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ge pro Monat. Leiden depressive Patien-
ten unter schmerzhaften Beschwerden, 
müssen deshalb sowohl die psychischen 
als auch die somatischen Symptome ad-
äquat behandelt werden. Der selektive 
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSNRI) Duloxetin 
(Cymbalta®) hat aufgrund seines dualen 
Wirkungsmechanismus nicht nur einen 
günstigen Einfluss auf die Psyche, son-
dern auch auf Schmerzen.

Umstellung auf Duloxetin
Wenn Patienten mit Depressionen und 
körperlich-schmerzhaften Beschwerden 
auf einen selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) oder Venlafa-
xin nicht ansprechen, kann eine Um-
stellung auf Duloxetin helfen, wie die 
ARDENT(Attributes of response in de-
pressed patients switched to treatment 
with duloxetine)-Studie zeigt. An  dieser 
offenen, multizentrischen Studie nah-
men 242 Patienten mit einer schweren 
Depression teil, die zuvor über min-

destens vier Wochen mit einem SSRI 
 oder einem SSNRI behandelt wor-
den waren. Sie hatten einen Score von 
min destens 15 Punkten auf der Hamil-
ton Depression Rating Scale, 17-Item-
Version (HAMD17), und ihr Interfe-
rence-Score im Brief Pain Inventory, 
Modified Short Form (BPI-SF), betrug 
min destens 3 Punkte.
Alle Teilnehmer wurden auf Duloxe-
tin umgestellt (60 mg/Tag). Nach vier 
Wochen wurde das Therapieansprechen 
mithilfe der HAMD17-Maier-Subskala 
beurteilt; Patienten mit einem Anspre-
chen (Reduktion um ≥ 50 % gegenüber 
dem Ausgangswert) erhielten für wei-
tere vier Wochen 60 mg/Tag Duloxetin, 
während Patienten ohne Ansprechen 
in Woche 4 für die nachfolgenden vier 
Wochen mit 120 mg/Tag Duloxetin be-
handelt wurden.
Auf die achtwöchige Therapie mit 
Duloxetin sprachen 73,7 % der Teilneh-
mer an. Bei 46,4 % der Patienten wur-
de eine Remission (HAMD17-Score 

≤ 7 Punkte) erzielt. Schmerzbedingte 
Beeinträchtigungen, gemessen anhand 
des BPI-SF-Interference-Scores, gingen 
bis Woche 8 bei 67 % der Patienten um 
mindestens 50 % gegenüber dem Aus-
gangswert zurück. Gleichzeitig verbes-
serten sich auch Beeinträchtigungen in 
den Bereichen „Schule und Beruf“, „So-
zialkontakte und Freizeitaktivitäten“ so-
wie „Familienleben und häusliche Ver-
pflichtungen“.
Das Verträglichkeitsprofil von Duloxe-
tin in der ARDENT-Studie entsprach 
dem aus früheren Studien bekannten.

Quellen
Dr. Martha Ertl-Gehrke, München; Prof. Dr. Jens 

Kuhn, Köln. Pressegespräch „Zwischen Spar-
zwang und Patientennutzen – Praxiseinblicke 
in die moderne Depressionstherapie“, Mün-
chen, 14. September 2011, veranstaltet von 
Lilly Deutschland GmbH.

Sagman D, et al. Attributes of response in de-
pressed patients switched to treatment with 
duloxetine. Int J Clin Pract 2011;65:73–81. 

Dr. Beate Fessler, 
München

Bei einer depressiven Erkrankung wird 
in vielen Fällen eine Kombination von 
Pharmakotherapie und Psychotherapie 

für wirksamer gehalten als eine Phar-
makotherapie allein. Bisher gibt es al-
lerdings kaum Untersuchungen über die 

