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Zusammenfassung der
Empfehlungen

Allgemeine Empfehlungen

Bei Patienten, welche die diagnosti-
schen Kriterien fiir eine Major Depres-
sion (DSM-IV) oder eine unipolare de-
pressive Episode (ICD-10) erfiillen,
sollte im Allgemeinen eine biologische
Behandlung (pharmakologische und
nichtpharmakologische Ansitze) emp-
fohlen werden. Vor Behandlungsbe-
ginn sollte ein umfassender Behand-
lungsplan entwickelt werden, der auf
der Anamnese und den Erfahrungen aus
vorherigen Behandlungen, dem derzei-
tigen klinischen Subtyp, gegenwirtigen
Untersuchungsbefunden, der Schwere
der Erkrankung und dem Suizidrisiko
basiert. Komorbide psychiatrische oder
somatische Erkrankungen, nichtpsy-
chotrope Medikation und psychosoziale
Stressfaktoren sollten sorgfiltig beach-
tet werden, da diese zu einem depres-
siven Syndrom beitragen oder mit der
Behandlung interferieren konnen. Die
Familienanamnese sollte auf das Vor-
liegen affektiver Stérungen iiberpriift
werden. Unabhéngig von der Wahl der
biologischen Behandlungsmethode soll-
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te das klinische und psychiatrische Ma-
nagement begonnen und wéhrend der
gesamten Behandlung beibehalten wer-
den. Dieses beinhaltet das Festlegen des
Behandlungsplans und -rahmens, den
Aufbau und Erhalt einer therapeutischen
Allianz, das Monitoring und Uberpriifen
des psychiatrischen Status einschlielich
des Suizidrisikos, die Uberpriifung der
Richtigkeit der Diagnose und das Mo-
nitoring des Ansprechens des Patienten
auf die Behandlung, eventuell auftreten-
der Nebenwirkungen und des korperli-
chen Allgemeinzustands des Patienten
sowie die Aufklarung des Patienten und
dessen Angehorigen iiber die Wichtig-
keit der Adhérenz fiir die Behandlung.

Das letztendliche Ziel der akuten Be-
handlungsphase ist das Erreichen ei-
ner Remission. Nach zwei- bis vierwo-
chiger Behandlung mit Antidepressiva
sollte das Therapieansprechen evaluiert
werden und im Falle eines unzureichen-
den Ansprechens sollten Strategien der
Behandlungsoptimierung angewandt
werden. Insgesamt kdnnen mindestens
acht bis zehn Wochen notwendig sein,
um das ganze Ausmal} der Symptom-
reduktion bestimmen zu kénnen, wel-
che vor Beginn der Erhaltungstherapie
erreicht werden muss. Je schwerer die
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Depression ist, desto groBer ist der po-
tenzielle Nutzen einer addquaten Be-
handlung.

Ziele der Erhaltungstherapie sind,
einem frithen Riickfall vorzubeugen,
alle Residualsymptome zu beseitigen
und das psychosoziale und berufliche
Funktionsniveau des Patienten wieder-
herzustellen.

Ziele der rezidivprophylaktischen The-
rapie (Langzeittherapie) sind die Ver-
hinderung erneuter depressiver Episo-
den und von Suizid. Sie ist auf jeden
Fall indiziert in Situationen mit einem
hohen Riickfallrisiko, beispielsweise
bei Patienten, die bereits drei oder mehr
Episoden einer Major Depression oder
eine hohe bisherige Riickfallfrequenz
(z.B. zwei Episoden innerhalb von fiinf
Jahren) aufweisen. Die Riickfallprophy-
laxe kann iiber einen Zeitraum von drei
Jahren bis lebenslang nétig sein. Im All-
gemeinen sollte die Riickfallprophylaxe
desto langer andauern, je schlechter die
Prognose ist. Die erfolgreiche Behand-
lung depressiver Patienten mit Antide-
pressiva schlieit die Aufklarung der Pa-
tienten und deren Angehdrigen iiber die
verfiigbaren Behandlungsmoglichkei-
ten, die Dauer bis zu den ersten erkenn-
baren Anzeichen fiir ein Ansprechen auf



WFSBP - Behandlung unipolarer depressiver Stérungen in der allgemeinarztlichen Versorgung

die Behandlung, mogliche frithe Neben-
wirkungen und den Umgang mit die-
sen sowie iiber den erwarteten Behand-
lungsverlauf ein.

Spezifische Behandlungs-
empfehlungen

Antidepressiva sind die Behandlung der
ersten Wahl fiir eine mittelschwere bis
schwere depressive Episode. Abhingig
von individuellen Charakteristika und/
oder Wiinschen des Patienten kann auch
bei leichten depressiven Episoden eine
Behandlung mit Antidepressiva indi-
ziert sein, andernfalls konnen psycho-
und soziotherapeutische Ansétze allein
ausreichen.

Bei der Auswahl eines Antidepressi-
vums sollten folgende Faktoren beach-
tet werden: Vorerfahrungen des Patien-
ten mit dem Medikament (Response,
Vertraglichkeit, unerwiinschte Wirkun-
gen), gleichzeitig bestehende kdrperli-
che Erkrankungen und die Einnahme
nichtpsychotroper Medikamente, kurz-
und langfristige Nebenwirkungen des
Medikaments, die Erfahrung des Arztes
mit dem Medikament, die bisherige Ad-
hérenz des Patienten fir Medikamente,
die Response von Erstgrad-Angehdri-
gen des Patienten auf eine Medikation,
die Patientenpréferenzen sowie die Ko-
sten und die Verfiigbarkeit spezifischer
Antidepressiva.

Fiir keine Antidepressivaklasse wurde
nachgewiesen, dass sie wirksamer wé-
re oder einen schnelleren Wirkungs-
eintritt zeigen wiirde als eine andere,
obwohl einige trizyklische Antidepres-
siva (TZA) (Amitriptylin und Clomi-
pramin) sowie Venlafaxin bei schwer
depressiven, hospitalisierten Patienten
etwas wirksamer sind als selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI).
Antidepressiva unterscheiden sich be-
trichtlich in ihren Nebenwirkungspro-
filen, ihren potenziellen Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten und
ihrer Gefihrlichkeit bei Uberdosierung.
Neuere Antidepressiva der zweiten Ge-
neration (z.B. Bupropion, Maprotilin,
Mianserin, Trazodon) und der dritten
Generation (z.B. SSRI, SNRI, Mirtaza-
pin, Reboxetin) werden im Allgemeinen
besser toleriert als die dlteren Antide-

pressiva der ersten Generation, so dass
die Patienten die Behandlung weniger
hiufig abbrechen.

Bei mindestens 30% der depressiven
Episoden werden die Patienten, unab-
hangig von der Wahl des Antidepressi-
vums, nicht geniigend auf die addquat
durchgefiihrte antidepressive Behand-
lung der ersten Wahl ansprechen. In
dieser Situation ist die sorgfaltige Uber-
prifung der Diagnose, der richtigen
Medikamentendosierung und der Com-
pliance des Patienten ndtig. Wenn die
vorgenannten Griinde die fehlende Re-
sponse nicht erklaren, kommen folgen-
de weitere Strategien in Frage:

1. Wechsel zu einem Antidepressivum
aus einer anderen pharmakologischen
Klasse,

2. Wechsel zu einem Antidepressivum
aus derselben pharmakologischen Klas-
se,

3. Kombination zweier Antidepressiva
aus unterschiedlichen pharmakologi-
schen Klassen,

4. Augmentation des Antidepressivums
mit anderen Wirkstoffen (z.B. einem
Lithiumsalz [im Folgenden: Lithium],
Schilddriisenhormon, Pindolol, Estro-
gen, Buspiron, atypischen Antipsycho-
tika), um die antidepressive Wirkung zu
verstiarken, und

5. Kombination des Antidepressivums
mit einer psychotherapeutischen Inter-
vention.

Von diesen Strategien ist die Augmenta-
tion mit Lithium die wichtigste und am
besten dokumentierte Strategie.
Elektrokrampftherapie (EKT) sollte als
Strategie der ersten Wahl nur in beson-
deren Situationen in Betracht gezogen
werden, die eine schnelle Besserung der
Depression verlangen (z.B. bei schwe-
rer psychotischer Depression, schwerer
Depression mit psychomotorischer Ver-
langsamung, ,,echter” behandlungsre-
sistenter Depression, anhaltender Ver-
weigerung der Nahrungsaufnahme,
schwerer Suizidalitit) sowie bei Patien-
ten mit positivem Ansprechen auf eine
EKT-Behandlung in der Vergangenheit.
Die Patienten sollten an einen Psychia-
ter/Nervenarzt iiberwiesen werden.

Die Medikation der Wahl fiir die Rezi-
divprophylaxe einer Major Depression
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ist entweder das Antidepressivum, mit
dem in der Akut- und Erhaltungsphase
eine Remission erreicht wurde (in glei-
cher Dosierung), oder Lithium. Im letz-
teren Fall werden gewdhnlich Lithium-
serumspiegel (gemessen 12 Stunden
nach der letzten Lithiumgabe) von 0,5
bis 0,8 mmol/l (mEq/l) empfohlen, die
regelméBig kontrolliert werden sollten.
Kein anderer Mood-Stabilizer, welcher
zur Behandlung bipolarer Stdrungen
verwendet wird (z. B. Valproat [Dival-
proex], Lamotrigin oder Gabapentin)
ist bisher fiir die Rezidivprophylaxe ei-
ner Major Depression in randomisier-
ten, kontrollierten Studien untersucht
worden. Obwohl Daten aus kontrollier-
ten Studien nur in begrenztem Umfang
vorliegen, bestdtigen die Ergebnisse die
Wirksamkeit einer Reihe von Antide-
pressiva (TZA, SSRI, SNRI und ande-
rer neuerer Antidepressiva) bei dysthy-
men Stérungen.

1 Unipolare depressive
Stérungen

1.1 Einfiihrung

Unipolare depressive Stérungen sind

ausschlieBlich durch depressive Sym-

ptome gekennzeichnet; aktuell und
in der Vergangenheit lag keine mani-
sche/hypomane Symptomatik vor. Die-
se Charakterisierung unterscheidet sie
von bipolaren affektiven Stérungen.

Die unipolaren depressiven Stdrungen

lassen sich in drei diagnostische Haupt-

gruppen unterteilen (ICD-10 Diagnosen,

World Health Organization 1992 [380];

die entsprechenden DSM-IV Diagnosen

[12] befinden sich in Klammern):

e Depressive Episode oder rezidivie-
rende depressive Storungen (DSM-
IV: Major Depressive Disorder
[MDD)] — einzelne Episode oder re-
zidivierend)

e Dysthymie (DSM-IV: Dysthyme Sto-
rung und andere chronisch depressive
Storungen [MDD in unvollstdndiger
Remission und chronische MDD])

e Depressive Episode, unspezifiziert,
rezidivierende kurze depressive Sto-
rung (DSM-IV: ,,unterschwellige De-
pressionen*)
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Von diesen ist die Major Depression
(MDD) die am besten untersuchte uni-
polare depressive Storung, auf die sich
die hier gegebenen Empfehlungen zu
Akuttherapie, Erhaltungstherapie und
Rezidivprophylaxe fokussieren.

1.2 Ziel und Zielgruppe der WFSBP-
Leitlinien

Diese WFSBP-Leitlinien bieten den
aktuellsten Stand des derzeitigen Wis-
sens zu unipolaren depressiven Sto-
rungen und auf Evidenz basierende
Behandlungsempfehlungen. Sie wur-
den von den Autoren entwickelt und
von der WFSBP Task Force fiir unipo-
lare depressive Storungen, die aus 46
international renommierten Wissen-
schaftlern und Klinikern besteht, verab-
schiedet. Die klinischen Empfehlungen
dieser Leitlinien basieren auf einer sys-
tematischen Ubersicht der verfiigbaren
Evidenz beziiglich der Behandlung uni-
polarer depressiver Stérungen und bein-
halten weiterhin wichtige klinische und
wissenschaftliche Neuerungen. Zudem
werden die Meinungen zum State-of-
the-Art der Behandlung unipolarer de-
pressiver Storungen verschiedener wis-
senschaftlich anerkannter Experten und
internationaler Vertreter zusammenge-
fasst. Im Falle der wenigen Fragen, in
denen kein Konsens erreicht werden
konnte, wurde den Autoren die endgiil-
tige Entscheidung iibertragen.

Die Leitlinien zur Behandlung unipola-
rer depressiver Storungen wurden erst-
malig 2002 in zwei Teilen veroffentlicht
[39, 40] und waren fiir den Gebrauch al-
ler Arzte, insbesondere Psychiater/Ner-
vendrzte, bestimmt. Die vorliegende
Version wurde vollstindig iiberarbei-
tet. Sie ist an Hausérzte gerichtet, die
Patienten mit depressiven Symptomen
behandeln, und beschrankt sich im We-
sentlichen auf die wichtigsten Fragen
der hausérztlichen Versorgung und auf
die in hausirztlichen Praxen moglichen
Behandlungen. Die Ausfiihrungen kon-
nen ausschlieBlich als Leitlinien dienen,
da die endgiiltige Entscheidung fiir ein
Behandlungverfahren vom verantwort-
lichen behandelnden Arzt entsprechend
dem klinischen Gesamtbild des Patien-
ten und den verfiigbaren Diagnose- und

242

Behandlungsmoglichkeiten getroffen
werden muss. Die vorliegenden Leitlini-
en beschéftigen sich primér mit den bio-
logischen (somatischen) Behandlungs-
moglichkeiten (z.B. der Behandlung
mit Antidepressiva). Psychotherapeuti-
sche Behandlungsverfahren werden nur
kurz behandelt. Die Leitlinien umfassen
nicht jene depressiven Storungen, die
im Rahmen bipolarer affektiver Stérun-
gen auftreten (diese werden in geson-
derten WFSBP-Leitlinien abgehandelt
[142-144]). Da die Verfiigbarkeit von
Medikamenten, Behandlungsformen
und diagnostischen Verfahren zwischen
einzelnen Landern betréchtlich variieren
kann, haben die Autoren mehrere unter-
schiedliche Behandlungsméoglichkeiten
in die Leitlinien aufgenommen.

1.3 Methoden der Literatursuche
und Datenauswertung

Die Daten, die fiir die Erstellung der
Leitlinien verwendet wurden, stam-
men aus folgenden Quellen: Agency
for Health Care Policy and Research
(AHCPR) Depression Guidelines Panel
[2]; AHCPR Evidence Report on Treat-
ment of Depression: Newer Pharmaco-
therapies [3]; American Psychiatric As-
sociation (APA) Practice Guideline for
the Treatment of Patients with Major De-
pressive Disorder, Revision [14]; British
Association for Psychopharmacology
Revised Guidelines for Treating Depres-
sive Disorders [16]; Canadian Psychiat-
ric Association and the Canadian Net-
work for Mood and Anxiety Treatments,
CANMAT, Clinical Guidelines for the
Treatment of Depressive Disorders [71];
Canadian Consensus Guidelines for the
Treatment of Seasonal Affective Dis-
order [200]; Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde, DGPPN, Praxisleitlinien
in Psychiatrie und Psychotherapie, af-
fektive Erkrankungen [93]; The Co-
chrane Library; World Federation of So-
cieties of Biological Psychiatry WFSBP
Guidelines for biological treatment of
unipolar depressive disorders [39, 40];
Metaanalysen iiber die Wirksamkeit
antidepressiver Medikamente, die mit
Hilfe einer MEDLINE-Recherche (bis
zum 1. Februar 2005) gefunden wurden;
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relevante Ubersichtsarbeiten, die bei der
Suche in der MEDLINE-Datenbank und
in Lehrbiichern gefunden wurden, sowie
individuelle klinische Erfahrungen der
Autoren und Mitglieder der WFSBP-
Arbeitsgruppe fiir unipolare depressive
Storungen. Beim Zitieren von Original-
daten wurden nur Artikel in englischer
Sprache beriicksichtigt, die in Fachzeit-
schriften mit ,,peer-review*-Verfahren
vor Februar 2005 verdffentlicht wur-
den. Weitere wichtige Evidenz aus Ar-
tikeln, die nach diesem Zeitpunkt ver-
offentlicht wurden, ist durch Fuflnoten
gekennzeichnet.

1.4 Evidenzbasierte Klassifikation
der Empfehlungen

Jede Behandlungsempfehlung wurde im
Hinblick auf ihre Evidenzstérke fiir ih-
re Wirksamkeit, Sicherheit und Durch-
fiihrbarkeit' bewertet. Tdgliche Be-
handlungskosten wurden jedoch wegen
weltweit unterschiedlicher Medikamen-
tenkosten nicht in Betracht gezogen. Es
wurden folgende vier Evidenz-Level ge-
nutzt:

Level A: Gute studienbasierte Evidenz,
um die Empfehlung zu belegen. Dieser
Level wird erreicht, wenn die Evidenz
zur Wirksamkeit aus mindestens drei
mittelgrolen randomisierten, kontrol-
lierten (doppelblinden) Studien (rando-
mized controlled trials, RCT) stammt,
welche einen Vorteil der Intervention
zeigten. Mindestens eine dieser drei
Studien musste eine gut durchgefiihrte,
Plazebo-kontrollierte Studie sein.
Level B: MittelméBige studienbasierte
Evidenz, um die Empfehlung zu bele-
gen. Die Wirksamkeit muss in mindes-
tens zwei mittelgroen randomisierten,
doppelblinden Studien (dies konnen
zwei oder mehr Vergleichsstudien ge-
gen andere Substanzen oder eine Ver-
gleichsstudie gegen eine andere Sub-
stanz und eine Plazebo-kontrollierte
Studie sein) oder in einer mittelgrof3en

! Anmerkung: Es wird betont, dass eine abgestuf-
te Wirksamkeitsevaluation Limitationen besitzt.
Die Stirke einer Empfehlung reflektiert die wis-
senschaftliche Evidenz, auf welcher sie basiert,
und nicht notwendigerweise ihre Bedeutung. Die
Ebenen der Empfehlung beziehen sich nur auf die
Behandlung, nicht auf andere Aspekte.
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randomisierten, doppelblinden Studie
(Plazebo-kontrolliert oder gegen eine
andere Substanz) und in einer oder meh-
reren prospektiven, mittelgrofen (mit
mindestens 50 Studienteilnehmern), of-
fenen, naturalistischen Studien nachge-
wiesen sein.

Level C: Geringe studienbasierte Evi-
denz, um die Empfehlung zu belegen.
Dieser Level wird erreicht, wenn eine
randomisierte, doppelblinde Studie ge-
gen eine andere Substanz und eine pro-
spektive, offene Studie/Fallserie (mit
mindestens 10 Studienteilnehmern)
oder mindestens zwei prospektive, of-
fene Studien/Fallserien (mit mindestens
10 Studienteilnehmern) eine Wirksam-
keit zeigen.

Level D: Auf Expertenmeinung basie-
rend (Autoren und Mitglieder der WFS-
BP Task Force fiir unipolare depressive
Storungen) unterstiitzt von Evidenz aus

mindestens einer prospektiven offenen
Studie/Fallserie (mit mindestens 10 Stu-
dienteilnehmern).

Kein Evidenz-Level: Expertenmeinung
zu allgemeinen Behandlungsverfahren
und -prinzipien.

1.5 Epidemiologie und Verlauf der
Major Depression

Die Major Depression (MDD) ist eine
schwere affektive Storung, die mit si-
gnifikant erhohter Morbiditét und Mor-
talitét assoziiert ist und die Personen je-
den Alters und Herkunft betreffen kann.
Die Global-Burden-of-Disease-(GBD-)
Studie der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) hat gewisse Variationen zwi-
schen Landern und Regionen aufgezeigt,
jedoch sind sich die Muster und Trends
im Hinblick auf depressive Stérungen
weltweit bemerkenswert dhnlich [242,
243]. Die Major Depression ist durch ei-

ne einzelne oder rezidivierende depres-
sive Episoden (MDEs) gekennzeichnet.
Wesentliches Merkmal einer majoren
depressiven Episode ist die mindestens
zwei Wochen andauernde depressive
Stimmungslage mit Beeintrichtigungen
der neurovegetativen Funktionen (z.B.
Appetit, Gewichtsverlust, Schlafstérun-
gen), der psychomotorischen Aktivitit
(z.B. Antriebslosigkeit und Interessen-
verlust, Erregung oder Verlangsamung),
der Kognition (z. B. Gefiihle von Wert-
und Hoffnungslosigkeit oder unange-
messener Schuld) sowie mit Angst und
Suizidgedanken (Tab. 1).

