenster: 0,6- bis 1,0 mmol/l;

¢ Intoxikationszeichen (siehe unten) (beim Auftre- e Serumspiegel-Bestimmung anfangs wochentlich,
ten Lithiumeinnahme unterbrechen und sofortige bei stabiler Langzeitbehandlung mind.
Serumspiegelkontrolle); 1x/Vierteljahr;

o Erfordernis einer sicheren Kontrazeption; e dabei immer auch kontrollieren: Kreatinin, Na, K,

e Lithiumpass und Stimmungskalender aushandi- Ca im Serum;
gen. e Absetzen immer sehr langsam ausschleichend

(Gefahr der Rezidiv-, insb. Manieinduktion), so-
fern nicht wegen Intoxikation oder schweren NW
e akutes Nierenversagen; sofortiges Absetzen unumganglich.

Absolute Kontraindikationen:

e akuter Myokardinfarkt.
Relative Kontraindikationen:
¢ Niereninsuffizienz;

e Psoriasis;

e Schwangerschaft und Stillen;
e M. Addison.
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Typische NW auch bei therapeutischen Serum-
piegeln:

e Polyurie, Polydipsie;

e feinschlagiger Tremor;

¢ Gewichtszunahme;

¢ (latente) Hypothyreose, Strumaentwicklung;
e Diarrhoe;

- erste MalRnahme: Absenken des Serumspiegels
innerhalb des therapeutischen Bereichs.

Intoxikation:

e Ataxie, Schwindel;

e grobschlagiger Tremor;

e Dysarthrie;

o Ubelkeit, Erbrechen;

e Diarrhoe;

e (dauerhafte) Nierenschadigung;

¢ Rigor, Hyperreflexie, Krampfanfalle, Bewusst-
seinstribung, Koma, Tod.

Wechselwirkungen:

e Diuretika, ACE-Hemmer und nichtsteroidale An-
tiphlogistika (auBer ASS) heben (gefahrlich) den
Lithium-Serumspiegel.

Anwendung von Lithium in der Schwangerschaft
e Sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung

e Aufklarung und Schulung der Schwangeren hin-
sichtlich Teratogenitat, Toxizitdt und Komplikati-
onen

e besonders enge Indikationsstellung im ersten
Trimenon

e Lithium-Serumspiegelbestimmungen 14-taglich,
ab 20. Schwangerschaftswoche wéchentlich (re-
levante Verschiebungen im Wasser- und Elektro-
lythaushalt in der zweiten Schwangerschaftshalf-
te)

e Serumspiegel am unteren Rand des therapeuti-
schen Bereichs einstellen, d. h. ca. 0,5 bis 0,6
mmol/l

e Tagesdosis auf drei bis flinf Einzeldosen eines
retardierten Lithiumpraparates verteilen, um Se-
rumspiegel-Spitzen zu vermeiden

¢ keine Anwendung von Diuretika, keine salzarme
Diat, eine Saunabesuche, keine starke sportliche
Betéatigung

¢ bei gastrointestinalen Stérungen (Cave Schwan-
gerschaftsiibelkeit) und fieberhaften Erkrankun-
gen Serumspiegel-Kontrolle, Aussetzen der Li-
thiumeinnahme bis zum Ausschluss einer Lithi-
um(sub)intoxikation

zusatzliche Ultraschallkontrolle in Spezialzentrum
mit fetalem Echokardiogramm in der 18. und 23.
Schwangerschaftswoche

Sofern Geburt vorhersehbar oder planbar, Lithi-
um zwei Tage zuvor pausieren, wegen der er-
heblichen Flussigkeitsverschiebung durch die
Geburt.

siehe auch [1570, 1571].
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