Langzeiteffekte der kombinierten Be-
handlung. Gerade die Langzeitwirkung 
ist bei dieser häufig rezidivierenden und 
oft lebenslangen Erkrankung ein wich-
tiges Kriterium für den Erfolg  einer 
Therapie. Es gibt Untersuchungen, die 
dafür sprechen, dass psychologische 
Interventionen prophylaktische Wir-
kungen haben, indem sie den Patienten 
Bewältigungsstrategien zur Verzöge-
rung oder Verhinderung eines Rezidivs 
anbieten. Einige Langzeitstudien erga-
ben allerdings, dass der Einfluss einer 
kombinierten Pharmakotherapie und 
Psychotherapie auf die Rückfallraten 
über einen Beobachtungszeitraum von 
ein bis zwei Jahren eher mäßig ist. In 
diesen Untersuchungen wurde generell 
eine kognitive Verhaltenstherapie mit 
der medikamentösen Behandlung kom-
biniert.
Die Wirksamkeit einer interpersonellen 
Psychotherapie (IPT) bei ambulanten 
Patienten ist bekannt, kontrollierte Stu-
dien bei stationären Patienten liegen 
dagegen noch nicht vor. In der vorlie-
genden Studie überprüften die Auto-

Depression

Interpersonelle Psychotherapie erhöht die Rate 
anhaltender Remission 

In einer kontrollierten randomisierten Studie wurde die Wirksamkeit einer 

Kombination aus Pharmakotherapie und interpersoneller Psychotherapie 

(IPT) mit einer Pharmakotherapie plus üblicher klinischer Betreuung (clini-

cal management, CM) bei stationären Patienten mit einer Major Depression 

verglichen. Primärer Wirksamkeitsparameter war der mittlere Score auf der 

Hamilton-Depressionsskala, 17-Item-Version (HAMD17). Am Ende der fünf-

wöchigen Behandlung sowie drei und zwölf Monate danach war der mittlere 

HAMD17-Score bei Patienten mit interpersoneller Psychotherapie signifikant 

stärker reduziert als bei Patienten ohne Psychotherapie. Nach fünf Jahren war 

der Unterschied im HAMD17-Score nicht mehr signifikant, jedoch waren nach 

dieser Zeit noch signifikant mehr IPT- als CM-Patienten stabil. Ein Vergleich der 

HAMD17-Scores der Patienten mit und ohne frühes Trauma zeigte, dass nur 

Patienten mit einem Trauma von der interpersonellen Psychotherapie profi-

tierten. Bei Patienten ohne Trauma unterschieden sich die HAMD17-Scores der 

IPT- und der CM-Gruppe  nicht signifikant. 

 Mit einem Autorenkommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach
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ren ihre Hypothese, dass bei stationären 
Patienten unter einer Kombination von 
inter personeller Psychotherapie und 
Pharmakotherapie die Symptome stär-
ker reduziert werden und die Response- 
und Remissionsraten höher sind als 
 unter einer Pharmakotherapie mit üb-
licher klinischer Betreuung (clinical 
management, CM) [1, 2]. 
Ein Faktor, der nach neueren Analysen 
vorhandener Daten den Langzeiteffekt 
einer Behandlung beeinflussen könnte, 
ist ein frühes Kindheitstrauma. Dieser 
Einfluss wurde auch in der vorliegenden 
Studie bei der Abschlussuntersuchung 
fünf Jahre nach der Behandlung ausge-
wertet.

Methoden
Patienten. Alle im Zeitraum zwischen  
November 2000 und August 2003 in die 
Universitätsklinik für Psychiatrie und 
Psychotherapie Freiburg überwiesenen 
Patienten wurden auf ihre Eignung für 
eine Studienteilnahme untersucht. Ein-
schlusskriterien waren die Diagnose 
 einer Major Depression oder Bipolar-
II-Störung nach DSM-IV (erste  Episode 
oder rezidivierend) und ein Score von 
≥ 16 auf der Hamilton-Depressionsska-
la, 17-Item-Version (HAMD17). Aus-
geschlossen waren unter anderen Pa-
tienten mit einer psychischen Störung 
aus organischen Ursachen, einer Bor-
derline-Persönlichkeitsstörung, mit an-
tisozialem Verhalten und schweren kog-
nitiven Störungen.
Behandlungen. Die interpersonelle 
Psychotherapie wurde in 15 Einzelsit-
zungen mit einer Dauer von jeweils et-
wa 50 Minuten durchgeführt, verteilt 
auf drei Sitzungen pro Woche über fünf 
Wochen. Hinzu kamen acht Gruppensit-
zungen mit interpersoneller Psychothe-
rapie.
Die Patienten der CM-Gruppe erhielten 
dreimal pro Woche in Sitzungen zu je 
20 bis 25 Minuten eine psychoeduka-
tive und empathische Intervention von 
didaktisch trainierten Psychiatern. 
Beide Gruppen bekamen eine offene 
Pharmakotherapie mit Sertralin (50 
bis 250 mg/Tag; mittlere Enddosis 
90,2 mg/Tag). Patienten mit bekann-
ter Nonresponse auf Sertralin erhielten 