Die Major Depression hat eine mittlere
Lebenszeitpravalenz von 16,1 % (Span-
ne 4,4-18) [361, 378]. Die 12-Monats-
Priavalenz betrdgt zwischen 5% und
10%, wobei Frauen ein hoheres Risiko
aufweisen als Manner (das Verhiltnis
betrigt ca. 2:1) [159, 182, 267, 276].

Tab. 1. Klassifikation und Kriterien einer Major Depression (DSM-IV) und einer depressiven Episode (ICD-10)

ICD-102 (Code)

A. Depressive Episode

Leicht (F32.0): mindestens 2 Hauptsymptome, plus min-
destens 2 Zusatzsymptome (kein Symptom besonders

ausgepragt)

DSM-IV® (Code)

Major Depression
Einzelne Episode (296.2x)
Rezidivierend (296.3x)

Mittelschwer (F32.1): mindestens 2 Hauptsymptome, plus

mindestens 3 Zusatzsymptome

Schwer (F32.2): alle 3 Hauptsymptome, plus mindestens

4 Zusatzsymptome

B. Rezidivierende depressive Storung (F33): wiederholte

depressive Episoden

Kurzgefasste Kriterien der depressiven Episode:
Mindestdauer der Episode: etwa 2 Wochen

Hauptsymptome:

1. Depressive Stimmung

2. Verlust von Interesse und Freude

3. Antriebsmangel, erhohte Ermiidbarkeit

Zusatzsymptome:

. Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

. Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen

. Gedanken der Schuld und Wertlosigkeit

. Erregung oder Verlangsamung

. Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid bzw.
entsprechende Handlungen

. Schlafstorungen

7. Verminderter Appetit

u s W N =

(<))

Kurzgefasste Kriterien der Major Depression:

A Mindestens 5 der folgenden Symptome waren wéhrend der letzten 2 Wochen die meiste Zeit des
Tages oder fast jeden Tag vorhanden (1. und 2. miissen eingeschlossen sein):

1. Depressive Stimmung

2. Verlust von Interesse und Freude an beinahe allen Aktivitaten
3. Signifikante Gewichtsab- oder -zunahme (mehr als 5% Anderung innerhalb 1 Monats) oder
Abnahme oder Steigerung des Appetits an nahezu jedem Tag

. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf

. Erschopfung oder Antriebsverlust

~N o U B

vorwiirfe, krank zu sein)

. Psychomotorische Erregung oder Verlangsamung (durch andere beobachtbar)

. Gefiihl der Wertlosigkeit oder iibermaBige und ungerechtfertigte Schuldgefiihle (nicht nur Selbst-

8. Verminderte Denk- und Konzentrationsfahigkeit oder Entschlusslosigkeit (entweder durch subjek-
tive Einschatzung oder festgestellt durch andere Personen)
9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst zu sterben) oder wiederkehrende Suizid-
gedanken oder Suizidversuch oder einen spezifischen Suizidplan
B Die Symptome verursachen klinisch signifikantes Leiden oder Einschrankungen in sozialen, beruflichen

oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.

C Die Symptome sind nicht Folge einer direkten korperlichen Wirkung einer Substanz (z.B. Droge, Medi-
kament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. Hyperthyreose) oder einer Erkrankung.

D Die Symptome lassen sich nicht besser durch eine einfache Trauerreaktion erklaren (obwohl diese
durch eine Major Depression verschlimmert werden kann).

210. Revision der Internation Classification of Diseases (World Health Organization 1992 [380])
b4, Revision des American Psychiatric Association's Diagnostic and Statistics Manual (American Psychiatric Association 1994)
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Mindestens 10% aller Patienten, die
sich in hausérztlichen Versorgungsein-
richtungen vorstellen, leiden an Depres-
sionen [29, 355]. Unter diesen Patien-
ten zeigen etwa 50 % hauptsichlich oder
ausschlieflich somatische Symptome
[117]. Von allen Patienten, die sich in
der hausérztlichen Versorgung mit einer
depressiven Symptomatik vorstellen,
leiden 25 % an einer Major Depression,
30% an einer Minor Depression (2—4
depressive Symptome iiber mindestens
2 Wochen) und bei 45 % der Patienten
handelt es sich um unspezifische depres-
sive Symptome. Zusammen betrachtet
konnten die beiden letzteren Gruppen
als eine ,,unterschwellige® Depression
bezeichnet werden [29]. Sogar schwer
depressive Patienten werden haufig in
der hausirztlichen Versorgung gesehen,
da diese Patienten aufgrund der Schwe-
re der Symptome oft meinen, an einer
somatischen Erkrankung zu leiden.

Die Major Depression kann in jedem
Alter, sogar bereits in der Kindheit oder
Adoleszenz beginnen, jedoch gibt es Er-
krankungsgipfel im zweiten und vierten
Lebensjahrzehnt [14, 22]. Das mittlere
Alter bei erstmaligem Auftreten einer
Major Depression wurde auf 30 Jahre
geschitzt [378].

Eine unbehandelte depressive Episode
hélt rund sechs Monate oder auch lén-
ger an [14, 22, 320, 360]. Die moderne
Pharmakotherapie kann die Beeintrach-
tigungen wéhrend der akuten Episoden
lindern. Plazebo-kontrollierte Studien
zeigen, dass unter psychopharmakologi-
scher Behandlung Response und Remis-
sion deutlich schneller erreicht werden.
Die Major Depression ist eine rezidivie-
rende Erkrankung. Etwa 50 % bis 85 %
der Patienten, die eine depressive Episo-
de erlebten, werden von einer weiteren
Episode betroffen sein [176, 236].

Die Prognose der einzelnen depressiven
Episode ist giinstig und die meisten Pa-
tienten erreichen nach dem Abklingen
der Episode ihr normales Funktionsni-
veau wieder. Dennoch ist in 20% bis
30% der Félle die Remission unvoll-
standig und einige depressive Sympto-
me bleiben chronisch bestehen [19, 40,
167, 176, 261, 309]. Die Major Depres-
sion ist mit einer betrdchtlichen Morbi-
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ditdt und Mortalitdt assoziiert. Bei vie-
len Patienten entwickelt sich aus der
ersten Episode heraus eine rezidivie-
rende und/oder chronisch verlaufende
Erkrankung mit signifikanten und an-
dauernden Beeintrachtigungen im psy-
chosozialen Funktionsniveau [61, 150,
168, 189, 225,226, 259]. Studien zu den
Auswirkungen einer Depression auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét
der Patienten zeigten Beeintrachtigun-
gen, die denen von Patienten mit chroni-
schen somatischen Erkrankungen (wie
ischamischen Herzerkrankungen oder
Diabetes mellitus) glichen oder diese
gar noch iibertrafen [3, 352, 364]. Bei
depressiven Patienten mit komorbiden
Erkrankungen bessern sich die depressi-
ven Symptome tendenziell weniger und
es besteht ein hoheres Riickfallrisiko
wihrend der Behandlung [160].

Die schwerwiegendste Komplikation
der Major Depression ist der Suizid. Ei-
ne Metaanalyse zeigte, dass die Lebens-
zeitpravalenz fiir Suizid bei Patienten
mit affektiven Storungen von 2,2 % (bei
einer gemischten Population aus ambu-
lant und stationér behandelten Patienten)
bis 8,6 % (bei aufgrund von Suizidalitét
hospitalisierten Patienten) reicht, wih-
rend sie in der Allgemeinbevdlkerung
unter 0,5% liegt [60]. Eine depressive
Erkrankung erhoht zudem wesentlich
das Mortalitdtsrisiko durch kardiovas-
kulére Erkrankungen [385].

In der Global-Burden-of-Disease-Stu-
die wurde geschitzt, dass unipolare De-
pressionen die vierthochsten allgemei-
nen krankheitsbedingten Belastungen
(vorzeitige Mortalitit und Behinderung)
verursachen. Z&hlt man die Suizide da-
zu, steigen die allgemeinen Belastungen
durch unipolare Depressionen um nahe-
zu 40 % [242]. Im Jahre 2020 wird die
Major Depression nach den Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen an zweiter Stelle der
Erkrankungen mit den hdchsten allge-
meinen Belastungen stehen [243].
Neben dem individuellen Leid fiir die
Patienten und deren Familien verursa-
chen depressive Erkrankungen zusétz-
lich signifikant erhdhte Kosten fiir die
Gesellschaft [65, 110, 141, 224, 339],
diese steigen bei inkorrekter Diagno-
se oder nicht ausreichender Behand-
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lung sogar weiter an [353, 355, 363,
386].

1.6 Indikationen und Ziele der Be-
handlung der Major Depression

Eine spezifische Pharmakotherapie
mit Antidepressiva sollte bei Patien-
ten erwogen werden, welche die dia-
gnostischen Kriterien fiir eine Major
Depression (DSM-1V) oder eine depres-
sive Episode (ICD-10) erfiillen (Tab. 1).
Leitlinien unterscheiden sich jedoch in
ihren Empfehlungen beziiglich der anti-
depressiven Behandlung bei leichter
depressiver Episode sowie bei hausirzt-
lich behandelten Depressionen (NICE
2004 [249], APA 2000 [14]). Abhéngig
von individuellen Charakteristika und/
oder dem Wunsch des Patienten kann
eine antidepressive Pharmakotherapie
indiziert sein, andernfalls konnen psy-
cho- und soziotherapeutische MaB3nah-
men ausreichen.

Die diagnostischen Kriterien beider
Klassifizierungssysteme stellen einen
klinischen und historischen Konsens zu
den wichtigen Hauptsymptomen bzw.
Anzeichen einer depressiven Erkran-
kung dar (Tab. 1).

Vor Behandlungsbeginn sollte der Haus-
arzt die Wiinsche des Patienten sowie
dessen Erfahrung mit vorherigen Be-
handlungen beriicksichtigen. Vor allem,
wenn ein Patient psychotische Sympto-
me (z.B. Wahnvorstellungen) oder Sui-
zidalitét zeigt oder wenn die depressive
Erkrankung im Rahmen einer bipolaren
Storung auftritt, ist die Uberweisung an
einen Psychiater/Nervenarzt oder eine
stationdre Behandlung angezeigt. Ab-
bildung 1 zeigt das Stufenmodell der
Behandlung. Das friithzeitige Erkennen
einer bipolaren Stérung ist von beson-
derer Bedeutung, da sich die Therapie-
ansétze wesentlich von denen einer uni-
polaren Depression unterscheiden und
sich die frithzeitige addquate Behand-
lung positiv auf das Langzeitergebnis
auswirkt. Unter den therapieresistenten
Patienten finden sich {iberdurchschnitt-
lich viele bipolar Erkrankte, bei denen
falschlicherweise eine unipolare De-
pression diagnostiziert wurde. Die allei-
nige Behandlung mit Antidepressiva hat
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Stationdre Behandlung
Krisenteam

Schwere Dysfunktion,
lebensbedrohlich

Medikation, Kombinations-
behandlung, EKT

Nervenarzt inklusive eines
Krisenteams

Psychiater, Psychotherapeut,

Behandlungsresistente, rezidivierende,
atypische und psychotische Depression,
Patienten mit besonderen Risikofaktoren

Medikation, komplexe psycho-
therapeutische Behandlung,
Kombinationsbehandlung

Schwere

Mittelschwere bis schwere

Medikation und/oder psycho-
therapeutische Behandlung,

Verantwortlicher

. Depression

Psychiater P psychosoziale Interventionen

Hausarzt

Hausarztteam Beobachtung, Psychoedukation, psychosoziale

Leichte Depression Interventior)en, psychotherapeutische

und/oder biologische Behandlung
(falls angebracht)

Hausarzt

Arzthelferin Erkennen Untersuchung

W ELELTIT

Abb. 1. Stufenmodell der Versorgung (adaptierte Version, Originalidee aus [249]); EKT: Elektrokrampftherapie

bei diesen Patienten einen destabilisie-
renden Einfluss auf den Erkrankungs-
verlauf [133]. Neben einer genauen Be-
fragung der Patienten und deren Familie
nach manischen und hypomanischen
Episoden konnen Screening-Instrumen-
te (z. B. Mood Disorders Questionnaire,
MDQ [151]; Hypomania Checklist [25,
26]) bei der Identifikation bipolar er-
krankter Patienten helfen.

Bei der Behandlung depressiver Storun-
gen gibt es akute, mittel- und langfristi-
ge Ziele. Kupfer et al. [195, 197] haben
ein Modell fiir den typischen Verlauf
einer depressiven Episode entwickelt,
welches das Riickfallrisiko und ein ent-
sprechend strukturiertes Behandlungs-
konzept einschlieBit. Die drei Phasen der
Behandlung entsprechen in diesem Mo-
dell den drei Stadien der Erkrankung:
1. Akuttherapie, 2. Erhaltungstherapie
und 3. Rezidivprophylaxe/Langzeitthe-
rapie (Abb. 2). Die Akutphase der Be-

Schwere

handlung erstreckt sich von Beginn der
Behandlung bis zur Remission. Remis-
sion ist das primédre Therapieziel [121,
197]. Die Erhaltungsphase folgt der
Akutphase und dient dem Erhalt und
der Festigung der erreichten Remissi-
on. In dieser Phase wird die Therapie
unverdndert weitergefithrt, um einem
Riickfall vorzubeugen. Wenn die de-
pressiven Symptome wéhrend der Er-
haltungstherapie wiederkehren, hat sich
ein Riickfall ereignet. Von einer Ge-
sundung spricht man, wenn der Patient
fiir etwa sechs Monate asymptomatisch
bleibt. Sie kann durch anhaltendes Feh-
len depressiver Symptome nach Beendi-
gung der Medikation bestétigt werden,
wenn keine Langzeittherapie geplant ist.
Gesundung bezieht sich ausschlieBlich
auf die einzelne Erkrankungsepisode
und bedeutet nicht, dass der Patient frei
von spéteren Rezidiven bleibt [37, 229].
Eine Langzeittherapie hat das Ziel, einer

Véllige Remission

Remission und Stabilitat
——CO

Therapeutisches
Ansprechen ~a

[ > < >« >|

Akute Phase Erhaltungsphase Langzeit-
der Behandlung der Behandlung behandlung
Rezidivprophylaxe

Abb. 2. Phasen der Erkrankung und Behandlung (adaptierte Version, Original von [195])
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neuen depressiven Episode und einem
Suizid vorzubeugen.

2 Akutbehandlung der Major
Depression

Diese Leitlinien besitzen Giiltigkeit,
wenn

1. die Diagnose einer Major Depression
durch einen Arzt anhand eines der zwei
etablierten Klassifizierungssysteme, der
International Classification of Disease
(ICD-10, Weltgesundheitsorganisation
1992) oder des Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders (DSM-
IV) [12] (Tab. 1), gestellt wurde, wenn
2. andere psychiatrische Erkrankun-
gen (bipolare Storung, schizoaffektive
Storung, Alkohol- oder Substanzmiss-
brauch/-abhéngigkeit, Angststérun-
gen, Essstorungen, Personlichkeitssto-
rungen) und somatische Erkrankungen
(z.B. endokrinologische und neurologi-
sche Erkrankungen, Autoimmunkrank-
heiten, Infektionskrankheiten, Karzino-
me) ausgeschlossen wurden und

3. andere Faktoren (z. B. Medikamente
oder psychosoziale Stressfaktoren), die
ein depressives Syndrom hervorrufen
oder die Behandlung beeinflussen kon-
nen, diagnostisch abgeklért wurden.

Es ist die Aufgabe des Arztes, die Erst-
beurteilung der Depression einschlief3-
lich einer griindlichen kdrperlichen Un-
tersuchung durchzufiihren.

Im Folgenden wird eine Ubersicht iiber
die gebriauchlichsten Behandlungsme-
thoden fiir depressive Storungen mit
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Schwerpunkt auf biologische Behand-
lungsmethoden gegeben. Bestandteile
des psychiatrischen Managements und
allgemeine psychotherapeutische Un-
terstiitzung sollten erwogen und wéh-
rend der gesamten Behandlung fortge-
setzt werden [14]. Diese Bestandteile
beinhalten: Festlegen des Behandlungs-
plans und -rahmens, Aufbau und Erhalt
einer therapeutischen Allianz, wieder-
holte Beobachtung und Neubeurteilung
des psychiatrischen Status (einschlieB3-
lich des Suizidrisikos des Patienten),
Uberpriifung der Richtigkeit der Dia-
gnose und des Ansprechens auf die Be-
handlung, Monitoring des Patienten
hinsichtlich Nebenwirkungen und all-
gemeinem korperlichem Zustand sowie
Aufklérung des Patienten und dessen
Familie {iber die Wichtigkeit der Ad-
hérenz fiir den Behandlungserfolg [14].
Falls die Voraussetzungen gegeben sind,
werden wéhrend der Akuttherapie Visi-
ten im ein- oder zweiwdchigen Abstand
empfohlen. Wéahrend der Erhaltungs-
therapie kann die Visitenhdufigkeit vari-
ieren, jedoch werden Visiten in ein- bis
zweimonatigem Abstand empfohlen.

2.1 Antidepressiva

Eine der wichtigsten Errungenschaften
bei der Behandlung der Major Depres-
sion war die Entwicklung antidepressiv
wirkender Substanzen. Viele verschie-
dene Antidepressiva sind bisher als Er-
weiterung des pharmakotherapeutischen
Repertoires hinzugekommen. Gegen-
wirtig sind mindestens 37 verschiede-
ne Antidepressiva weltweit verfiigbar
(Tab. 2), jedoch variiert die Verfiigbar-
keit auf dem Markt der einzelnen Lan-
der betrachtlich.

Die ,,neueren Antidepressiva wurden
entwickelt, um die Nebenwirkungsrate
zu verringern. Die zurzeit verfiigbaren
Klassen von Antidepressiva unterschei-
den sich nur wenig in ihrer antidepres-
siven Wirksamkeit und zeigen Respon-
seraten von 50 % bis 75 %. Letztendlich
héngt die Wahl des Antidepressivums fiir
den einzelnen Patienten von verschiede-
nen Faktoren ab (nach AHCPR 1993):
von Vorerfahrungen mit Medikamenten
(Therapieansprechen), von den Begleit-
umstidnden, die durch das ausgewdhlte
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Antidepressivum verschlechtert werden
konnen (z. B. metabolisches Syndrom),
von zusétzlicher Medikamenteneinnah-
me, die zu Wechselwirkungen zwischen
den Substanzen fiihren kann (s. Tab. 5,
Seite 258), von kurz- und langfristi-
gen Nebenwirkungen des Medikaments
(Nebenwirkungen, welche die Lebens-
qualitidt des Patienten einschrdnken,
sind entscheidend fiir Zufriedenheit und
Compliance des Patienten), von den Er-
fahrungen des Arztes mit dem Medika-
ment, der Anamnese zur RegelmaBig-
keit der Medikamenteneinnahme des
Patienten und zum Ansprechen von
Verwandten ersten Grades auf die Me-
dikation, Patientenprédferenzen sowie
den Kosten und der Verfiigbarkeit eines
spezifischen Antidepressivums.

2.1.1 Klassifikation und Wirksamkeit
Leider folgt die Klassifikation der An-
tidepressiva nicht immer einem syste-
matischen Prinzip. Traditionell wurden
Antidepressiva in folgende Hauptklas-
sen unterteilt: trizyklische Antidepressi-
va (TZA), tetrazyklische Antidepressiva
(beides sind nichtselektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer), selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) und selektive
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(NRI), selektive Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI),
Monoaminoxidase-Hemmer (MAOI)
(einschlieBlich irreversibler MAO-I und
reversibler Hemmer der Monoaminoxi-
dase A [RIMA]) und andere Antidepres-
siva.?