Amitriptylin oder Amitriptylinoxid 
(75 bis 360 mg/Tag; mittlere Enddosis 
175,43 mg/Tag).
Beurteilung der Wirksamkeit. Primärer 
Wirksamkeitsparameter war die Ände-
rung des Gesamtscores der HAMD17. 
Sekundäre Messparameter waren unter 
anderen das Beck-Depressions-Inventar 
und die Skala zur globalen Erfassung 
des Funktionsniveaus (Global assess-
ment of functioning scale, GAF). 
Bei der abschließenden Beurtei-
lung nach fünf Jahren wurde zudem 
das Childhood Trauma Questionnaire 
(CTQ) eingesetzt. Das CTQ ist ein 
28 Items umfassender retrospektiver 
Selbstbeurteilungsfragebogen, der kör-
perlichen, sexuellen und emotionalen 
Missbrauch sowie körperliche und 
emotionale Vernachlässigung in vier 
Schweregrade unterteilt. Ein „frühes 
Trauma“ wurde angenommen, wenn bis 
zu einem Alter von 17 Jahren eine diese 
Erfahrungen „häufig“ bis „sehr häufig“ 
gemacht wurde. 
Ein Ansprechen auf die Behandlung 
(Response) war definiert als Reduk tion 
des HAMD17-Scores um ≥ 50 % und 
eine  Remission als ein Score von ≤ 7 auf 
der HAMD17. Ein anhaltendes Anspre-
chen war definiert als Response auf die 
Behandlung und Anhalten der Response 
ohne Rückfall während der Nachbe-
obachtungszeit. Eine anhaltende Re-
mission war definiert als ein Score von 
≤ 7 auf der HAMD17 nach der initialen 
Remission ohne Rückfall während der 
Nachbeobachtungszeit. 
Die Wirksamkeit der Behandlung wurde 
fünf Wochen nach Beginn der Behand-
lung sowie drei Monate, zwölf Monate 
und fünf Jahre nach der Behandlung be-
urteilt. Die Beurteilungen wurden von 
unabhängigen Ratern (klinischen Psy-
chologen) durchgeführt, die nicht an der 
Versorgung der Patienten beteiligt und 
auch nicht an der Klinik beschäftigt wa-
ren. Die Patienten waren angewiesen, 
bei der Beurteilung keine Angaben über 
ihre Behandlungsgruppe zu machen.

Ergebnisse
Patienten. Insgesamt wurden 124 Pa-
tienten randomisiert behandelt (IPT: 
n = 63; CM: n = 61). Von ihnen been-