Die Wirksamkeit der ,dlteren” An-
tidepressiva (tri- und tetrazykli-
sche Antidepressiva und irreversible
MAO-Hemmer) wurde in zahlreichen
Plazebo-kontrollierten Studien nach-
gewiesen (alle Klassen Level A) [115,
183, 330]. In gleicher Weise zeigen

2Anm.: Die gebriuchlichen Abkiirzungen der An-
tidepressivaklassen unterscheiden sich in der Li-
teratur. Zum Beispiel werden selektive Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer sowohl mit NRI
als auch SNRI abgekiirzt. Fiir selektive Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer sind
die Abkiirzungen SNRI oder SSNRI geléufig.

* (hier und an allen folgenden Stellen mit dieser
Markierung:) Veroffentlicht nach Abschluss der
systematischen Literaturrecherche
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zahlreiche doppelblinde, kontrollierte
Studien eine bessere Wirksamkeit von
SSRI im Vergleich zu Plazebo (Level A)
[3, 46, 183, 211]. Des Weiteren ist die
Wirksamkeit von SNRI im Vergleich zu
Plazebo in zahlreichen doppelblinden,
kontrollierten Studien gezeigt worden
(Level A) [107, 153]. Fiir Mirtazapin ist
die Wirksamkeit im Vergleich zu Pla-
zebo in klinischen Studien ebenso gut
nachgewiesen worden (Level A) [47],
desgleichen fiir Reboxetin [303a] und
kiirzlich fiir Agomelatin, ein melatoner-
ges Antidepressivum [180a"].

Die ,,alteren* (irreversiblen) MAO-
Hemmer (z.B. Tranylcypromin und
Phenelzin) sind nicht Therapie der ers-
ten Wahl. Die Wirksamkeit ist mit der
von trizyklischen Antidepressiva ver-
gleichbar, jedoch bergen sie das Risiko
einer potenziell todlichen hypertensiven
Krise oder eines Serotonin-Syndroms
(s. Seite 249) bei Patienten, die tyra-
minhaltige Lebensmittel (z. B. gereiften
Kise, gerduchertes, gepokeltes oder ge-
trocknetes Fleisch; Sojasoe und Miso-
paste, gesalzenen Fisch und Rotwein,
s. Packungsbeilagen des Herstellers) zu
sich nehmen oder bestimmte Medika-
mente einnehmen (Level B) [14].

2.1.2 Wirksamkeit und Vertrédglichkeit
im Vergleich

Die zahlreichen trizyklischen Antide-
pressiva sind in ihrer Wirksamkeit ver-
gleichbar, unterscheiden sich jedoch in
ihrem Nebenwirkungsprofil (Level A)
(Tab. 3) [157]. Auch bei den SSRI er-
gab eine Metaanalyse keinen signifikan-
ten Unterschied in der Wirksamkeit der
einzelnen Substanzen (Level A) [102].
Im Allgemeinen lassen sich keine kli-
nisch signifikanten Unterschiede in der
Wirksamkeit zwischen trizyklischen
Antidepressiva (TZA) und SSRI nach-
weisen (Level A) [14, 16, 46, 126, 228].
Eine Metaanalyse mit 102 randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCT) zeig-
te, dass bei hospitalisierten und schwer-
kranken Patienten die TZA geringfiigig
wirksamer waren als SSRI (Level A)
[14, 16, s. auch 83, 84]). Jedoch ergab
eine weitere Metaanalyse mit einer klei-
neren Anzahl von RCT und unter Ver-
wendung einer anderen Methodik kei-
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Tab. 2. Antidepressiva: Wirkungsmechanismen und Dosierungen

Generischer Name?

Traditionelle struktu-

Klassifikation gemaf

Anfangsdosis¢ Standarddosis?

Plasmaspiegel®

(in alphabetischer relle Klassifikation® neuro-chemischem [mg/d] [mg/d] (therapeutischer Bereich)
Reihenfolge) Wirkungsmechanismus® [ng/ml]
Agomelatin MT-Agonist 25 25-50

Amineptin 100 200-300

Amitriptylinf TZA 25-50 100-300 80-200*
Amoxapin TetraZA 50 100-400

Bupropion? NDRI 150 150-4501

Citalopram' SSRI 20 20-40 (60)

Clomipramin® TZA 25-50 100-250 175-450*
Desipramin TZA 25-50 100-300 100-300
Dibenzepin TZA 120-180 240-720

Dosulepin TZA 75 75-150

Doxepin' TZA 25-50 100-300

Duloxetink SNRI 30-60 60-120

Escitalopram' SSRI 10 10-20

Fluoxetin® SSRI 20 20-60

Fluvoxamin" SSRI 50 100-200

Imipramin TZA 25-50 100-300 175-300%
Isocarboxazid' 20 20-60

Lofepramin TZA 70 140-210

Maprotilin TetraZA 25-50 150-225

Mianserin TetraZA 30 60-120

Milnacipran SNRI 50-100 100-200

Mirtazapin 15 15-45

Moclobemid RIMA 150 300-600

Nefazodon 100 300-600

Nortriptylin TZA 25-50 75-200 70-170
Paroxetinhii SSRI 20 20-40 (60)

Phenelzin' MAOQI 15 30-90

Protriptylin TZA 10 20-60

Reboxetin NARI 4-8 8-12

SertralinhiJ SSRI 50 50150

Setiptilin TetraZA 3 3-6

Tianeptin 12,5 25-37,5

Tranylcypromin MAOI 10 20-60

Trazodon 50-100 200-600

Trimipramin® TZA 25-50 100-300

Venlafaxini SNRI 37,5-75 75-375 195-400*
Viloxazin 100 200-500

Erhaltlichkeit auf dem Markt divergiert betrachtlich von Land zu Land
bAbkiirzungen:

MAOI = irreversible Hemmung der Monoaminoxidase

MT-Agonist = Agonist des Melatonin-Rezeptors (MT1 und MT2)
NARI = Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung

NDRI = Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmung
RIMA = reversible Hemmung der Monoaminoxidase A

SNRI = selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TZA = trizyklische Antidepressiva

TetraZA = tetrazyklische Antidepressiva

§ = Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung plus prasynaptische
Alpha,-Blockade

$ = Alpha,-Antagonist

# = Serotonin-(5-HT-)Wiederaufnahmeverstarker

¢Bei alteren Menschen (> 60 Jahre) oder bei Patienten mit komorbiden korperlichen
Erkrankungen (besonders kardiovaskulare Erkrankungen; s. Text) konnen niedrigere An-
fangsdosen nétig sein

dStandarddosierungen sind in Japan im Allgemeinen niedriger

¢Nur fiir Antidepressiva mit gut etabliertem therapeutischem Bereich angegeben [265a]

*Der empfohlene therapeutische Bereich ist die Summe aus Arzneistoff und aktivem Me-
tabolit

Andere Indikationen als Depression (bewahrt in einigen Landern) oder

haufige Anwendungsgebiete:

fChronischer Schmerz

9INicotinentwohnung; Tnach europaischer Zulassung Tageshéchstdosis 300 mg

hZwangsstérungen (obsessive-compulsive disorder, OCD)

iAngststorungen (Panikstérungen, PTSD [post-traumatic stress disorder], soziale Phobie)

iGeneralisierte Angststorung

kDiabetischer und peripherer neuropathischer Schmerz, Stressinkontinenz
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Tab. 3. Nebenwirkungsprofile der Antidepressiva?

Sedie-
rung

Generischer
Name

(in alphabeti-
scher Reihen-
folge)
Agomelatin
Amineptin

Amitriptylin

Amoxapin
Bupropion
Citalopram
Clomipramin
Desipramin
Dibenzepin
Dosulepin
Doxepin
Duloxetin
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin

Imipramin
Isocarboxazid
Lofepramin

Maprotilin
Mianserin
Milnacipran
Mirtazapin
Moclobemid

Nefazodon
Nortriptylin
Paroxetin
Phenelzin
Protriptylin

Reboxetin
Sertralin
Setiptilin

Tianeptin
Tranylcypromin

Trazodon

Trimipramin

Venlafaxin

Viloxazin
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Anticho-
linerg®

+++

+++

+++

++

+++

Ubelkeit/
gastro-
intestinal

++
++
++

+++

++

++

++

+++

++

+++

++

++

++

++

++

+++

gung

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

Schlaflosig- Sexuelle
keit/Erre-

Dys-
funktion

++

++

++

++

++

++

++

++

Ortho-

Hypo-
tension

+++

++

+++

++

++

++

++

++

++

+++

++

++

++

Gewichts- Spezifische unerwiinschte
statische zunahme Nebenwirkungen

Gefahr des Missbrauchs
(Amphetamin-ahnliche Wirkungen)

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

Hyperprolaktinamie

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

Hypertensive Krise®; Gefahr eines
Serotonin-Syndromsf

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

ErhGhtes Anfallsrisiko
Blutdyskrasie (selten)

Inhibitorische Wirkungen auf
CYP3A4¢

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

Inhibitorische Wirkungen auf
CYP2D6¢

Hypertensive Krise®; Gefahr eines
Serotonin-Syndromsf

EKG-Veranderungen; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

Hypertensive Krise®; Gefahr eines
Serotonin-Syndromsf

Priapismus (selten)

EKG-VeranderungenS; kann die
Krampfschwelle herabsetzen

Hypertension

Letalitat
bei Uber-
dosierung

Gering
Gering

Hoch

Hoch
Gering
Gering
Mittel

Hoch
Mittel

Hoch

Hoch
Gering
Gering
Gering
Gering

Hoch

Hoch

Gering

Hoch
Gering
Gering
Gering
Gering
Gering

Hoch

Gering

Hoch

Hoch

Gering
Gering
Mittel
Gering

Hoch

Gering
Hoch

Gering
Gering
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ne statistisch signifikante Uberlegenheit
der TZA gegeniiber den SSRI [126].
Die Vertrdglichkeit der SSRI ist ge-
wohnlich besser als die der TZA und
die Behandlungsabbruchraten unter ei-
ner SSRI-Therapie sind deutlich ge-
ringer (Level A) [3, 16, 46, 265, 316;
s. auch 357]. SSRI sind sicherer in ih-
rer Anwendung und haben ein besseres
Vertriaglichkeitsprofil verglichen mit
trizyklischen und tetrazyklischen An-
tidepressiva. Sie weisen weniger an-
ticholinerge Nebenwirkungen und ei-
ne geringere kardiovaskuldre Toxizitét
auf (Level A) [211, 265, 275]. Daher
sind SSRI und andere ,,neuere* Antide-
pressiva bei leichten bis mittelschweren
Depressionen Medikamente der ersten
Wabhl, besonders im Rahmen der ambu-
lanten und hausédrztlichen Versorgung
sowie bei Patienten mit kardiovaskula-
ren Begleiterkrankungen [11, 170, 303,
315].

Hinsichtlich der vergleichenden Wirk-
samkeit der ,,neueren Antidepressiva
untereinander legen Metaanalysen eine
etwas bessere Wirksamkeit von Venlafa-
xin im Vergleich zu SSRI[17, 103, 326,
340] und anderen Antidepressiva [318]
nahe.

Zur Behandlung einer schweren Depres-
sion konnen TZA, SSRI und SNRI so-

Zu Tabelle 3:

Kategorien der Starke der Nebenwirkungen:
+++ (hoch/stark), ++ (mittel), + (gering/schwach),
— (sehr gering/keine)

aDie Nebenwirkungsprofile der Antidepressiva sind
nicht vollstandig und nur fiir einen ersten Vergleich
geeignet. Details zu den verwendeten Medikamen-
ten, wichtige Warnhinweise und Wechselwirkungen
sollten in einem Lehrbuch oder in Reviews [z.B. 52,
53, 181], in der Originalliteratur, im Beipackzettel
oder in der Roten Liste nachgelesen werden

bDiese beziehen sich auf Symptome, die gewéhnlich
durch muskarinerge Rezeptorblockade ausgeldst
werden, einschlieBlich Mundtrockenheit, Schwitzen,
verschommenes Sehen, Obstipation und Urinreten-
tion

CReizleitungsstorungen

dEs werden nur die inhibitorischen Wirkungen

auf die hepatischen CYP450-Enzyme gezeigt, die
klinisch relevant sind; fiir mehr Details s. [62] und
[181]

eErhohtes Risiko in Kombination mit Nahrungsmit-
teln, die einen erhéhten Tyramingehalt haben, und
mit Sympathomimetika

fin Kombination mit serotonergen Medikamenten

wie, falls geeignet, eine EKT empfohlen
werden (Level B) (s. Abschnitt 2.3).
Der NRI Reboxetin ist vergleichbar gut
wirksam wie der SSRI Fluoxetin, wo-
bei Reboxetin in klinischen Studien ei-
ne geringere Studienabbruchrate auf-
weist (Metaanalyse [73"]). Im Vergleich
zum SSRI Citalopram zeigt Reboxetin
ebenfalls eine dhnliche Wirksamkeit,
fiihrt jedoch zusétzlich weniger haufig
zu sexuellen Dysfunktionen (beachte,
dass hier die hohere Studienabbruchrate
in der Reboxetin-Gruppe eintrat. Mog-
licherweise lag dies an der fehlenden
Aufdosierung zu Behandlungsbeginn,
[2027]).

Die Nebenwirkungsrate variiert zwi-
schen den Antidepressivaklassen und
in gewissem Ausmaf} auch zwischen
einzelnen Wirkstoffen (Tab. 3). Beim
Vorhandensein von nichtpsychiatri-
schen Begleiterkrankungen werden ei-
nige Wirkstoffe aufgrund ihres Ne-
benwirkungsprofils bevorzugt, so dass
beispielsweise bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit Medikamente ge-
nutzt werden, die den Blutdruck nicht
senken und nicht mit Verdnderungen im
Erregungsleitungssystem des Herzens
einhergehen (z.B. Bupropion, SSRI,
Mianserin). Unter den trizyklischen
Antidepressiva zeigen die sekundéren
Amine (z.B. Desipramin, Nortriptylin)
weniger Nebenwirkungen verglichen
mit den tertidren Aminen (z. B. Amitri-
ptylin, Imipramin).

Die héufigsten Nebenwirkungen
von TZA und tetrazyklischen Anti-
depressiva sind: anticholinerge/anti-
muskarinerge Nebenwirkungen (z.B.
Mundtrockenheit, Obstipation, ver-
schwommenes Sehen, Harnverhalt und
Tachykardie), kardiovaskuldre Neben-
wirkungen (z. B. a-adrenerge Blockade,
orthostatische Hypotension, Bradyar-
rhythmien, Tachykardie), antihistamin-
erge Nebenwirkungen (z.B. Sedierung
und Gewichtszunahme) und neurologi-
sche Nebenwirkungen (z. B. schwacher
Myoklonus, epileptische Anfélle bei
Uberdosierung, Delirium bei lteren Pa-
tienten) (Tab. 3). Deshalb sollten TZA
und tetrazyklische Antidepressiva nicht
bei Patienten mit mittelschweren bis
schweren kardiovaskuldren Erkrankun-
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gen [315], Engwinkelglaukom, Prosta-
tahypertrophie, kognitiven Einschrén-
kungen, epileptischen Anfillen und im
Delirium angewandt werden.

Die héufigsten unerwiinschten Wir-
kungen von SSRI sind: gastrointesti-
nale Nebenwirkungen (z.B. Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhd); Ruhelosigkeit
(z.B. Zunahme der Unruhe, Agitation,
Schlafstérungen), sexuelle Dysfunkti-
on (z.B. Verminderung der Erektions-
und Ejakulationsfahigkeit bei Méannern,
Libidoverminderung und Anorgasmie
bei beiden Geschlechtern) und neuro-
logische Nebenwirkungen (z. B. Zunah-
me von Migrine- und Spannungskopf-
schmerzen) (Tab. 3). Kontraindiziert ist
die Anwendung von SSRI in Kombina-
tion mit MAO-Hemmern sowie kurz vor
oder nach einer Behandlung mit MAO-
Hemmern aufgrund des Risikos eines
auftretenden Serotonin-Syndroms. Ty-
pische klinische Symptome eines Sero-
tonin-Syndroms sind Verdnderungen im
mentalen Status, Ruhelosigkeit, Myo-
klonus, Hyperreflexie, Zittern, abdo-
minale Schmerzen, Diarrhé und Tre-
mor [116, 329]. Es resultiert hdufig aus
Wechselwirkungen zwischen irrever-
siblen MAO-Hemmern und SSRI, es
kann aber auch bei der gleichzeitigen
Einnahme serotonerg wirksamer Sub-
stanzen auftreten (z.B. Clomipramin,
L-Tryptophan, Fenfluramin, Buspiron,
Venlafaxin, Milnacipran, Nefadozon
und Trazodon).

Die Nebenwirkungen der SNRI (Ven-
lafaxin, Milnacipran and Duloxetin)
dhneln denen der SSRI, vor allem der
Blutdruck sollte auf einen moglichen
Anstieg hin liberwacht werden. Mirta-
zapin kann zu einer Gewichtszunahme
fithren.

Antidepressiva unterschieden sich in
ihrem Einfluss auf die sexuelle Funkti-
onsfahigkeit [82, 114, 232, 235]. TZA,
SSRI und Venlafaxin fithren mit ho-
herer Wahrscheinlichkeit zu sexuellen
Dysfunktionen als Duloxetin und Re-
boxetin [366"]. Zum Umgang mit sexu-
ellen Dysfunktionen nach Gabe von An-
tidepressiva siche Zajecka 2001 [387],
Worthington und Peters 2003 [382].
Der gewonnene Nutzen durch eine ad-
dquate Behandlung scheint mit der
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Leitlinie

Schwere der Depression proportional
zu steigen [21]. Bei leichten depressiven
Episoden ist der Nutzen einer Behand-
lung mit Antidepressiva unklar. Aufkla-
rung, Unterstiitzung und die Vermittlung
von Bewiltigungsstrategien stellen Al-
ternativen zur Behandlung einer leich-
ten depressiven Episode dar (Level B)
[16,249].

2.1.3 Suizidalitat

Suizid ist die schwerwiegendste Kom-
plikation bei Patienten mit einer Major
Depression. Das Suizidrisiko muss am
Anfang und regelméfig wahrend der
Behandlung beurteilt werden. Folgen-
de Faktoren kdnnen den Hausarzt auf
ein hohes Suizidrisiko hinweisen: af-
fektive Storung, schlechte Impulskon-
trolle, Alter und Geschlecht (Ménner
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr
und ab dem 50. Lebensjahr [und insbe-
sondere sehr alte Méanner] und Frauen
zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr),
in der Anamnese beschriebener friihe-
rer Suizidversuch (Faktor mit der hochs-
ten Relevanz), suizidales Verhalten in
der Familienanamnese, positive Fami-
lienanamnese fiir eine friihzeitig begin-
nende affektive Storung (early-onset),
Substanzmissbrauch (insbesondere Al-
koholmissbrauch), Familienstand (ledig,
geschieden oder verwitwet), plotzliche
Verdnderung des soziodkonomischen
Status (Arbeitsplatzverlust, finanzielle
Probleme, ungewollte Pensionierung)
und fehlende soziale Unterstiitzung [24,
27,57, 60,230,252,253]. Wenn der Pa-
tient suizidale Gedanken oder eine Sui-
zidabsicht dufert, sind eine engmaschige
Uberwachung und eine psychiatrische
Behandlung notwendig, die Aufnahme
in eine psychiatrische Abteilung wird
empfohlen (Abb. 1). Eine Einweisung
auf eine geschiitzte Station ohne die
Einwilligung des Patienten kann not-
wendig werden. Eine intensive Behand-
lung sollte umgehend begonnen werden
und eine Pharmakotherapie sowie eine
Psychotherapie zur Ansprache psycho-
sozialer Faktoren einschlieen. Ein spe-
zifisches, akut ,,antisuizidal®“ wirkendes
Medikament gibt es nicht.

Viele Arzte behandeln suizidale Patien-
ten erfolgreich mit einem Antipsycho-
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tikum oder mit Benzodiazepinen zu-
sétzlich zum Behandlungsregime [124].
(Fiir Informationen zu Behandlungs-
empfehlungen bei Major Depression
mit psychotischen Merkmalen [wahn-
hafte Depression] s. Abschnitt 2.6.1
[Antipsychotika].) Es wird empfohlen,
den Patienten mit einem Risiko fiir be-
absichtigte Uberdosierung jeweils nur
den Vorrat fiir eine Woche an potenziell
suizidgeeigneten Antidepressiva (z. B.
TZA oder irreversible MAO-Hemmer)
zu verschreiben. Es sollte ein Antide-
pressivum ausgewéhlt werden, das bei
Uberdosierung relativ sicher ist (Tab. 3)
[2].

Epidemiologische Studien zeigten in den
letzten Jahrzehnten eine Verringerung
der Suizidhédufigkeit und eine Erhéhung
der Verschreibungshéufigkeit von Anti-
depressiva. Demgegeniiber steht die De-
batte, ob bestimmte Antidepressiva oder
Antidepressiva im Allgemeinen das Ri-
siko fiir suizidales Verhalten potenzi-
ell erhohen. In diesem Zusammenhang
konnten klinische Faktoren wie komor-
bide Personlichkeitsstorungen und die
inadidquate Behandlung einer bipolaren
Depression von Bedeutung sein. Eini-
ge Daten lassen vermuten, dass die Be-
handlung mit SSRI, und potenziell auch
mit anderen Antidepressivaklassen, die
Suizidalitit (vor allem Suizidversuche)
bei einigen Patienten erhohen konnte
[231%]. Dieses Risiko scheint in der in-
itialen Behandlungsphase am stirksten
ausgeprigt zu sein [164]. Simon und
Kollegen zeigten, dass das Suizidrisiko
im Monat vor Behandlungbeginn mit
Antidepressiva am hdchsten ist, in der
ersten Woche der Behandlung sehr viel
niedriger ist, danach weiter sinkt und
schlieflich auf ein nochmals niedrige-
res, stabiles Risiko abnimmt (Ergebnis-
se aus Krankenakten von 65000 Patien-
ten mit Depression [317°]). Khan et al.
verglichen die Inzidenz von Suizid und
Suizidversuchen bei Behandlung mit
verschiedenen ,,neueren® Antidepressi-
va im Vergleich zu Plazebo und fanden
keine statistisch signifikanten Unter-
schiede [183]. Die U.S. Food and Drug
Administration [354] hat eine offizielle
Warnung ausgesprochen, und zwar fiir
den Fachbereich der Kinder- und Ju-
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gendpsychiatrie, da fiir Kinder und Ju-
gendliche die Wirksamkeit der meisten
Antidepressiva noch nicht gezeigt wer-
den konnte, und fiir junge Erwachsene
bis 24 Jahre.

Bei der érztlichen Entscheidung soll-
te das potenzielle Risiko sorgféltig mit
dem Nutzen einer Behandlung mit An-
tidepressiva abgewogen werden. Die
Beachtung der individuellen Krankeits-
geschichte, inklusive der Risikofak-
toren fiir suizidales Verhalten, und ein
enges Monitoring des Patienten (z.B.
wochentliche Visiten in den ersten Wo-
chen der Behandlung) werden zu Be-
ginn einer Behandlung mit Antidepres-
siva empfohlen.

2.1.4 Beurteilung der Wirksamkeit

der initialen Behandlung

Um die Wirksamkeit der initialen Be-

handlung beurteilen zu konnen, soll-

te der Hausarzt das Antidepressivum
iiber einen definierten Zeitraum verab-
reichen und dann das Ansprechen des

Patienten auf das Antidepressivum an-

gemessen beurteilen. Dabei sollten (ne-

ben der Erhebung des gesundheitlichen

Allgemeinzustands [CGI]) folgende

spezifische Beurteilungsskalen genutzt

werden: Selbstbeurteilungsskalen fiir

Patienten (z. B. Beck Depression Inven-

tory, [BDI; 48], das 9-Fragen-Modul des

Patient Health Questionnaire, [PHQ-9;

323]) und/oder spezifische Beurteilungs-

skalen fiir Untersucher (z. B. Hamilton

Rating Scale for Depression [HRSD;

146] oder Montgomery-Asberg De-

pression Rating Scale [MADRS; 233])

[298].

Um den Begriff Response (Ansprechen

auf die Behandlung) klar zu definieren,

werden folgende Kriterien vorgeschla-
gen:

e Keine Response: <25% Abnahme
der Schwere der Symptomatik im
Vergleich zum Zustand vor der Be-
handlung

e Teil-(Partial-)Response: 26% bis
49% Abnahme der Schwere im Ver-
gleich zur Anfangssymptomatik

e Response: >50% Abnahme der
Schwere im Vergleich zur Anfangs-
symptomatik
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e Response mit Restsymptomen (Re-
sidualsymptomen): Ansprechen mit
teilweiser Remission

e Remission: Fehlen von Symptomen,
definiert durch einen absoluten Ska-
lenwert (abhidngig von der jewei-
ligen Skala, z. B. HRSD-Score von
<7) (auch als vollstindige Response
oder Remission bezeichnet).

Nach einer zwei- bis vierwochigen an-

tidepressiven Behandlung sollte das

Ansprechen des Patienten erfasst wer-

den. Bei unzureichendem Ansprechen

auf die antidepressive Behandlung soll-
ten Strategien zur Behandlungsoptimie-
rung durchgefiihrt werden. Eine Be-
handlungsdauer von mindestens acht
bis zehn Wochen ist notwendig, um die
volle Abnahme der Symptomschwere
zu erfassen [298]. Wenn die initiale Be-
handlungsstrategie aufgrund von nicht
zu tolerierenden Nebenwirkungen abge-
brochen werden muss, ist ein Wechsel
zu einer anderen Behandlungsmethode
gefordert (fiir zusitzliche Behandlungs-
methoden, s.u.).

2.1.5 Wann liegt Therapieversagen
vor?

Wann die Behandlung mit einem Anti-
depressivum abgebrochen wird, sollte
vom Arzt in enger Zusammenarbeit mit
dem Patienten entschieden werden, da
der Zeitpunkt fiir den Wechsel im Be-
handlungsplan &uflerst wichtig ist. Wird
die Behandlungsstrategie zu frith ge-
andert, konnte der Patient den Schluss
ziehen, dass die Medikation unwirksam
war, und damit entmutigt werden. Im
Gegensatz dazu kann ein Festhalten an
einer bestimmten Medikation iiber ei-
nen zu langen Zeitraum ohne Response
zu unndétiger Verldngerung des Leidens
und der Dauer der Episode fiihren. Zeigt
ein Patient nach zwei- bis vierwochiger
antidepressiver Behandlung im oberen
Bereich der Standarddosis (Tab. 2) kei-
ne Response, sinkt die Wahrscheinlich-
keit eines spateren Ansprechens auf das
jeweilige Medikament. Zeigt der Patient
nach vier bis sechs Wochen eine Teil-
response, steigt die Wahrscheinlichkeit
fiir ein Ansprechen nach acht bis zwolf
Wochen der Therapie an [327, 332]. Es
gibt einige Hinweise darauf, dass dlte-

re Menschen erst nach einem Behand-
lungszeitraum von bis zu zwolf Wochen
ansprechen, insbesondere auf ,dltere*
Antidepressiva [172]. Neuere Studien
mit SSRI legen jedoch nahe, dass éltere
Patienten nicht grundsétzlich eine spate-
re Response zeigen miissen [302"].

2.1.6 Diagnostische Beurteilung und
Optimierung der antidepressiven Be-
handlung

Bevor ein Wechsel in der Behandlungs-
strategie in Erwdgung gezogen wird,
sollte im ersten Schritt die Diagnose
iiberpriift werden. Die Erfassung von
pharmakokinetischen Faktoren, die den
Plasmaspiegel der Antidepressiva be-
einflussen konnten, sollte ebenfalls in
Erwdgung gezogen werden. Falls ver-
fligbar, konnen Plasmaspiegel von tri-
zyklischen Antidepressiva zur Uber-
priifung der addquaten Dosis und zur
Dosisanpassung hilfreich sein (s. Ab-
schnitt 2.1.7 und Tab. 2). Eine Neube-
wertung der Befunde aus korperlicher
Untersuchung und Laborparametern ist

ratsam, um ein Ubersehen gleichzeitig
bestehender Allgemeinerkrankungen,
ungeniigend kontrollierter Schmerz-
symptome, nichtpsychiatrischer Medi-
kamente und verborgenem Substanz-
missbrauch, die alle der depressiven
Episode zugrunde liegen oder mit ihr
in Verbindung gebracht werden kon-
nen, zu vermeiden. Anhaltende psycho-
soziale Stressoren sollten als moglicher
Grund fiir eine Nonresponse in Betracht
gezogen werden. Eine Neubewertung
der Angemessenheit der verwendeten
Medikation ist ebenfalls ratsam. Eine
Optimierung der Behandlung kann oft
durch eine Dosiserhohung des Antide-
pressivums erreicht werden (Abb. 3).
Dies trifft insbesondere bei Patienten
zu, die mit TZA behandelt werden. Je-
doch gibt es nur wenige Hinweise dar-
auf, dass diese Strategie bei Patienten,
die eine Behandlung mit SSRI erhal-
ten, wirksam ist [30]. Licht und Qvitzau
fanden sogar ein geringeres Ansprechen
bei den Patienten, die eine substanziel-
le Dosiserh6hung von Sertralin erhiel-

Teilweises oder kein Ansprechen auf eine 2- bis 4-wochige
Behandlung mit einer antidepressiven Medikation
in adaquater Dosierung?

'

Optimierung der Behandlung
(Dosiserhohung)

l |

l

Kombination zweier
Antidepressiva
verschiedener Klassen

23 1. Wahl: Lithium

Augmentationsstrategien

Andere: Schilddrisenhormone
(T3 oder Ty), Pindolol, Buspiron,
atypische Antipsychotika

Wechsel zu einem neuen
Antidepressivum einer
anderen oder der gleichen
pharmakologischen Klasse?-

Erwdgen einer zusatzlichen
Psychotherapie zu jedem Zeitpunkt

Erwagen einer EKT
> zu jedem Zeitpunkt

wahrend der Behandlung

wihrend der Behandlung®

Abb. 3. Flussdiagramm - Therapeutische Moglichkeiten bei teilweisem oder keinem
Ansprechen’ auf die anfangliche Behandlung mit einem Antidepressivum bei Major

Depression

'Teilweises Ansprechen (Partial-Response): 26 %—49 % Abnahme der Schwere der depressiven
Grundsymptomatik; kein Ansprechen: <25 % Abnahme der Schwere der depressiven Grund-

symptomatik.
2S. Tabelle 2

3Vorsicht bei der Kombination mit irreversiblen MAO-Hemmern (s. Kapitel 2.1.8.2)

4FUr Indikationen s. Kapitel 2.3
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ten, im Vergleich zu denen, die mit einer
gleichbleibenden mittleren Dosis iiber
fiinf weitere Wochen behandelt wurden
[207], (s. Review [17]).

2.1.7 Therapeutisches Drug-Monito-
ring

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) dient der Ermittlung der Plas-
makonzentration eines Medikaments,
das heiB}t, es wird gepriift, ob die Kon-
zentration iiber, unter oder innerhalb
des optimalen therapeutischen Fensters
liegt. Weiterhin kann mittels TDM die
Absorption des Medikaments bestimmt
und die Compliance der Medikamenten-
einnahme tiberpriift werden. Im Gegen-
satz zur Situation bei TZA gibt es bei
den SSRI weder eine klare Beziehung
zwischen klinischer Wirksamkeit und
Plasmakonzentration noch eine Schwel-
le, die eine toxische Konzentration de-
finiert. Deshalb kann eine routinemé-
Bige Uberwachung der Plasmaspiegel
bei SSRI nicht empfohlen werden [1*].
Dariiber hinaus variieren die Plasma-
konzentrationen der Antidepressiva er-
heblich bei Patienten, die mit dhnlichen
Dosen behandelt werden [149, 181].

2.1.8 Behandlungsoptionen bei Teil-
und Nonresponse

Unabhéngig von der anfanglichen Wahl
des Antidepressivums zeigt sich bei
mindestens 30% der Depressionen ei-
ne ungeniigende Response auf die Be-
handlung [246, 335, 348]. Es werden
verschiedene Behandlungsstrategien
fiir Depressionen, die keine oder nur ei-
ne Teilresponse zeigen, vorgeschlagen
[15, 215, 251, 270, 313]. Die wichtigs-
ten Strategien, welche nach erneuter
Uberpriifung der richtigen Diagnose,
adaquater Medikamentendosis und ge-
sicherter Compliance des Patienten an-
gewandt werden, sind:

1. Wechsel zu einem anderen Antide-
pressivum aus einer anderen pharmako-
logischen Klasse (z.B. von einem SSRI
zu einem dual wirkendem AD),

2. Wechsel zu einem anderen Antide-
pressivum innerhalb der gleichen Klas-
se (z.B. von einem SSRI zu einem an-
deren SSRI),
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3. Kombination zweier Antidepressiva
verschiedender Klassen (z. B. eine Kom-
bination eines TZA mit einem SSRI),
4. Augmentation eines Antidepressi-
vums mit einem anderen Wirkstoff (z. B.
Lithium oder Schilddriisenhormon), um
die antidepressive Wirkung zu erhdhen,
und

5. Kombination eines Antidepressivums
mit einer psychotherapeutischen Be-
handlung (s. 2.4).

Diese Strategien wurden mit verschie-
denen Wirkstoffen und Wirkstoffkom-
binationen untersucht, jedoch sind die
meisten dieser Studien methodisch nicht
hochwertig und umfassen nur eine ge-
ringe Fallzahl.

Gegenwartig gibt es keine einheitliche
Meinung, welche Strategie bei nichtre-
spondierenden Patienten bevorzugt wer-
den sollte, da aktuell noch keine rando-
misierte, doppelblinde klinische Studie
vorliegt, welche die Fragestellung aus-
reichend sicher beantwortet [80, 201].
Einige Autoren argumentieren zuguns-
ten der Augmentationsstrategien, bei-
spielsweise mit Lithium. Zur Aug-
mentation mit Lithium liegen bereits
Plazebo-kontrollierte klinische Studien
VOr.

2.1.8.1 Strategie 1:

Wechsel zu einem Antidepressivum
aus einer anderen Klasse

Der Vorteil dieser Strategie liegt darin,
dass die Polypharmazie minimiert wird.
Dies hilft, toxische Wirkungen zu ver-
hindern und unerwiinschten Wechsel-
wirkungen zwischen Medikamenten
vorzubeugen. Die Strategie des Medi-
kamentenwechsels zwischen zwei Klas-
sen kann zu weniger oder zu besser to-
lerierten Nebenwirkungen fiithren und
dartiber hinaus die regelméfige Medi-
kamenteneinnahme des Patienten posi-
tiv beeinflussen [111, 280, 342].

Der Wechsel von einem SSRI beispiels-
weise zu den neuartigen dual wirken-
den Antidepressiva, einem selektiven
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer oder noradrenergen/dopaminergen
Wirkstoffen, trizyklischen Antidepres-
siva oder Mianserin scheint berechtigt
zu sein [293", systematischer Review].
Einer der moglichen Nachteile ist der
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Verlust der partiellen Wirksamkeit beim
Medikamentenwechsel sowie die rela-
tiv lange Zeitspanne bis zum Eintritt der
antidepressiven Wirksamkeit der neuen
Substanz (spéterer Wirkungseintritt im
Vergleich zu Dosiserhhung oder Kom-
bination).

Bei langerer Einnahme der meisten An-
tidepressiva wird ein Ausschleichen der
Medikation iiber ein bis zwei Wochen
empfohlen, da ein abruptes Absetzen
zu Entzugserscheinungen fiithren kann.
Beim Wechsel von oder zu einem irre-
versiblen MAO-Hemmer ist Vorsicht
geboten, eine zweiwdchige Auswasch-
periode zwischen den Medikamenten
(beim Wechsel von Fluoxetin sogar ei-
ne flinfwochige Auswaschperiode) soll-
te eingehalten werden (Level B).

2.1.8.2 Strategie 2:

Wechsel zu einem Antidepressivum
aus der gleichen Klasse

Patienten, die nicht auf einen SSRI an-
sprechen, haben eine 40- bis 70%ige
Chance, auf einen anderen SSRI anzu-
sprechen (Level C) [336]. Dies wurde
in einer Reihe von offenen Studien her-
ausgefunden. Eine andere Studie zeigte
beim Wechsel zu einem neuen Antide-
pressivum aus der gleichen Klasse Re-
sponseraten von 50 % bis 60 % [158].

2.1.8.3 Strategie 3:

Kombination zweier Antidepressiva
unterschiedlicher Klassen

Griinde, die fiir eine Kombinationsbe-
handlung sprechen, sind die Aufrechter-
haltung der Teilresponse aus der Mono-
therapie und das Vermeiden der Gefahr
einer Verschlechterung depressiver
Symptome durch Absetzen der teilwei-
se wirksamen Medikation. Nachteile
dieser Strategie sind das erhohte Risiko
von Wechselwirkungen zwischen Medi-
kamenten, eine mdgliche Potenzierung
von Nebenwirkungen und die héhe-
ren Medikamentenkosten. Obwohl die-
se Strategie oft in der klinischen Praxis
angewandt wird, gibt es nur wenig kon-
trollierte Daten zugunsten des Nutzens
dieser Strategie (Level C, trifft auf alle
Kombinationen zu; [87, 207]). Die Kom-
bination aus irreversiblem MAO-Hem-
mer und SSRI oder einem anderen An-
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tidepressivum, welches das serotonerge
System beeinflusst (z. B. Clomipramin,
Venlafaxin), muss aufgrund potenziell
todlicher Wechselwirkungen vermieden
werden (Serotonin-Syndrom). Aus dem-
selben Grund darf ein SSRI nicht mit
L-Tryptophan kombiniert werden (s. da-
zu der systematische Review [98]).

In der STAR*D-Studie zeigte bei Pa-
tienten, die auf den SSRI Citalopram al-
lein nicht ausreichend ansprachen, die
Kombination von Citalopram mit dem
Antidepressivum der zweiten Genera-
tion Bupropion oder mit dem Anxioly-
tikum Buspiron Remissionsraten von
etwa 30% in jeder Gruppe [349"] (fiir
mehr Informationen iiber das Studien-
design dieser multizentrisch angelegten,
prospektiven und sequenziell randomi-
sierten klinischen Studie bei ambu-
lant betreuten depressiven Patienten s.
[299]).

2.1.8.4 Strategie 4: Augmentation
eines Antidepressivums

Unter Augmentationstherapie versteht
man das Hinzufligen eines zweiten
Wirkstoffs, der nicht in die Gruppe der
Antidepressiva gehort, mit dem Ziel, bei
Teil- oder Nonresponse die Behandlung
zu optimieren. Augmentationstherapien
bieten den Vorteil, dass die Ubergangs-
zeit zwischen dem Wirkungseintritt des
einen zum anderen Antidepressivum
entféllt und die Moglichkeit besteht, auf
der partiellen Response des ersten An-
tidepressivums aufzubauen. Folglich
konnen Augmentationsstrategien einen
schnellen Wirkungeintrittt zeigen.

Fiir dieAnwendung bei behandlungsresis-
tenten Depressionen wurden zahlreiche
Augmentationsstrategien beschrieben.
Unter diesen ist die Lithium-Augmenta-
tion als wichtigste und am besten doku-
mentierte Strategie zu nennen (iiber 27
offene und 10 Plazebo-kontrollierte Stu-
dien zur Akutbehandlung der uni- und
bipolaren Depression; Level A, Review
[43", 113]). Folglich wird die Gabe von
Lithium zusétzlich zur bestehenden An-
tidepressivabehandlung als Augmenta-
tionsstrategie der ersten Wahl empfoh-
len [35]. Es wurde nachgewiesen, dass
Lithium die therapeutischen Wirkun-
gen einer grofen Bandbreite von An-

tidepressiva, einschlieflich TZA [166,
173] und SSRI [44, 173, 389], verstérkt.
Eine Metaanalyse, die zehn prospekti-
ve Studien einschloss, zeigte, dass die
Augmentation mit Lithium der Aug-
mentation mit Plazebo bei unipolaren
Depressionen liberlegen ist, wobei An-
sprechraten von durchschnittlich 41,2 %
in der Lithium-Gruppe und 14,4% in
der Plazebo-Gruppe erreicht wurden
[81]. Die Lithium-Augmentation soll-
te fiir zwei bis vier Wochen verabreicht
werden, um das Ansprechen des Patien-
ten beurteilen zu konnen. Bei den emp-
fohlenen Lithiumdosierungen (etwa 20
bis 30 mmol/d) erreichen die Patienten
iiblicherweise einen Serum-Lithium-
Spiegel von 0,6 bis 0,8 mmol/l [67]. Im
Falle des Ansprechens auf die Behand-
lung sollte die Lithium-Augmentation
fir mindestens zwolf Monate fortge-
setzt werden [37, 66].