deten 105 die Studie (IPT: n = 53; CM: 
n = 52). 95 % der Patienten wurden mit-
hilfe des klinischen Gesamteindrucks 
(Clinical global impression, CGI) als 
deutlich bis ernsthaft krank beurteilt. 
Der mittlere HAMD17-Score lag bei 
23,6 Punkten und der mittlere GAF-
Score bei 46,4 Punkten (ernste Sym-
ptome, Beeinträchtigung der sozialen 
Funktion und der beruflichen Leistungs-
fähigkeit). 83 % der Patienten waren 
ambulant und 44 % der Patienten statio-
när vorbehandelt.
Wirksamkeit nach der Behandlung 
(Woche 5). Der HAMD-Score fiel in 
der Gruppe mit interpersoneller Psy-
chotherapie signifikant stärker als in der 
Gruppe mit üblicher klinischer Betreu-
ung: Nach fünf Wochen lag der mittlere 
HAMD17-Score in der IPT-Gruppe bei 
8,9 Punkten und in der CM-Gruppe bei 
11,8 Punkten (p = 0,009; Abb. 1).
Die Responseraten unterschieden sich 
im Anschluss an die Behandlung signifi-
kant (70 % ITP vs. 51 % CM; p = 0,043), 
während sich die Remissionsraten nicht 
signifikant unterschieden (49 % ITP vs. 
34 % CM; p = 0,105). Der GAF-Score 
verbesserte sich in beiden Gruppen, 
jedoch in der IPT-Gruppe signifikant 
mehr als in der CM-Gruppe (p = 0,041). 
Im Beck-Depressions-Inventar zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied.
Wirksamkeit in der Nachbeobach-
tungsphase. Sowohl drei als auch 

Abb. 1. Mittlere Scores auf der Hamilton-
Depressionsskala (HAMD), 17-Item-
Version, vom Einschluss bis zum Ende der 
Nachbeobachtungsphase bei Patienten 
mit einer Major Depression unter einer in-
terpersonellen Psychotherapie oder einer 
üblichen klinischen Betreuung, jeweils in 
Kombination mit einer Pharmakotherapie 
(mit Darstellung des 95 %-Konfidenz-
intervalls für den Behandlungsunter-
schied zwischen den Studiengruppen) 
[Zobel et al.]
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zwölf Monate nach der Behandlung war 
der mittlere HAMD17-Score der IPT-
Gruppe noch signifikant niedriger als 
der der CM-Gruppe (Abb. 1, 3 Monate: 
p = 0,016; 12 Monate: p = 0,008). Eine 
nachhaltige Response nach drei Mona-
ten zeigten 73 % der initialen Responder 
in der IPT-Gruppe verglichen mit 47 % 
der initialen Responder der CM-Grup-
pe (p = 0,012). Zwölf Monate nach der 
Therapie war der Anteil der Patienten 
mit nachhaltiger Response in der IPT-
Gruppe immer noch signifikant höher 
als in der CM-Gruppe (69 % vs. 36 %; 
p = 0,002). Der Anteil der Patienten mit 
nachhaltiger Remission war zu beiden 
Zeitpunkten in den beiden Gruppen 
nicht signifikant verschieden.
Bei den mit interpersoneller Psychothe-
rapie behandelten Patienten zeigte die 
GAF-Skala drei und zwölf Monate nach 
der akuten Behandlung ein signifikant 
höheres Funktionsniveau als bei den Pa-
tienten ohne Psychotherapie (3 Monate: 
p = 0,034; 12 Monate: p = 0,026).
Die Rückfallraten unterschieden sich 
nach drei Monaten signifikant (ITP: 
2,6 %; CM: 25 %; p = 0,008), sie waren 
aber nach zwölf Monaten nicht mehr 
statistisch signifikant verschieden.
Nach fünf Jahren hatten sich die mitt-
leren HAMD-Scores beider Gruppen 
angeglichen (Abb. 1). Auch die GAF-

Scores waren nicht mehr signifikant 
verschieden. Dagegen zeigten nach 
diesem  Zeitraum noch signifikant mehr 
IPT- als CM-Patienten eine nachhaltige 
Remission (28 % vs. 11 %; p = 0,032). 
Die Analyse der CTQ-Daten ergab, 
dass 58 % der IPT-Patienten und 42 % 
der CM-Patienten ein kindliches Trau-
ma erlebt hatten (Unterschied nicht si-
gnifikant); die häufigsten Ursachen 
waren emotionale und körperliche Ver-
nachlässigung. Bei Patienten mit frü-
hem Trauma ergab die Analyse der 
HAMD17-Scores eine Überlegenheit der 
interpersonellen Psychotherapie gegen-
über der üblichen klinischen Betreuung 
(p = 0,043). Bei Patienten ohne Trauma 
waren die Unterschiede dagegen nicht 
signifikant. Die Autoren schlagen vor, 
stationäre depressive Patienten routine-
mäßig auf ein frühes Trauma zu testen, 
um die Behandlung zu verbessern.