Studien zur Wirkung von Schilddrii-
senhormonen bei behandlungsresisten-
ten Depressionen wurden iiberwiegend
mit Triiodthyronin (Liothyronin, T;)
durchgefiihrt. Zahlreiche Fallberichte
und mindestens 13 prospektive Studien
(neun offene und vier doppelblinde, kon-
trollierte Studien) beurteilen die Wirk-
samkeit einer T;-Augmentation, wobei
in den meisten Studien 25 bis 37,5 pg/d
verwendet wurden, um die Response-
raten auf trizyklische Antidepressiva
bei Nonresponse zu erhohen (Level B)
[10, 38, 166]. Jedoch zeigten nicht al-
le doppelblinden, kontrollierten Studien
signifikante Ergebnisse zugunsten von
T,. Eine spéter veroffentlichte Metaana-
lyse fand keine einheitlichen Ergebnis-
se hinsichtlich einer T;-Augmentation
[28]. Eine kleine Anzahl offener Studien
ergab Responseraten von rund 50 % bei
behandlungsresistenten depressiven Pa-
tienten, bei denen hdhere, supraphysio-
logische Dosen von Levothyroxin (T,)
angewandt wurden (Level D) [34, 41].
Schilddriisenhormone sollten aufgrund
ihrer potenziell unerwiinschten Neben-
wirkungen mit besonderer Vorsicht ver-
abreicht werden.

Eine weitere neuere Strategie ist die
Kombination von Antidepressiva mit
atypischen Antipsychotika. Hauptsach-
lich offene Studien und Fallberichte zei-
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gen positive Ergebnisse fiir eine Kom-
bination oder eine Augmentation mit
atypischen Antipsychotika [33, 257,
383]. Jedoch gibt es aktuell nur eine dop-
pelblinde kontrollierte Studie iiber acht
Wochen, die einen signifikanten Vorteil
einer Kombination von Olanzapin und
Fluoxetin gegeniiber Olanzapin oder
Fluoxetin allein zeigt [312] (fiir weitere
doppelblinde RCTs [78%, 314™]).

2.2 Pflanzliche Wirkstoffe

Fiir Patienten, die keine traditionellen
Antidepressiva einnehmen mochten,
stellen pflanzliche Wirkstoffe eine mog-
liche Alternative dar. Es gibt Evidenz
aus einer Anzahl kontrollierter Studi-
en dafiir, dass Ausziige der Pflanze Hy-
pericum perforatum (im Volksmund Jo-
hanniskraut genannt) im Rahmen einer
Kurzzeitbehandlung von leichten bis
mittelschweren depressiven Storungen
wirksamer sind als Plazebo (Level A)
[208, 209"]. Verglichen mit trizyklischen
Antidepressiva und SSRI scheint es kei-
nen signifikanten Unterschied beim An-
sprechen auf die Behandlung zu geben
[209]. In einer kiirzlich verdffentlichten
Plazebo-kontrollierten, multizentrischen
Studie zeigten sich jedoch keine Vortei-
le von Johanniskraut im Vergleich zur
Plazebo-Behandlung bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Depression
[311]. Aufgrund der vorhandenen Da-
ten kann Johanniskraut nicht fiir die Be-
handlung von schweren Depressionen
empfohlen werden [365].

Die Standarddosierung von Hypericum
perforatum (Johanniskraut) liegt bei 600
bis 900 mg/d. Es gibt bis jetzt wenige In-
formationen zur mittel- bis langfristigen
Wirksamkeit und zu den Nebenwirkun-
gen des Pflanzenextrakts [3, 208]. Un-
erwiinschte Nebenwirkungen treten bei
Johanniskraut im Vergleich mit trizykli-
schen Antidepressiva seltener auf [184].
Bei gleichzeitiger Gabe von Johannis-
kraut und einer Anzahl rezeptpflichtiger
Arzneimittel konnen Wechselwirkun-
gen auftreten (z. B. Senkung der TZA-
Spiegel im Blut sowie der Blutspiegel
anti-retroviraler Medikamente, die zur
Behandlung von HIV-Infektionen ver-
wendet werden [161]). Zusétzlich gibt
es Bedenken hinsichtlich der Rein-
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heit sowie der variierenden Potenz der
pflanzlichen Arzneimittel.

2.3 Elektrokrampftherapie
Elektrokrampftherapie (EKT) als The-
rapie der ersten Wahl ist indiziert bei:
schwerer Major Depression mit psycho-
tischen Symptomen oder mit psycho-
motorischer Verlangsamung, ,,echter
behandlungsresistenter Major Depressi-
on (s. Abschnitt 6.3), Verweigerung der
Nahrungsaufnahme oder anderen beson-
deren Situationen, die eine rasche Bes-
serung der Depression verlangen (z.B.
bei schwerer Suizidalitdt oder in der
Schwangerschaft) [14]. In diesen Fallen
sollte eine Uberweisung an einen Psych-
iater/Nervenarzt sowie gegebenenfalls
eine stationdre Behandlung erfolgen.
Eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die ergab fiir die EKT zur Behandlung
der behandlungsresistenten Depressi-
on eine signifikant stirkere Reduktion
der Symptomschwere verglichen mit
dem SSRI Paroxetin [119]. Eine Meta-
analyse konnte die bessere Wirksamkeit
der EKT im Vergleich zu einer Antide-
pressivatherapie mit TZA und MAO-
Hemmern nachweisen [258]. Im All-
gemeinen wird eine Erhaltungstherapie
benoétigt, entweder in Form einer Psy-
chopharmakotherapie oder mit EKT.

2.4 Psychotherapie

Obwohl die Psychotherapie nicht im
Fokus dieser Leitlinien steht, spielt sie
eine wichtige Rolle in der Behandlung
von depressiven Patienten in der haus-
drztlichen Versorgung. Sie sollte als eine
initiale Behandlungsform bei Patienten
mit leichter Depression erwogen wer-
den. Dariiber hinaus wird eine Psycho-
therapie als Kombinationstherapie mit
Antidepressiva fiir Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Depression, Pa-
tienten mit nur teilweiser Response auf
eine antidepressive Medikation oder Pa-
tienten mit Schwierigkeiten mit der re-
gelmiBigen Einnahme von Antidepres-
siva empfohlen [296].

Fiir die kurzen strukturierten Psychothe-
rapien konnte gezeigt werden, dass sie
in der Akutphase der Behandlung einer
Major Depression wirksam sind [123]
und einem Riickfall in der Erhaltungs-
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phase der Therapie vorbeugen konnen
[163]. Zu den am besten untersuchten
Psychotherapien, die bei einer Depres-
sion wirksam sind, gehéren kognitive
Verhaltenstherapie (KVT, cognitive be-
havioural therapy, CBT) [49, 56, 92, 97,
125, 136, 155, 266, 295], die Verhaltens-
therapie (VT, behavioural therapy, BT)
[2, 50, 162, 205, 248, 277], die interper-
sonelle Therapie (interpersonal therapy,
IPT) [104, 188, 217, 308] und das ko-
gnitive Verhaltensanalysesystem (co-
gnitive behavioural analysis system of
psychotherapy, CBAS) [221, 222]. Ei-
nige dieser Psychotherapieformen sind
ebenso bei dlteren depressiven Patienten
wirksam ([147], systematischer Review
[156]"). Es gibt weniger empirische Be-
lege fiir die Wirksamkeit anderer Arten
von Psychotherapie (z. B. der psychody-
namischen Psychotherapie), was jedoch
nicht bedeutet, dass diese Behandlungen
nicht potenziell wirksam sind.

Die Kombination von Antidepressiva
mit einer Psychotherapie ist wirksamer
als die alleinige Verordnung einer Phar-
makotherapie [69, 90, 165]; (s. auch
[178] fir die Wirksamkeit bei chroni-
scher Depression). Jedoch konnte in ei-
ner klinischen Studie kein Vorteil einer
Kombination aus Antidepressiva und
Psychotherapie gegeniiber Psychothe-
rapie allein nachgewiesen werden [91].
In einer randomisierten kontrollierten
Studie wurde gezeigt, dass ein Problem-
l6setraining (problem solving treatment,
PST) eine wirksame Behandlungsmog-
lichkeit fiir depressive Stdrungen in der
hausirztlichen Versorgung ist [244]. Um
depressive Symptome bei dlteren Men-
schen zu verringern, stellt PST ebenso
eine wirksame Behandlungsform dar
[7]. PST kann auch von fachfremden
Therapeuten (Nichtspezialisten) nach
einem entsprechenden Training durch-
gefithrt werden und ist deshalb eine
kostengiinstige Alternative zu forma-
len Psychotherapien, die in der haus-
arztlichen Versorgung vieler Léander am
Anfang nur selten oder iiberhaupt nicht
verfiigbar sind.

Bei der Auswertung von Studiendaten,
die psychotherapeutische und pharma-
kologische Behandlungen miteinander
vergleichen, sollte eine potenzielle Ver-
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zerrung der Ergebnisse aufgrund der
Erwartungshaltung der Patienten, inef-
fizienter Studienverblindung und unzu-
reichender Fallzahl der Studie beriick-
sichtigt werden.

2.5 Lichttherapie (Phototherapie)
Die saisonale depressive Stérung (seaso-
nal affective disorder, SAD) stellt ei-
nen speziellen Subtyp der rezidivieren-
den Major Depression dar, die in einem
saisonalen Muster auftritt [12, 290]. Es
wird geschétzt, dass etwa 5% bis 10%
der Allgemeinbevdlkerung, insbesonde-
re Frauen, betroffen sind [169, 288]. Die
,,Winter”’-Depression ist die verbreitets-
te Art der SAD, bei der die Patienten
Symptome speziell im Herbst und Win-
ter zeigen und eine vollstdndige Remis-
sion im Friihling und Sommer erleben.
Lichttherapie (Phototherapie) ist die
Behandlung der ersten Wahl bei SAD,
wenn die Anwendung moglich und die
Compliance des Patienten gesichert
ist (Level A). SSRI scheinen eine dhn-
lich gute Wirksamkeit wie die Licht-
therapie zu haben, jedoch bendtigen sie
mehr Zeit bis zur Symptombesserung
und fithren zu mehr Nebenwirkungen
[199, 204, 294, 343]. Fiir weitere De-
tails s. Reviews [137]" und [268]".

Das bevorzugte Gerit fiir die Anwen-
dung der Lichttherapie ist eine Licht-
quelle, die weiles, fluoreszierendes
Licht abgibt (bei dem der UV-Anteil her-
ausgefiltert wird) und welche Lichtin-
tensitdten grofer als 2500 Lux erzeugt.
Die anfangliche Dosis von 10000 Lux
wird fiir 30 bis 40 Minuten pro Tag je-
den Morgen iiber zwei bis vier Wochen
verabreicht. Alternativ konnen Licht-
quellen mit einer Intensitét von 2500
Lux verwendet werden, bei denen die
Patienten zwei Stunden Lichttherapie
pro Tag erhalten [200]. Die richtige
Platzierung vor der Lichtquelle (ausrei-
chend nah, d.h. nicht weiter als 50 bis
80 cm entfernt, und mit offenen Augen)
ist wihrend der Therapie von Bedeu-
tung. Patienten zeigen in der Regel in-
nerhalb einer Woche eine Besserung, je-
doch kann es bis zu vier Wochen dauern,
bis eine vollstdndige Response erreicht
wird. Falls eine kiinstliche Lichtquelle
nicht zur Verfiigung steht, kann bei Pa-
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tienten mit SAD eine Behandlung mit
natiirlichem Licht in Form eines tagli-
chen einstiindigen Morgenspaziergangs
im Freien fiir zwei oder mehr Wochen
verordnet werden [206, 373].

Es gibt keine absoluten Kontraindikatio-
nen fiir eine Lichttherapie und keine Evi-
denz dafiir, dass sie mit Augen- oder Re-
tinaschdden assoziiert ist. Jedoch sollten
Patienten mit Risikofaktoren im Bereich
der Augen vor der Behandlung einen
Ophthalmologen aufsuchen. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen der Lichttherapie,
die von Patienten in klinischen Studien
berichtet wurden, beinhalten Augenbe-
lastungen, Sehstérungen, Kopfschmer-
zen, Erregung, Ubelkeit, Sedierung und
sehr selten hypomanische oder mani-
sche Symptome. Die Nebenwirkungen
sind meist voriibergehend und nur leicht
ausgeprigt. Sie nehmen mit der Zeit ab
oder konnen iiber eine Lichtdosisreduk-
tion verringert werden [200].

Eine Metaanalyse mit Studien zur Wirk-
samkeit der Lichttherapie bei nicht sai-
sonalen depressiven Stérungen fand ins-
gesamt keinen statistisch signifikanten
Unterschied der Response im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Jedoch zeigte sich
in Studien von hoher methodischer Qua-
litdt und in denen, welche die morgend-
liche Anwendung der Lichtquelle un-
tersuchten, ein Vorteil zugunsten der
Therapie mit einer hellen Lichtquelle
(Cochrane-Review [350]).

2.6 Zusatzliche Therapie

Fiir die Behandlung der Major Depressi-
on wurden pharmakologische wie auch
nichtpharmakologische Zusatzbehand-
lungen untersucht [214]. Im Folgen-
den werden Zusatztherapien mit Anti-
psychotika, Tranquilizern/Anxiolytika,
Schlafentzug und korperlichem Training
betrachtet. Zusatzbehandlungen kénnen
helfen, Angstzustinde und Schlafsto-
rungen sowie psychotische Symptome
zu verringern, bis eine vollstindige Ge-
sundung erreicht wird.

2.6.1 Antipsychotika

Eine Major Depression kann mit Wahn-
symptomen und/oder Halluzinationen
assoziiert sein [14]. Patienten mit psy-
chotischen Symptomen im Rahmen ei-

ner depressiven Storung zeigen deutlich
hohere Ansprechraten auf die Kombina-
tion eines Antidepressivums mit einem
Antipsychotikum als unter einer Mono-
therapie der einzelnen Substanzen (Le-
vel A) [186, 291, 292, 313, 322, 341].
Daher wird bei diesen Patienten emp-
fohlen, zu Beginn der Behandlung ein
Antidepressivum und ein Antipsycho-
tikum zu kombinieren (Level A). Eine
kiirzlich verdffentlichte Metaanalyse
mit zwei Studien zeigte fiir die Kom-
binationsbehandlung aus trizyklischem
Antidepressivum und klassischem Anti-
psychotikum eine bessere Wirksamkeit
als unter Antidepressiva allein, jedoch
waren die Unterschiede nicht statistisch
signifikant [369]. Die neueren atypi-
schen Antipsychotika (z. B. Amisulprid,
Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Ris-
peridon, Ziprasidon) sollten aufgrund
ihres geringeren Risikos fiir extrapyra-
midale Symptome den klassischen An-
tipsychotika (z.B. Chlorpromazin, Flu-
phenazin, Haloperidol) oder dem &lteren
atypischen Antipsychotikum Clozapin
vorgezogen werden [33, 77, 220, 257].
Jedoch muss das hohere Risiko der aty-
pischen Antipsychotika, ein metaboli-
sches Syndrom hervorzurufen, bertick-
sichtigt werden.

Es gibt keine kontrollierten Daten, wel-
che die Wirksamkeit der neueren mit
den alteren Antipsychotika bei psycho-
tischen Depressionen vergleichen. Die
Dosierungen der Antipsychotika bei
wahnhaft depressiven Patienten liegen
in der Regel niedriger als bei schizo-
phrenen Patienten.

2.6.2 Tranquilizer/Anxiolytika

Obwohl Tranquilizer (besonders Ben-
zodiazepine) in der klinischen Praxis
weltweit hdufig als Zusatzmedikation
eingesetzt werden, glauben viele Ex-
perten, dass Benzodiazepine den Stim-
mungsstatus nicht beeinflussen. Eine
kiirzlich veroffentlichte Ubersicht zeigt,
dass in den meisten Léndern zwischen
30% und 60 % der depressiven Patien-
ten einen Tranquilizer als Komedikati-
on neben dem Antidepressivum erhalten
[124, 356]. Griinde fir den weitverbrei-
teten Gebrauch von Benzodiazepinen
ist der schnelle Wirkungseintritt, mit
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dem Angst, Erregung und Schlaflosig-
keit vermindert werden, und die hohe
Rate der Komorbititdt mit Angststorun-
gen unter Patienten mit Major Depres-
sion (zwischen 33 % und 85% im Stu-
dienquerschnitt). Eine systematische
Ubersichtsarbeit von Furukawa et al.
konnte nachweisen, dass Patienten, die
eine Kombinationsbehandlung aus An-
tidepressiva und Anxiolytika erhielten,
nach ein bis vier Wochen héaufiger ei-
ne Response zeigten als Patienten, die
mit einer Antidepressivamedikation al-
lein behandelt wurden (jedoch war die-
ser Unterschied bereits nach 6 bis 8 Wo-
chen nicht mehr statistisch signifikant
[124]). Der Nutzen einer Zusatztherapie
mit Anxiolytika muss sorgfaltig gegen
das mogliche Risiko einer Abhingig-
keit und der Neigung zu Stiirzen/Unfél-
len abgewogen werden.

Insgesamt muss bei jedem einzelnen Pa-
tienten der potenzielle Nutzen einer Zu-
satzbehandlung mit Benzodiazepinen
sorgfaltig gegen den moglichen Scha-
den (wie Sedierung, psychomotorische
und kognitive Beeintrachtigungen, Ge-
dichtnisverlust, Potenzierung anderer
zentral wirksamer sedierender Wirk-
stoffe und durch die Behandlung ver-
ursachte Depression, Entwicklung von
Abhingigkeit und Absetzsyndrom) ab-
gewogen werden. Pradisponierte Perso-
nen haben ein groBeres Risiko, eine Me-
dikamentenabhéngigkeit zu entwickeln.
Daher sollten Benzodiazepine nicht an
Patienten mit bestehendem Alkohol-
oder Drogenmissbrauch/-abhéngigkeit
in der Anamnese verabreicht werden.
Die Dauer der Benzodiazepingabe bei
depressiven Patienten sollte vier Wo-
chen nicht tiberschreiten.

2.6.3 Schlafentzug

Teilweiser (partieller) oder vollstandiger
Schlafentzug ist die einzige antidepres-
sive Intervention mit positiven Wirkun-
gen noch am gleichen Tag, indem sie
zu einer voriibergehenden Besserung
der Depression bei rund 60 % der Pa-
tienten fiihrt (Level A) [135, 193, 374].
Schlafentzug ist aufgrund der schnellen
Wirkung, der Nichtinvasivitdt und der
geringen Kosten eine giinstige Zusatz-
behandlung bei Major Depression und
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Leitlinie

wird von der Mehrheit der Patienten gut
vertragen. Jedoch erleiden die meisten
Patienten einen Riickfall nach nur einer
Nacht normalen Schlafs [134, 384]. Die
antidepressive Wirkung kann in der Re-
gel durch wiederholten vollstindigen
Schlafentzug (Level B) [368] oder durch
eine Kombination aus Schlafentzug und
anschlieBender Schlafphasenverschie-
bung (Level D) [283] repliziert werden.
Lichttherapie kann die antidepressive
Wirkung einer partiellen Schlafentzugs-
therapie weiter unterstiitzen [247].

2.6.4 Korperliches Training

Studien mit gesunden jungen Menschen
haben gezeigt, dass korperliche Aktivitét
eine positive Wirkung auf die Stimmung
haben kann. Offene Studien iiber kurz-
fristige Wirkungen eines téglichen Pro-
gramms mit Aerobic-Ubungen legen na-
he, dass Stimmungsverbesserungen bei
Patienten mit einer Major Depression
relativ schnell (nach 14 Tagen) erzielt
werden konnen [96]. Fiir eine kritische
Diskussion des potenziellen Wirkungs-
mechanismus siehe die Ubersichtsarbeit
[63]. Die Wirksamkeit dieser Behand-
lungsstrategie konnte in einer Metaana-
lyse aufgrund des Mangels an qualitativ
hochwertigen Forschungsergebnissen
nicht untersucht werden [203]. Kiirz-
lich wurde jedoch in einer randomisier-
ten, kontrollierten Studie mit 38 ausge-
werteten depressiven Patienten gezeigt
werden, dass Walking eine antidepres-
sive Wirkung hat [191].

2.7 Weitere Behandlungsmaéglich-
keiten

Die repetitive transkranielle Magnetsti-
mulation (rTMS) ist eine neue Technolo-
gie, die nichtinvasiv kortikale Neurone
durch magnetische Induktion stimu-
liert. Dabei wird ein elektromagneti-
sches Feld in Kopfhautndhe aufgebaut.
Studien zur Wirksamkeit von rTMS un-
terschieden sich hinsichtlich Haufigkeit
und Applikationsort der elektromagneti-
schen Stimulation und zeigten inkonsis-
tente Ergebnisse. In einer kiirzlich ver-
offentlichten Metaanalyse ergab sich fiir
die Behandlung mit rTMS ein geringer
Vorteil gegeniiber der Scheinbehand-
lung bereits nach zwei Wochen [218].
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Die Vagusnerv-Stimulation (VNS) ist
eine neue Technologie zur indirekten
Gehirnstimulation {iber den Vagusnerv
(X. Hirnnerv). Ein Schrittmacher in
Grofe einer Taschenuhr wird subkutan
in die linke Brustwand implantiert. Sei-
ne zwei Elektroden stehen im Bereich
des Halses mit dem linken Vagusnerv
in Verbindung. Die Aktivierung des Va-
gusnervs konnte zu einer Stimmungs-
verbesserung fiihren, da seine abstei-
genden Nervenfasern mit der Amygdala
und anderen limbischen Strukturen in
Verbindung stehen, welche wiederum
Emotion und Stimmung beeinflussen
[129]. Zwei kleine, offene Studien be-
richten Responseraten von etwa 30 %
[216, 301]. Daten aus zwei Studien mit
scheinstimulierter Kontrollgruppe, die
erst nach beendeter Literaturrecherche
dieser Leitlinie veroffentlicht wurden,
fanden im Wesentlichen keinen Unter-
schied in der Response nach zehn Wo-
chen, jedoch stiegen die Responseraten
bei einer Behandlung mit VNS im Laufe
des Jahres an [130, 300].

3 Erhaltungstherapie der
Major Depression

Ziel der Erhaltungstherapie ist es, die
Wabhrscheinlichkeit eines Riickfalls in
der vulnerablen Periode, welche auf
die symptomatische Remission folgt,
zu verringern (d.h. dem Riickfall in
die iiberwundene Depressionsepiso-
de vorzubeugen) [2] (Abb. 2). Die Er-
haltungstherapie wird in der Regel fiir
sechs Monate nach Remission durchge-
fiihrt. Einige Autoren empfehlen jedoch
eine Erhaltungstherapie von bis zu neun
Monaten [152, 278, 298]. Besonders Pa-
tienten mit langer Episodendauer in der
Anamnese sollten eine Erhaltungsthera-
pie erhalten, die langer als neun Mona-
te dauert [298]. Da Residualsymptome
Prédiktoren fiir ein hohes Riickfallrisiko
sind, wird empfohlen, die Behandlung
so lange fortzusetzen, bis diese Sympto-
me abgeklungen sind [262].

In Plazebo-kontrollierten Erhaltungs-
therapie-Studien liegen die Riickfall-
raten in der Plazebo-Gruppe zwischen
31% und 80 %, verglichen mit 0% bis
31% in der Gruppe mit trizyklischen
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Antidepressiva [127, 271, 272]. Es wird
empfohlen, die Behandlung mit dem
Antidepressivum gleicher Dosierung
fortzufiihren, auf das der Patient in der
Akutphase angesprochen hat (Level A)
[298, 338]. Bei Patienten ohne Riickfall
in der Erhaltungsphase wird ein langsa-
mes Ausschleichen der antidepressiven
Medikation empfohlen [289]. Man soll-
te die Patienten wéhrend und direkt nach
der Ausschleichphase sorgfiltig beob-
achten, um eine Stabilitit der Remissi-
on zu gewihrleisten [14]. Falls sich ei-
ne Symptomverschlechterung andeutet,
sollte die Behandlung in der urspriing-
lichen Dosierung fiir mindestens sechs
weitere Monate fortgesetzt werden, be-
vor man einen weiteren Absetzversuch
unternimmt. Nach einer erfolgreichen
Lithium-Augmentation in der Akutpha-
se ist die weitere kombinierte Behand-
lung eines Antidepressivums mit Lithi-
um in der Erhaltungstherapie wirksamer
als die Kombination eines Antidepressi-
vums mit Plazebo [36, 66].

4 Rezidivprophylaktische
Behandlung der Major Depres-
sion

4.1 Allgemeine Behandlungsprinzi-
pien der Rezidivprophylaxe

4.1.1 Ziele und Indikationen

Die Hauptziele der Rezidivprophylaxe
bestehen darin, einem Rezidiv, einem
mdglichen Suizid und einer Chronifizie-
rung der Erkrankung vorzubeugen. Ein
Rezidiv ist das Auftreten neuer depres-
siver Symptome nach einer vollstindig
symptomfreien Periode (Remission)
iiber einen Zeitraum von mindestens
sechs Monaten (Gesundung) [121, 180,
197] (Abb. 2). Fiir die Behandlungsstra-
tegie in der Rezidivprophylaxe miissen
der Krankheitsverlauf des Patienten und
seine Anamnese beachtet werden. Ob-
wohl keine préazisen Empfehlungen ge-
geben werden kénnen, wann mit einer
medikamentdsen Prophylaxetherapie
begonnen werden sollte, ist sie in Si-
tuationen mit einem hohen Rezidivrisi-
ko definitiv indiziert [23, 65, 86, 152,
264] (Tab. 4). Zusitzlich zu den in Ta-
belle 4 genannten Risikofaktoren spie-
len Patientenwiinsche, der Schweregrad
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Tab. 4. Faktoren, die mit einem erhéhten
Riickfallrisiko der Major Depression asso-
ziiert sind

Drei oder mehr Episoden einer Major Depression

Vorausgehende hohe Riickfallhaufigkeit
(z.B. zwei Episoden in 5 Jahren)

Vorausgehende Episode im letzten Jahr

Residualsymptome wéhrend der Erhaltungs-
therapie

Subsyndromale Residualsymptome bei Remission

Zusatzliche dysthyme Stdrung
(,,Doppel-Depression”/, double depression”)

Schwere der Episoden (einschlieBlich Suizidalitat
und psychotische Symptome)

Vorausgehende Episoden von langer Dauer

Riickfall nach fehlender Einnahme der Medika-
mente

Zusatzlich bestehender Substanzmissbrauch
Zusatzlich bestehende Angststorung

Major Depression bei Verwandten ersten Grades
Beginn der Erkrankung vor dem 30. Lebensjahr
Alter von 60 bis 65 Jahren und alter

der funktionellen Einschridnkungen so-
wie Nebenwirkungen, die in der Erhal-
tungstherapie auftraten, eine Rolle bei
der Entscheidung iiber den Zeitpunkt
des Beginns einer Rezidivprophylaxe
[2, 14].

4.1.2 Durchfiihrung der Rezidiv-
prophylaxe

Schliisselelemente einer Langzeitbe-
handlung von rezidivierenden depressi-
ven Storungen sind: 1. Psychoedukation,
2. Pharmakotherapie und 3. Monitoring
der regelméfigen Medikamentenein-
nahme. Da die Rezidivprophylaxe ei-
ne Compliance fiir die Pharmakothe-
rapie voraussetzt, sind Aufkldrung und
ein enges therapeutisches Biindnis mit
dem Patienten und seinen Angehorigen
von grof3er Bedeutung [197]. Strategien,
die Patienten und ihre Angehorigen auf
eine Rezidivprophylaxe/Langzeitbe-
handlung vorbereiten, sollten folgende
Themen beinhalten: typischer Verlauf
der Erkrankung, Behandlungsmdglich-
keiten, Wirksamkeit der Medikamen-
te und unerwiinschte Nebenwirkungen,
(tdglicher) Gebrauch von Selbstbeur-
teilungsinstrumenten der Stimmung,
um Frithwarnzeichen fiir einen drohen-
den Riickfall oder ein Rezidiv zu erken-
nen, die Langzeitprognose sowie das

voraussichtliche Behandlungsende. Es
ist wichtig, den Patienten dariiber auf-
zuklédren, dass eventuell mehrere Be-
handlungsvarianten ausprobiert werden
miissen, bevor die individuell beste Be-
handlungsform gefunden wird.

Die Haufigkeit der Arztbesuche zur
(kurzen) psychiatrischen Beurteilung
und dem Monitoring der Medikation
(z. B. Beurteilung von Nebenwirkungen,
Medikamentenblutspiegel) kann bei sta-
bilen Patienten von monatlichen Kon-
sultationen bis zu Terminen alle drei bis
sechs Monate variieren. Bei instabilen
Patienten sind hiufigere Termine not-
wendig. Falls der Patient wihrend der
Langzeitbehandlung eine korperliche
Erkrankung entwickelt, sollten mdgli-
che Wechselwirkungen zwischen Me-
dikamenten bedacht werden (Tab. 5).
Patienten und Angehdrige sollten aufge-
klart werden, ihren behandelnden Arzt
zu informieren, sobald erste Zeichen ei-
ner erneut beginnenden Depression auf-
treten.

4.2 Pharmakotherapie der Rezidiv-
prophylaxe

4.2.1 Evidenz der Wirksamkeit

Die Pharmakotherapie, insbesondere
mit Antidepressiva und Lithium, ist die
am besten untersuchte Behandlungs-
form in der langfristigen Therapie von
rezidivierenden unipolaren Depressio-
nen. Die Mehrzahl der kontrollierten
Studien, die den Einsatz dieser Medika-
mente in der Rezidivprophylaxe unter-
sucht haben, zeigten eine prophylakti-
sche Wirksamkeit gegen Rezidive [2, 3,
85,152, 319].

Medikamente erster Wahl zur Rezidiv-
prophylaxe von unipolaren Depressio-
nen sind entweder das Antidepressivum,
mit dem in der Akut- und Erhaltungs-
therapie eine Remission erreicht wur-
de, oder Lithium [2, 14, 250, 264, 273].
Griinde fiir eine bevorzugte Gabe von
Antidepressiva gegeniiber Lithium sind,
dass Patienten wahrend der Akut- und
Erhaltungstherapie in der Regel mit An-
tidepressiva behandelt werden und dass
Patienten Medikamente bevorzugen, die
keine regelméfigen Laboruntersuchun-
gen verlangen. Die endgiiltige Wahl des
Medikaments zur Rezidivprophylaxe
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muss davon abhédngen, wie der einzel-
ne Patient auf die Behandlung mit An-
tidepressiva oder Lithium anspricht und
wie er die Therapie vertrdgt [305]. Pati-
entenwiinsche und eigene Erfahrungen
der Patienten oder Erfahrungen der An-
gehorigen mit einer Rezidivprophylaxe
sollten bei der Wahl des Medikaments
beriicksichtigt werden.

4.2.1.1 Antidepressiva

Die meisten Patienten erhalten wéahrend
der Akut- und Erhaltungstherapie Anti-
depressiva. Die beste Moglichkeit, ei-
nem Rezidiv vorzubeugen, ist, die anti-
depressive Medikation, die erfolgreich
in der Akut- und Erhaltungstherapie ein-
gesetzt wurde, mit derselben Dosierung
in der Rezidivprophylaxe fortzufiihren
(Level B) ([120, 122], systematischer
Review mit Metaanalyse [127]).
Bereits schwache oder moderate Neben-
wirkungen wihrend einer Langzeitthe-
rapie kdnnen zu unregelméfigen Me-
dikamenteneinnahmen vonseiten des
Patienten fithren, was wiederum zu ei-
ner Symptomverschlechterung und ei-
nem erhohten Rezidivrisiko fiihrt. Daher
kann der Gebrauch von Medikamenten
mit einem giinstigeren Nebenwirkungs-
profil als jenem der trizyklischen Anti-
depressiva (TZA) die Patientencomp-
liance erhohen. Neuere Antidepressiva
sind mit weniger langfristigen Neben-
wirkungen assoziiert als éltere trizykli-
sche oder tetrazyklische Antidepressiva
[2,3, 14, 219, 265].

4.2.1.2 Lithium

Die Anwendung von Lithium in der
Langzeittherapie unipolarer rezidivie-
render Depressionen ist gut belegt (Le-
vel A) [76, 100, 113, 139, 264, 305].
Zwei Metaanalysen gaben Hinweise,
dass Lithium zur Verhinderung von Re-
zidiven bei unipolar rezidivierender De-
pression wirksamer ist als Plazebo [68,
321]. Jedoch waren die Unterschiede
nur in einer der Metaanalysen statistisch
signifikant [321]. Im letzten Jahrzehnt
wurden Daten aus retrospektiven und
prospektiven Studien gewonnen, die
zeigen, dass eine langfristige Lithium-
prophylaxe das Suizidrisiko senken und
sogar die hohe Mortalitétsrate normali-

257



Tab. 5. Moégliche Wechselwirkungen der Antidepressiva mit anderer Komedikation

Komedikation

TZA

Alpha,-Adrenorezeptor-Antagonisten (Prazosin)

Anasthetika/Muskelrelaxanzien (Halothan, Pan-

curonium, Gallamin)

Antazida, Adsorbenzien

Antiarrhythmika (Chinin, Lidocain, Disopyramid,

Procainamid, Propafenon)

Antikoagulanzien (Warfarin, mdglicherweise
auch Phenprocoumon)

Antikonzeptiva

Antidiabetika, oral
Antimykotika (Fluconazol, Ketoconazol)

Betablocker

Calciumkanalblocker (Diltiazem, Verapamil)
Carbamazepin
Cimetidin
Cisaprid
Diuretika

Insulin

Nicotin, Rauchen
Omeprazol
Rifampicin

SSRI

SSRI

Antiarrhythmika (Propafenon, Flecainid)
Antikoagulanzien (Phenprocoumon, Warfarin)
Antidiabetika, oral

Antihistaminika (Terfenadin, Astemizol)

Betablocker

Carbamazepin
Cimetidin

Cisaprid

Digitoxin
Immunsuppressiva
Theophyllin, Coffein

Tramadol

Venlafaxin

Betablocker
Carbamazepin
SSRI

Tramadol
MAO-Hemmer

Serotonerge Medikamente (besonders SSRI)

Sympathomimetika (Epinephrin und andere
Katecholamine, Ephedrin)
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Wechselwirkung

Erhohter Blutdruckabfall
Erhohte Gefahr von Arrhythmien

Maglicherweise niedrigere Antidepressiva-Blutspiegel

Verlangerte intrakardiale Reizleitung, erniedrigte myokardiale Kontraktion bis hin zur Herzinsuffizienz
Erhohte Wirkung auf die Antikoagulation mit verlangerter Blutungszeit

Mehr Nebenwirkungen der TZA, niedrigere Plasmaspiegel an TZA wurden beobachtet, daher geringere antidepres-
sive Wirkung

Hohere Plasmaspiegel mit erhdhter Senkung des Blutzuckers
Hohere Plasmaspiegel an TZA mit mehr Nebenwirkungen

Erhohter Blutdruckabfall, erniedrigte Plasmaspiegel an Propranolol und TZA, daher mehr Nebenwirkungen; mit
Propranolol mogliche Verschlechterung oder Induktion einer Depression

Hohere Plasmaspiegel von z.B. Imipramin, daher mehr Nebenwirkungen

Gefahr niedrigerer Plasmaspiegel von TZA aufgrund der Enzyminduktion (CYP)
Hohere Plasmaspiegel mit mehr Nebenwirkungen

Héhere Plasmaspiegel von Antidepressiva mit erhdhtem Risiko fiir Nebenwirkungen
Erhohter Blutdruckabfall

Maglicherweise Erhohung der blutzuckersenkenden Wirkung

Niedrigere Blutspiegel von TZA mdglich

Maglicherweise hohere Plasmaspiegel von TZA mit mehr Nebenwirkungen
Niedrigere Plasmaspiegel von TZA, daher geringere antidepressive Wirkung maglich
Gefahr der hoheren Plasmaspiegel von TZA aufgrund der Enzyminhibition (CYP)

Inhibition der Metabolisierung mit eventuell héheren Plasmaspiegeln von Antiarrhythmika

Fluvoxamin konnte den Warfarin-Spiegel erhdhen. Erhdhte Blutungsneigung konnte daraus resultieren.
Eventuell erhohte blutzuckersenkende Wirkung der Antidiabetika

Verlangerte intrakardiale Reizleitung und Arrhythmien

Inhibition der Metabolisierung von Paroxetin, daher eventuell héhere Plasmaspiegel mit erhéhtem Risiko fiir
Nebenwirkungen

Risiko fiir hohere Plasmaspiegel von Carbamazepin

Inhibition der Metabolisierung von Paroxetin, daher eventuell héhere Plasmaspiegel mit erhohtem Risiko fiir
Nebenwirkungen

Hohere Plasmaspeigel von Antidepressiva mit erhohtem Risiko fiir Nebenwirkungen
Eventuell niedrigere Plasmaspiegel von Digitoxin mit geringerer Wirksamkeit
Hohere Plasmaspiegel an Immunsuppressiva in Verbindung mit Fluoxetin und Fluvoxamin

Inhibition der Metabolisierung von Theophyllin in Verbindung mit Fluvoxamin, daher hoheres Risiko fiir Theophyl-
lin-Nebenwirkungen

Risiko eines zentralen Serotonin-Syndroms

Inhibition der Metabolisierung, daher eventuell héhere Plasmaspiegel mit hoherem Risiko fiir Nebenwirkungen
Risiko fiir niedrigere Plasmaspiegel von Venlafaxin aufgrund der Enzyminduktion (CYP)
Risiko fiir hohere Plasmaspeigel von Venlafaxin aufgrund der langsameren Metabolisierung

Risiko eines zentralen Serotonin-Syndroms

Potenzierung der Effekte und des Risikos eines zentralen serotonergen Syndroms

Risiko fiir hypertensive Krisen
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sieren kann (Level C) [75, 79, 140, 237,
238, 307, 346, 347].

Zur Rezidivprophylaxe werden Lithium-
spiegel im Bereich von 0,5 bis 0,8 mmol/l
(mEq/1), zwolf Stunden nach der letzten
Lithiumeinnahme gemessen, empfohlen
[304]. Bei Patienten bis 60 Jahre werden
die empfohlenen Lithiumspiegel norma-
lerweise mit einer tiglichen Dosis von
12 bis 30 mmol (ca. 10 bis 20 mmol
fiir Patienten asiatischer Herkunft) und
bei dlteren Patienten mit einer tdglichen
Dosis von etwa 6 bis 12 mmol erreicht
(s. auch [54]). Die ein- oder zweimali-
ge Gabe von Lithium pro Tag fiihrt zu
keinen Unterschieden in der Wirksam-
keit. Einige Patienten finden, dass eine
Einmalgabe ihnen die Compliance in
der langfristigen Behandlung erleichtert
und Nebenwirkungen seltener auftreten.
Im Allgemeinen sind die Retardformen
von Lithium besser vertraglich.