Kommentar
Die Ergebnisse dieser Studie spre-
chen dafür, dass die Kombination 
von interpersoneller Psychotherapie 
mit einer Pharmakotherapie nur bei 
Patienten mit einem frühen Trauma 
einer Pharmakotherapie plus üblicher 
Betreuung überlegen ist. Wenn die 
Autoren vorschlagen, bei der Ana-
mnese stationärer depressiver Pati-

enten stets nach einem frühen Trau-
ma zu fragen, dann wollen sie damit 
vermutlich auch sagen, dass eine 
inter personelle Psychotherapie vor-
zugsweise bei Patienten mit frühem 
Trauma eine aussichtsreiche Zusatz-
therapie sein kann. Immerhin wurde 
ein frühes Trauma bei etwa der Hälf-
te der eingeschlossenen Patienten an-
genommen. Eine solche Empfehlung 
muss man allerdings vor dem Hinter-
grund sehen, dass das Children Trau-
ma Questionnaire als Screening-In-
strument bei der Konzipierung dieser 
Studie nicht vorgesehen und die Un-
tersuchung des Einflusses eines frü-
hen Kindheitstraumas auf den Be-
handlungserfolg kein Studienziel war. 
Mehr Gewissheit sollten Studien ge-
ben, in denen diese Fragestellung ein 
primäres Studienziel ist.

Quellen
1. Schramm E, et al. An intensive treatment pro-

gram of interpersonal psychotherapy plus 
pharmacotherapy for depressed inpatients: 
acute and long term results. Am J Psychiatry 
2007;164:768–77.

2. Zobel I, et al. Long-term effect of combined 
interpersonal psychotherapy and pharmaco-
therapy in a randomized trial of depressed 
patients. Acta Psychiatr Scand 2011;123: 
276–82.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

In den vergangenen zehn Jahren nah-
men die Verordnungen von Methyl-
phenidat, Amfetamin und Atomoxetin 
stark zu, insbesondere bei Erwachse-
nen. Ein Grund dafür ist, dass auch bei 
Erwachsenen immer häufiger die Dia-
gnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitäts störung (ADHS) gestellt 

wird. Daneben dürften (Off-Label-)Ver-
ordnungen von ADHS-Medikamen-
ten bei anderen Erkrankungen, etwa 
bei Fettsucht oder Fatigue, eine Rolle 
spielen .
Aus Plazebo-kontrollierten Studien ist 
bekannt, dass sowohl Stimulanzien als 
auch Atomoxetin den systolischen und 

den diastolischen Blutdruck sowie die 
Herzfrequenz erhöhen. Im Spontan-
meldesystem der amerikanischen Arz-
neimittelbehörde Food and Drug 
Administration (FDA) sind kardiale Er-
eignisse unter den am häufigsten gemel-
deten unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen einer ADHS-Medikation. 

Studiendesign
In einer retrospektiven Kohortenstudie 
wurden nun die Daten von 150 359 Er-
wachsenen (25 bis 64 Jahre), denen 
Methylphenidat, Amfetamin, Atomoxe-
tin oder andere ADHS-Medikamente 
verordnet wurden, mit den Daten der 
doppelten Anzahl von Kontrollen ver-
glichen. Erfasst wurden die schweren 
kardiovaskulären Ereignisse Herzin-

Arzneimittelsicherheit

Kein erhöhtes Risiko für schwere kardiovaskuläre 
Ereignisse durch ADHS-Medikamente

Unter Arzneimitteln, die zur Behandlung einer Aufmerksamkeits defizit-/

Hyper aktivitätsstörung (ADHS) eingesetzt werden, ist das Risiko für Herz-

infarkt, Schlaganfall oder plötzlichen Herztod nicht erhöht. Dies ergab eine 

Analyse der Daten von mehr als 440 000 Erwachsenen.