Ein Vorteil einer Rezidivprophylaxe mit
Lithium ist die lange und weltweite Er-
fahrung mit diesem Wirkstoff. Speziali-
sierte Lithiumkliniken, die auf eine pro-
phylaktische Langzeitbehandlung mit
Lithium bei Patienten mit affektiven
Storungen spezialisiert sind, wurden in
den letzten 30 Jahren in vielen Landern
eingerichtet und liefern Informationen
iiber die Langzeitnebenwirkungen ei-
ner Lithiumbehandlung [305]. Neben-
wirkungen von Lithium sind in der Re-
gel dosisabhéingig und koénnen oft schon
durch eine moderate Dosisreduktion
verhindert oder gebessert werden [13].
Die wichtigsten Nebenwirkungen von
Lithium sind Tremor der Hande (mog-
liche Gegenmalinahme: Gabe eines Be-
tablockers), Struma und Hypothyreose
(durch eine zusitzliche Gabe von Le-
vothyroxin [T,] kann die Struma ver-
kleinert und ein euthyreoider Zustand
erreicht werden), vermindertes Kon-
zentrierungsvermogen der Niere, Poly-
urie und/oder Polydipsie (Patienten vor
einer Dehydrierung warnen, mogliche
Dosisverringerung), Gewichtszunahme
(Anraten einer leichten Didt und korper-
lichem Training), gastrointestinale Ne-
benwirkungen wie beispielsweise Ubel-
keit, Dyspepsie, weicher Stuhl (kann
durch eine Lithiumgabe zu den Mahl-
zeiten oder Wechsel zu einem anderen

Rezidivprophylaxe (RP)*
mit einem Antidepressivum,
wirksam in der Akut- und Erhaltungstherapie

Rezidiv (Breakthrough) wéhrend der RP

— Behandlung der neu aufgetretenen Episode

—» Diagnostische Neubeurteilung

—» Behandlungsoptimierung oder Wechsel der RP**

!

Wechsel zu einem
Antidepressivum
aus einer anderen Klasse

l

!

Wechsel zu Lithium
oder —
Antidepressivum + Li

!

Wechsel zu einem Antidepressivum
aus einer anderen Klasse
oder
Kombination aus
zwei Antidepressiva
verschiedener Klassen

Wechsel zu einem Antidepressivum
aus einer anderen Klasse
oder
Li + Antidepressivum —
aus einer anderen Klasse
oder
Li + CBZ oder CBZ

Abb. 4. Flussdiagramm - Therapeutische Moglichkeiten fiir die Rezidivprophylaxe einer

Major Depression

RP: Rezidivprophylaxe, Li: Lithium, CBZ: Carbamazepin

*Elektrokrampftherapie (EKT) ist eine Behandlungsmdglichkeit fr Patienten, die in der akuten
Phase der Behandlung auf EKT angesprochen haben oder bei denen zwei oder mehr rezidivpro-
phylaktische Therapieversuche fehlgeschlagen sind.

**Eine Kombination mit Psychotherapie sollte in Erwdgung gezogen werden.

Lithiumpréparat oder eine Dosisverrin-
gerung beherrscht werden) und in weni-
gen Fillen Gedéchtnisbeeintrachtigun-
gen und mentale Verlangsamung (durch
eine Dosisreduktion beherrschbar) [13,
54]. Ein geringer Prozentsatz der Patien-
ten, die mit Lithium behandelt werden,
entwickelt nach zehn- oder mehrjéhri-
ger Behandlung steigende Creatinin-
werte. Jedoch scheint bei Patienten, die
mehr als 15 Jahre mit Lithium behandelt
werden, die Beeintrachtigung der glo-
meruldren und tubuldren Funktion ver-
breitet zu sein [51].

Wihrend der Langzeitanwendung von
Lithium werden regelmiflige Bestim-
mungen der Lithiumspiegel empfohlen
(drei- bis viermal pro Jahr oder héufi-
ger, falls klinisch notwendig, z. B. am
Anfang der Behandlung, bei élteren Pa-
tienten oder nachdem klinische Verénde-
rungen der Schilddriisenfunktion [z.B.
TSH-Spiegel] oder der Nierenfunktion
[Creatinin, ein oder zweimal pro Jahr]
offensichtlich werden) [13, 54, 187,
305]. Ziel der Lithiumspiegelmessungen
ist es, sicherzustellen, dass zu hohe Li-
thiumspiegel rechtzeitig entdeckt und
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verringert werden kdnnen, und zu ge-
wéhrleisten, dass Schritte eingeleitet
werden, um einem Rezidiv aufgrund zu
niedriger Lithiumspiegel vorzubeugen.
Auflerdem ist es besonders wichtig, die
Patienten und ihre Angehorigen liber die
Warnzeichen einer Lithiumintoxikation
aufzukldren.

Eine relativ geringe Anzahl von Studi-
en hat verschiedene Medikationen zur
Langzeitbehandlung bei rezidivierender
unipolarer Depression direkt verglichen
[319]. Eine Metaanalyse aus Studien,
welche Lithium im Vergleich zu Anti-
depressiva untersuchten, konnte keinen
iiberzeugenden Vorteil fiir Lithium in
der Rezidivprophylaxe einer unipolaren
Erkrankung [321] finden. Obwohl die
Daten zur prophylaktischen Wirksam-
keit von Carbamazepin zur Behandlung
einer unipolaren Depression begrenzt
sind, lassen die Ergebnisse der Studi-
en vermuten, dass Carbamazepin eine
Alternative fiir Patienten sein kénnte,
die eine Rezidivprophylaxe mit Lithi-
um oder mit Antidepressiva nicht ver-
tragen oder auf diese nicht ansprechen
(Level C) (Abb. 4).
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4.2.2 Behandlung bei Symptom-
verschlechterung und Rezidiv

Kurze, leichte depressive Symptome
(sogenannte ,,blips) treten im Rahmen
der Rezidivprophylaxe recht haufig auf.
Sie sind gewohnlich selbstlimitierend
und verlangen in der Regel im Gegen-
satz zu Rezidiven (wiederauftretende
Episoden) keine spezifische Behandlung
oder eine Anderung des Behandlungsre-
gimes im Rahmen der Rezidivprophy-
laxe. Ein psychiatrisches Management
(z.B. Dosisanpassung, Beruhigung des
Patienten) und eine kurzfristige Behand-
lung mit Benzodiazepinen oder ande-
ren sedierenden Medikamenten zur Be-
handlung von Schlaflosigkeit und/oder
Angstzustidnden oder eine zusitzliche
psychotherapeutische Intervention, die
auf spezifische psychosoziale Stresso-
ren fokussiert ist, konnen hilfreich sein
[297].

Viele Patienten zeigen in der Prodromal-
phase zum vollausgeprégten Rezidiv ein
vorhersagbares Symptommuster. Wenn
ein Patient trotz gegenwértiger Rezidiv-
prophylaxe (,,breakthrough episode*)
ein Rezidiv einer depressiven Episode
erleidet, stehen die behandelnden Arz-
te vor einer groen Herausforderung.
Eine frithzeitige Intervention kann die
Episodenldnge verkiirzen [194]. Zur
differenzialdiagnostischen Abkldrung
eines Rezidivs sollten ein verborgener
Substanzmissbrauch, eine nicht diagnos-
tizierte somatische Erkrankung (z.B.
Schilddriisendysfunktion), eine unzu-
reichende Compliance und die Mdglich-
keit von negativen Lebensereignissen in
Betracht gezogen werden [297]. Patien-
ten, die eine erneute depressive Episode
erleben, wihrend sie stimmungsstabi-
lisierende Medikamente oder Antide-
pressiva einnehmen, kdnnen aus einer
Behandlungsoptimierung moglicher-
weise einen Nutzen ziehen (z.B. Erho-
hung des Serumspiegels in den oberen
Bereich des therapeutischen Fensters,
,»Add-on“-Therapie von Schilddriisen-
hormonen, falls die Schilddriisenfunk-
tion erniedrigt ist — besonders bei mit
Lithium behandelten Patienten —, zu-
sédtzliche psychotherapeutische Inter-
ventionen und Arztbesuche). Falls der
Patient trotz Behandlungsoptimierung
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keine Besserung zeigt, sollte eine er-
neute Akutbehandlung mit anschlieBBen-
der Erhaltungstherapie begonnen wer-
den (s. oben).

4.2.3 Méglichkeiten in der Rezidiv-
prophylaxe behandlungsresistenter
Depressionen

Es gibt ein wachsendes Bewusstsein
dafiir, dass bei einem grofen Teil der
Patienten die Prophylaxebehandlung
affektiver Stérungen nicht adidquat
durchgefiihrt wird. Die Rezidivprophy-
laxe depressiver Patienten, die ein Re-
zidiv unter prophylaktischer Therapie
mit Standardmedikamenten, wie bei-
spielsweise Lithium oder Antidepressi-
va, erleiden, ist eine der grofiten Heraus-
forderungen in der Behandlung dieses
Krankheitsbilds. Jedoch stehen nur we-
nige Daten aus kontrollierten Studien
zur Verfiigung, um Arzte bei der Rezi-
divprophylaxe von Patienten zu leiten
[37]. Ein Algorithmus, der Moglichkei-
ten fiir die Rezidivprophylaxe von Pa-
tienten mit einer Major Depression be-
inhaltet, ist in Abbildung 4 dargestellt.
Die Behandlungsmoglichkeiten umfas-
sen die Kombination eines Antidepressi-
vums mit Lithium, die Kombination von
Lithium mit Carbamazepin, die Kombi-
nation zweier Antidepressiva verschie-
dener Klassen und die Elektrokrampf-
therapie (EKT).

4.3 Dauer und Ende einer Rezidiv-
prophylaxe

Der optimale Zeitpunkt, eine Langzeit-
medikation abzusetzen, ist schwierig
vorherzusagen. Eine kontrollierte Studie
iiber fiinf Jahre lieferte gute Hinweise
dafiir, dass die Patienten, die den groB-
ten Nutzen aus einer langfristigen Pro-
phylaxe zogen, diejenigen waren, wel-
che die volle Medikamentendosis iiber
mindestens fiinf Jahre erhielten (Le-
vel B) [196]. Eine Rezidivprophylaxe
ist daher bei einigen Patienten fiir sehr
lange Zeit (z.B. zehn Jahre) und fiir an-
dere auf unbestimmte Zeit notwendig
[298]. Eine dreijéhrige Rezidivprophy-
laxe sollte routineméBig durchgefiihrt
werden, besonders dann, wenn der ak-
tuellen Episode in den letzten finf Jah-
ren eine andere Episode voranging oder
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wenn eine Remission nur schwer zu er-
reichen war. Fiir Patienten mit einem
groferen Risiko wird eine fiinfjahrige
oder auf unbestimmte Zeit geplante Re-
zidivprophylaxe empfohlen, besonders
wenn zwei oder drei Absetzversuche ei-
ne weitere Episode innerhalb eines Jah-
res zur Folge hatten. In der klinischen
Praxis sollten Antidepressiva nach einer
Rezidivprophylaxe immer langsam iiber
vier bis sechs Monate ausgeschlichen
werden, um ein frithzeitiges Erkennen
erneut auftretender Symptome zu er-
moglichen und um das Risiko von Ab-
setzsyndromen zu minimieren. Absetz-
symptome nach einem abrupten Stop
der antidepressiven Medikation wurden
fiir alle Antidepressivaklassen berichtet.
Sie sind iiblicherweise leicht und von
kurzer Dauer, dennoch kénnen sie fir
den Patienten stressreich sein. Sie be-
inhalten neben einem erhohten Risiko
fiir ein frithzeitiges Rezidiv [358], bei-
spielsweise bei einer Behandlung mit
SSRI und SNRI, Schwindel, Ataxie,
gastrointestinale und grippedhnliche
Symptome sowie Schlafstérungen. Bei
einer Behandlung mit Lithium scheint
ein erhohtes Rezidivrisiko hauptséch-
lich durch das abrupte Absetzen der
Medikation beeinflusst zu werden. Nach
Einstellung der Lithiumbehandlung ist
das Risiko fiir unmittelbar auftretende,
neue manische oder depressive Episo-
den erhoht [72]. Jedoch wird diskutiert,
ob dies auch fiir unipolar depressive Pa-
tienten zutrifft und ob der Abbruch zu
einem Wirksungsverlust fithren kann
[212]. Ein spezifisches Absetzsyndrom
konnte nicht eindeutig nachgewiesen
werden [306].

Wihrend der Absetzperiode sollte der
Patient engmaschiger beobachtet wer-
den. Um Patienten zu identifizieren,
bei denen ein hohes Riickfallrisiko be-
steht, sollte das Monitoring wéhrend
der ndchsten Monate fortgefiihrt werden
(z.B. insbesondere wihrend der nich-
sten sechs Monate, die ein hohes Rezi-
divrisiko bergen [298]). Falls wihrend
oder nach dem Absetzen eine vollstén-
dig neue depressive Episode auftritt,
sollte erneut die volle therapeutische
Dosis des Medikaments gegeben wer-
den [2]. Ungeachtet der Griinde sollte,
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wenn die Langzeitpharmakotherapie
unterbrochen wird, der Patient iiber die
Risiken und frithen Warnzeichen eines
Rezidivs aufgeklart werden.

4.4 Konversion von einer unipolaren
depressiven zu einer bipolaren St6-
rung

Eine Diagnoseénderung von einer uni-
polaren Depression zu einer bipolaren
Storung wurde bei etwa 10 % bis 20%
der Patienten beschrieben [5, 18, 320].
Antidepressiva, besonders trizyklische
Antidepressiva, konnen zudem bei eini-
gen Patienten eine Manie induzieren [8,
260]. Falls ein Switch in die Manie auf-
tritt, sind eine rasche Dosisreduktion des
Antidepressivums und eine gleichzeiti-
ge Behandlung der manischen Episode
einzuleiten (fiir mehr Informationen zur
Behandlung der Manie sieche WFSBP-
Leitlinien fiir die Behandlung von bipo-
laren Storungen).

4.5 Psychotherapie

Diese Leitlinie konzentriert sich auf bio-
logische Behandlungsformen. Deshalb
werden psychotherapeutische Behand-
lungsmethoden allein oder in Kombi-
nation mit Pharmakotherapie nur kurz
erwihnt und keine Evidenzlevel ange-
geben (stattdessen wird weiterfithrende
Literatur zu diesem Thema aufgefiihrt).
Obwohl Psychotherapie als alleini-
ge Behandlung zur Rezidivprophyla-
xe nur selten untersucht wurde und an
dieser Stelle nicht als Behandlung er-
ster Wahl empfohlen wird (Ausnah-
men: der Patient mochte oder kann aus
bestimmten Griinden, z. B. Schwanger-
schaft, keine Medikamente einnechmen
[2]), stellt sie eine Behandlungsmog-
lichkeit fiir einige Patienten dar. Vorldu-
fige Daten zeigen, dass kognitive Ver-
haltenstherapie (KVT) eine wirksame
Behandlungsform sein kann, um Rezidi-
ven bei Patienten mit Major Depression
vorzubeugen [334, 359], einschlieBlich
der Patienten, die erfolgreich mit Anti-
depressiva behandelt wurden [109]. Es
gibt Evidenz, dass Patienten mit Resi-
dualsymptomen von einer KVT profi-
tieren, um einem Rezidiv vorzubeugen
[109, 263]. Auch die als Erhaltungsthe-
rapie durchgefiihrte interpersonelle Psy-

chotherapie (maintenance interpersonal
psychotherapy, IPT-M) wurde unter-
sucht [64, 123]. Zusitzlich konnte bei
chronischer Depression das kognitive
Verhaltensanalysesystem als Langzeit-
therapie eingesetzt werden [186].

5 Behandlung chronischer
depressiver Stérungen

Chronische depressive Stérungen sind
durch eine unzureichende Behandlung
und psychosoziale Einschrinkungen ge-
kennzeichnet. Patienten mit chronischer
Depression werden oft nicht oder nur in-
adaquat behandelt [177].

5.1 Dysthyme Stoérungen

Die ICD-10 definiert die Dysthymie als
eine chronische Verstimmung, die ge-
genwirtig nicht die Kriterien fiir eine
rezidivierende depressive Storung hin-
sichtlich der Schwere oder der Dauer
einer einzelnen Episode erfiillt (WHO
1991). Ahnlich charakterisiert das
DSM-1V dysthyme Storungen als chro-
nisches, leichtes depressives Syndrom,
das mindestens zwei Jahre oder langer
besteht [12]. Patienten mit Dysthymie
zeigen oft eine komorbide Major De-
pression (,,Doppeldepression®/,,double
depression®). Diese Patienten haben ei-
ne geringere Aussicht auf eine vollstdn-
dige Gesundung als Patienten mit einer
depressiven Stérung ohne Dysthymie
[14]. Jedoch profitieren Patienten mit
einer ,,Doppeldepression®, die im Rah-
men der depressiven Episode behandelt
werden, auch hinsichtlich ihrer Dysthy-
mie [4, 192].

Die Dysthymie ist mit einer mittleren
Punktprivalenz von etwa 2,1 % welt-
weit eine relativ hdufige Storung [361,
378]. Die Lebenszeitpriavalenz wur-
de auf 3,1% [362] bis 6,4% [182] ge-
schitzt. Es gibt epidemiologische Da-
ten fiir eine hohe Komorbiditit (bis zu
75 %) mit anderen psychiatrischen St6-
rungen, hauptséchlich mit der Major
Depression, Angststérungen und Sub-
stanzmissbrauch [185]. Die Dysthymie
(und die unterschwellige sowie die Mi-
nor Depression) ist zudem héufig bei &l-
teren Menschen anzutreffen [245].
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5.2 Pharmakotherapie dysthymer
Storungen

Obwohl die Daten aus kontrollierten
Studien noch begrenzt sind, bestitigte
eine umfassende Ubersichtsarbeit die
Wirksamkeit von verschiedenen Anti-
depressiva bei dysthymen Stérungen
(Level A) [381]. Eine Metaanalyse mit
15 randomisierten kontrollierten Stu-
dien, die verschiedene Medikamente
(meist Antidepressiva, v.a. TZA, SSRI
und MAO-Hemmer) mit Plazebo ver-
glichen, zeigte, dass die medikamentdse
Therapie wirksamer ist als Plazebo. Da-
bei gab es keine Unterschiede zwischen
den verschiedenen Antidepressiva-Klas-
sen und Substanzen [88, 89].

Obwohl die optimale Dauer einer Phar-
makotherapie bei Dysthymie nicht un-
ter kontrollierten Bedingungen unter-
sucht wurde, wird die antidepressive
Behandlung fiir mindestens zwei bis
drei Jahre empfohlen, dhnlich wie bei
der Major Depression. Durch die bes-
sere Vertraglichkeit und das giinstige-
re Nebenwirkungsprofil sind SSRI und
andere neuere Antidepressiva vergli-
chen mit dlteren Antidepressiva (z.B.
TZA) Medikamente der ersten Wahl in
der Rezidivprophylaxe der Dysthymie
(Level A). Amisulprid, ein Antipsycho-
tikum der zweiten Generation, zeigt ei-
ne vergleichbare Wirksamkeit wie der
SSRI Paroxetin [284] und eine besse-
re Wirksamkeit als der SSRI Sertra-
lin [234]. Die Dosisempfehlungen bei
Dysthymie gleichen denen, die bei der
Akuttherapie einer depressiven Episode
empfohlen werden.

Es gibt wenig Evidenz zur Wirksam-
keit von Antidepressiva bei der Dysthy-
mie bei dlteren Patienten. Eine kiirzlich
veroffentlichte Studie ldsst vermuten,
dass Fluoxetin nur eine begrenzt besse-
re Wirksambkeit im Vergleich zu Plazebo
aufweist und dass weitere Untersuchun-
gen notwendig sind, um Vorhersagen
iiber das Ansprechen bei élteren dysthy-
men Patienten treffen zu konnen [95].
Eine offene Studie gab Hinweise auf ei-
ne hohe Responserate bei dysthymen
Patienten, die mit Venlafaxin behandelt
wurden. Jedoch vollendeten nur 18 Pa-
tienten von 23 die geplante Studiendau-
er von zwOlf Wochen [94].
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6 Behandlung in speziellen
Situationen

In speziellen Situationen muss die The-
rapie einer Major Depression entspre-
chend modifiziert werden. Zu diesen
Situationen zéhlen Depressionen, die
gemeinsam mit anderen psychiatrischen
Erkrankungen auftreten (z. B. Angststo-
rungen, Substanzmissbrauch/-abhédngig-
keit), Depressionen bei Kindern und Ju-
gendlichen sowie bei élteren Menschen,
somatische Erkrankungen als Ursache
fiir eine Depression oder Depressionen
bei schwangeren oder stillenden Frauen.
In diesen Féllen wird empfohlen, einen
Psychiater/Nervenarzt bei der Behand-
lung hinzuzuziehen (s. WFSBP Guide-
lines [39]).

6.1 Depression in Komorbiditat mit
anderen psychiatrischen Erkrankun-
gen

6.1.1 Komorbide Angststérungen

Bis zu 30% der unipolar depressiven
Patienten leiden zusédtzlich unter Angst-
storungen, einschlieBlich Panikattacken
und posttraumatischen Belastungssto-
rungen (posttraumatic stress disorder,
PTSD) [377]. SSRI und duale Antide-
pressiva [112, 279], aber auch TZA und
MAO-Hemmer, konnen wirksam zur
Behandlung eingesetzt werden. Die ini-
tiale Dosis sollte niedrig angesetzt sein
(z.B. mit 5 mg Fluoxetin oder 10 mg
Paroxetin) und die Dosis bis zur the-
rapeutischen Dosis gesteigert werden.
Die Dosis sollte entsprechend gegebe-
nenfalls auftretenden Nebenwirkungen
angepasst werden. Die kognitive Ver-
haltenstherapie (KVT) kann ebenfalls
wirksam zur Behandlung von Angst-
storungen, die neben einer Depression
auftreten, eingesetzt werden. Anxioly-
tika sollten nur in den ersten Tagen ein-
gesetzt werden, falls schwere Angstzu-
stinde vorliegen.

6.1.2 Substanzmissbrauch und
Abhéngigkeit

Komorbider Substanzmissbrauch bzw.
-abhéngigkeit treten bei Depression mit
einer hohen Pravalenz auf (bei 30 % bis
60% der Patienten mit Substanzmiss-
brauch/-abhédngigkeit treten zusétz-
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lich affektive und Angststorungen auf
und ungefdhr ein Drittel der Patienten
mit affektiven Stérungen geben Episo-
den eines Substanzmissbrauchs oder ei-
ner -abhéngigkeit in der Anamnese an)
[276, 310]. Es ist besonders wichtig,
beide Stérungen, das heilit sowohl die
depressive Stérung als auch den Sub-
stanzmissbrauch bzw. die -abhéngig-
keit, zu behandeln, da ein bestehender
Substanzmissbrauch die Effektivitit der
antidepressiven Behandlung und die
Compliance des Patienten beeintréch-
tigen kann. In einigen Fillen sollte der
Substanzmissbrauch zuerst behandelt
werden, da dies bereits zu einer Abnah-
me der depressiven Symptomatik fiihrt.
Mogliche pharmakokinetische Wech-
selwirkungen miissen bei gleichzeitiger
Behandlung mit beispielsweise Metha-
don und Antidepressiva beachtet wer-
den, da diese zu Atemdepression und
Sedierung fithren kénnen.
Substanzinduzierte affektive Storungen
treten nur wihrend Intoxikations- oder
Entzugsstadien auf, wihrend primére
Depressionen dem Substanzmissbrach
vorausgehen oder wihrend der Zeit
anhaltender Abstinenz auftreten kon-
nen [13]. In diesem Fall sollten Anti-
depressiva wegen des hoheren Risikos
unerwiinschter Ereignisse mit Vorsicht
eingesetzt werden. Eine auf den Patien-
ten zugeschnittene kognitive Psycho-
therapie hat sich als wirksam erwiesen
[310].

6.2 Depressionsbehandlung bei
alteren Patienten

Eine Major Depression im héheren Le-
bensalter tritt viel hdufiger auf als bis-
her angenommen. Sie wird haufig nicht
diagnostiziert, insuffizient behandelt
und die generelle Prognose bei diesen
Patienten ist eher schlecht [74, 175, 328,
367]. Es stellt eine besondere Heraus-
forderung dar, éltere Patienten mit einer
Major Depression wirksam und sicher
zu behandeln. Altersbedingte physio-
logische Veridnderungen fiihren zu kli-
nisch signifikanten Unterschieden in der
Metabolisierung und Pharmakokinetik
der Medikamente [274]. Altere Patien-
ten erhalten aufgrund von Multimorbi-
ditdt oft mehrere Medikamente, was das
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Risiko fiir schwerwiegende pharmako-
kinetische und pharmakodynamische
Wechselwirkungen zwischen den Me-
dikamenten erhdoht [101, 269].

Es gibt nur wenige Daten zur Anwen-
dung von Antidepressiva bei dlteren Pa-
tienten, speziell bei den tiber 75-Jéhri-
gen und denjenigen mit ausgepragter
Komorbiditdt, Demenz oder neurolo-
gischen Ausfillen [118, 285, 287]. Im
Vergleich zu Plazebo konnte eine Uber-
sichtsarbeit die bessere Wirksamkeit von
TZA, SSRI und Mirtazapin bei Patienten
iiber 55 Jahren belegen [333]. Verglei-
chende Metaanalysen zu verschiedenen
Antidepressivaklassen ergaben keine si-
gnifikanten Unterschiede beziiglich ih-
rer Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei
dlteren (>55 bzw. >60 Jahre) depressi-
ven Patienten [132, 223, 227]. Das tri-
zyklische Antidepressivum Nortriptylin
ist das am besten untersuchte Medika-
ment bei dlteren Patienten (Level A)
[118, 282, 285].

Die Wirksamkeit und Vertriaglichkeit
der SSRI bei élteren depressiven Pa-
tienten wurde in einer Reihe von klini-
schen Studien mit Sertralin, Paroxetin
und Fluoxetin untersucht (Level A) [59,
99, 240, 241, 285, 345]. Fiir Venlafaxin
und Reboxetin konnte die Wirksamkeit
in doppelblinden Vergleichsstudien ge-
zeigt werden [174, 325] (Level B). Eine
Metaanalyse zum RIMA Moclobemid
unterstreicht dessen Wirksamkeit bei
geriatrischen Patienten (Level A) [20].
Im Vergleich zu jungen Erwachsenen
kann die Response auf die antidepres-
sive Therapie bei dlteren Patienten ver-
zogert sein, obwohl dies nur fiir die
Behandlung mit dlteren Antidepressi-
va nachgewiesen werden konnte [172],
wiéhrend eine Behandlung mit SSRI
nicht regelméfig zu einer verzdgerten
Response bei dlteren Patienten fiihrt
[302]. Altere Patienten zeigen vermut-
lich eine hohere Riickfallrate wéhrend
der Phase der Erhaltungstherapie [281].
Es gibt Evidenz, dass éltere Patienten
von einer aktiven Behandlung in der
Erhaltungsphase weiter profitieren kon-
nen. Eine Plazebo-kontrollierte Studie
hat dies fiir den SSRI Citalopram unter-
sucht [190] (Level D).
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Fiir die Rezidivprophylaxe gibt es Evi-
denz, dass folgende Substanzen im Ver-
gleich zu Plazebo Riickfille wirksam
verhindern kénnen: Dosulepin (Dothie-
pin) [256], Phenelzin [131], Citalopram
[190] und Lithium, das zusédtzlich zu
einem Antidepressivum gegeben wird
[371] (Level B).

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind
bei dlteren Patienten besonders proble-
matisch. Eine Vergleichsstudie von Par-
oxetin und Nortriptylin zur Behandlung
depressiver Patienten mit Angina pec-
toris (mit einem grofBen Anteil von Pa-
tienten liber 60 Jahren) zeigte fiir beide
Substanzen eine vergleichbare Wirk-
samkeit. Jedoch wiesen die mit Nortri-
ptylin behandelten Patienten eine signi-
fikant hohere Rate schwerwiegender
unerwiinschter kardialer Nebenwir-
kungen auf [286]. Unerwiinschte anti-
cholinerge Nebenwirkungen (kognitive
Beeintrachtigung, Obstipation, Harn-
verhalt) stellen ein besonderes Problem
dar (Tab. 3).

Aufgrund der vergleichbaren Wirksam-
keit der verschiedenen Antidepressiva-
klassen wird die Medikamentenwahl
durch die Nebenwirkungsprofile der je-
weiligen Substanzen bestimmt. Da élte-
re Patienten hdufiger zu orthostatischer
Hypotension neigen und vulnerabler fiir
andere kardiovaskuldre und anticholin-
erge Nebenwirkungen sind, werden bei
dieser Patientengruppe SSRI und die an-
deren neueren Antidepressiva den TZA
vorgezogen (Level A) [175, 372].
Altere Patienten benétigen iiblicherwei-
se geringere orale Dosen als jiingere Pa-
tienten, um die gleiche Wirksamkeit zu
erreichen. Jedoch finden sich bei élte-
ren Patienten bei gleicher Dosis héufig
hohere Plasmakonzentrationen des Me-
dikaments im Vergleich zu jiingeren Pa-
tienten [14, 16]. Besonders bei Patien-
ten mit Nieren- oder Lebererkrankungen
sollte die Dosis der Medikamente spezi-
ell angepasst werden.

Fiir Empfehlungen zur Behandlung
einer Depression im hohen Alter im
Rahmen der hausirztlichen Versorgung
siche die Leitlinie des Royal College of
Psychiatrists [32]. Zur Behandlung der
Dysthymie bei dlteren Patienten sieche
Abschnitt 5.2.

6.3 Behandlungsresistente Depres-
sion

Es gibt keine allgemein akzeptierte De-
finition der Behandlungsresistenz. Je-
doch ist sie wahrscheinlich, wenn der
Patient auf mindestens zwei Behand-
lungszyklen mit unterschiedlichen Me-
dikamentenklassen (gegeben in einer
Dosis, die 150 mg eines TZA entspricht,
und iiber einen Zeitraum von vier bis
sechs Wochen) nicht geméal$ validierten
psychometrischen Skalen respondiert.
Da eine Behandlungsresistenz den Pa-
tienten schwer beeintrichtigt, wird die
Uberweisung an einen Psychiater/Ner-
venarzt empfohlen (s. Abschnitt 2.1.8
zu Moglichkeiten der Therapieoptimie-
rung, wie zusitzlicher Psychotherapie
oder in schweren Fillen EKT).

6.3.1 Behandlungsresistente Depres-
sion bei élteren Patienten

Eine behandlungsresistente Major De-
pression ist ein weitverbreitetes klini-
sches Problem bei élteren depressiven
Patienten. Sie betrifft bis zu einem Drit-
tel dieser Patientengruppe. Nicht diagnos-
tizierte somatische oder psychiatrische
Begleiterkrankungen sowie Fehldiagno-
sen tragen héufig zu Behandlungsresis-
tenz bei. Atypische depressive Sym-
ptome, wie somatische und kognitive
Symptome, und komorbide somatische
Begleiterkrankungen, die selbst depres-
sive Symptome hervorrufen konnen, er-
schweren in dieser Altersgruppe eine
addquate Beurteilung der antidepres-
siven Wirksamkeit [175, 241]. Fiir das
Management behandlungsresistenter
Depression bei dlteren Patienten sollte
die Diagnose tiberpriift werden und ei-
ne Optimierung der Behandlung und die
Anwendung einer alternativen therapeu-
tischen Methode in Erwigung gezogen
werden, einschlieBlich des Wechsels zu
einem anderen Wirkstoff, einer Kombi-
nationstherapie und EKT.

Obwohl es im Vergleich zu jiingeren Pa-
tienten weniger Daten gibt, welche die
Wirksamkeit einer Augmentation mit
Lithium belegen, scheint Lithium als
Augmentationssubstanz zur Depressi-
onsbehandlung bei dlteren Patienten ge-
eignet zu sein (Level C) [171, 198, 351,
388]. Jedoch ist die Anwendung von Li-
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thium bei dlteren Patienten aufgrund ei-
ner weniger effektiven Clearance und
wegen moglicher Wechselwirkungen
mit Begleitmedikationen nicht unpro-
blematisch [324]. RegelméBige klini-
sche Untersuchungen und die Kontrolle
des Lithiumplasmaspiegels (Richtwert
zwischen 0,4 und 0,8 mmol/l), ermog-
licht eine sichere Lithiumbehandlung,
auch bei élteren Patienten [171].

6.4 Behandlung der Depression bei
Kindern und Jugendlichen

Ein Teil der Patienten erlebt die erste
Episode der Major Depression in friiher
Kindheit, vor der Pubertit oder Adoles-
zenz [55]. Die frith auftretende Major
Depression dhnelt der von Erwachse-
nen, jedoch ist sie aufgrund hoher Riick-
fallraten wiahrend dieser kritischen Ent-
wicklungsperiode der jungen Patienten
eine besonders schwere Form der affek-
tiven Storungen. Obwohl in diesen Fél-
len eine Uberweisung an einen Kinder-
und Jugendpsychiater empfohlen wird,
soll im Folgenden ein kurzer Uberblick
iiber die Behandlungsmoglichkeiten ge-
geben werden.

Antidepressiva konnen sich in einigen
Féllen als niitzlich erweisen und wer-
den insbesondere bei Patienten mit ei-
ner schweren Depression und psychoti-
schen Symptomen empfohlen [55]. Fast
keine doppelblinde kontrollierte Studie
konnte einen signifikanten Unterschied
in der Wirksamkeit zwischen TZA und
Plazebo zeigen. Daher sollte der thera-
peutische Nutzen der TZA (besonders
Desipramin und Imipramin) bei Kin-
dern und Jugendlichen sorgfiltig gegen
die potenziell letalen Folgen einer Uber-
dosis, die Moglichkeit eines plotzlichen
Herztodes (moglicherweise in Zusam-
menhang mit kardialen Reizleitungs-
storungen; [370]) und die Verfiigbarkeit
von Medikamenten, deren Anwendung
sicherer zu iiberwachen ist [128], abge-
wogen werden.

SSRI scheinen bei Kindern und Ju-
gendlichen in ihrer Wirksamkeit Pla-
zebo iiberlegen zu sein (Level B) (fiir
Fluoxetin s. [106] und fiir Paroxetin s.
[179]). Die anderen neueren Antidepres-
siva wurden noch nicht systematisch in
randomisierten kontrollierten Studien
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untersucht, jedoch zeigten zwei kleine-
re offene Studien mit Venlafaxin [213]
und Nefazodon [138] vielversprechende
erste Ergebnisse (Level D).

EKT sollte nur bei akut suizidalen, psy-
chotischen oder behandlungsresistenten
Patienten in Erwigung gezogen werden
[344].

Wie oben erwiéhnt, gibt es eine aktuelle
Diskussion dariiber, ob die SSRI (insbe-
sondere Paroxetin, diskrepante Ergeb-
nisse gibt es fiir Citalopram und Ser-
tralin) und die neueren Antidepressiva
(z.B. Venlafaxin) das Risiko fiir suizi-
dales Verhalten (einschlieflich Suizid-
gedanken und -versuchen) bei Kindern
erhdhen, was zu offiziellen Stellung-
nahmen der U.S. amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) [354]
und der European Medicines Agency
(EMEA) [105] gefiihrt hat. Daher soll-
ten sowohl die Patienten als auch deren
Eltern/Betreuer iiber dieses Risiko aus-
fiihrlich aufgekldrt werden. Wird der
Patient erfolgreich mit SSRI behandelt,
sollte ein sorgfaltiges Monitoring erfol-
gen. Im Falle einer Partial- oder Non-
response kann das Medikament schritt-
weise unter engmaschigen Kontrollen
ausgeschlichen werden. Ein abruptes
Absetzen der Medikation sollte unbe-
dingt vermieden werden. Aufgrund ho-
her Riickfallraten bei Kindern und Ju-
gendlichen wird empfohlen, dass die
Erhaltungstherapie mindestens sechs
Monate andauern sollte. Ebenso wie
bei Erwachsenen sollte die Antidepres-
sivatherapie in der gleichen Dosierung
fortgefiihrt werden, die notwendig war,
um die Remission in der Akutphase zu
erreichen. Am Ende der Erhaltungsthe-
rapie sollte die Medikation allméhlich
iiber mindestens sechs Wochen ausge-
schlichen werden.

6.5 Depressionsbehandlung wah-
rend Schwangerschaft und Stillzeit
Depressive Storungen wéhrend der
Schwangerschaft stellen ein grof3es the-
rapeutisches Problem dar [14]. Im Ge-
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gensatz zu Mood-Stabilizern (Lithium,
Carbamazepin und Valproinsiure), die
eine Teratogenitit aufweisen, scheinen
Antidepressiva (TZA, SSRI) kein er-
hohtes Risiko fiir eine Organfehlent-
wicklung zu besitzen [9, 10]. TZA und
SSRI zeigen kein erhohtes Risiko fiir in-
trauterinen Fruchttod oder groflere Ge-
burtsschiaden [376]. Die Entwicklung
von Kindern, deren Miitter wiahrend der
Schwangerschaft TZA oder Fluoxetin
einnahmen, unterschied sich nicht von
der der Kontrollen [254, 255]. Bei ei-
nigen Kindern, deren Miitter kurz vor
Geburtstermin mit Antidepressiva be-
handelt wurden, traten direkte Medi-
kamenteneffekte und voriibergehende
Entzugserscheinungen (z.B. Zittern,
Tachypnoe) auf [376]. Fiir die neueren
Antidepressiva liegen aktuell nur we-
nige Daten vor. MAO-Hemmer sind
wihrend der Schwangerschaft aufgrund
moglicher hypertensiver Krisen kontra-
indiziert. Die Anwendung von Antide-
pressiva wihrend der Schwangerschaft
ist in vielen klinischen Situationen an-
gebracht und sollte unter sorgfaltiger
Risikoabwigung der prinatalen Expo-
sition versus eines depressiven Riick-
falls der Mutter durchgefiihrt werden
(Risiko-Nutzen-Bewertung in der Ent-
scheidungsfindung). Als Behandlungs-
alternativen sollten Psychotherapie und
EKT in Betracht gezogen werden. Fiir
Patientinnen mit identifizierten Risiken
(z.B. ungeniigende Gewichtszunahme)
wird ein engmaschiges Monitoring und
gegebenenfalls eine Intervention emp-
fohlen [376].

Nach der Geburt haben viele Frauen ein
besonders hohes Risiko fiir den Beginn
oder das Wiederauftreten affektiver Sto-
rungen. Das voriibergehende, sieben bis
zehn Tage andauernde depressive Syn-
drom nach der Geburt, auch als ,,Post-
partum Blues* bekannt, erfiillt die ty-
pischen Kriterien fiir eine depressive
Storung nicht und erfordert daher auch
in der Regel keine medikamentdse In-
tervention [14]. Der Begriff postparta-
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le Depression bezieht sich auf eine de-
pressive Episode, die innerhalb von vier
Wochen nach der Geburt auftritt. Stu-
dien zeigten eine gleichbleibende Inzi-
denz von etwa 10 % bis 15 % der Miitter
in den ersten Wochen nach der Geburt
[154]. Frauen mit einer Major Depres-
sion in ihrer Anamnese haben ein etwa
25- bis 50%iges Risiko fiir eine depres-
sive Episode nach der Geburt eines Kin-
des.

Viele Frauen, die eine antidepressive
Behandlung benétigen, mochten ih-
re Kinder stillen. Einige neue Studien
haben Antidepressiva identifiziert, die
wihrend der Stillzeit sicher angewandt
werden konnen (Level C) [70, 154, 375].
Die am besten untersuchten Substanzen
bei stillenden Miittern sind Paroxetin,
Sertralin, Fluoxetin, Clomipramin und
Nortriptylin [148, 331]. Wird eine psy-
chotrope Medikation verabreicht, soll-
te das Kind von der Mutter téglich auf
Verdnderungen des Schlafens, der Nah-
rungsaufnahme und des Verhaltens hin
tiberwacht werden. Griinde zur Besorg-
nis sollten dem behandelnden Arzt mit-
geteilt werden.

7 Aktualisierung der Leitlinie

Die klinischen Empfehlungen dieser
Leitlinie werden 2010 aktualisiert. Da-
bei wird die Evidenz aus aktuell laufen-
den klinischen Studien aufgenommen.
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