
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 2 · 2010 69

 Schwerpunkt GerontopsychiatriePPT

Antidepressive Pharmakotherapie  
im Alter – was ist evidenzbasiert

Michael A. Rapp, Berlin

Bei etwa 25 bis 30 % der über 60-Jäh-
rigen liegen psychische Störungen im 
weitesten Sinne vor [22]. Die Prävalenz 
der majoren Depression wird bei etwa 
5 % vermutet; weit häufiger kommen 
subdiagnostische depressive Symptome 
vor [22]. Letztere zeigen jedoch signi-
fikante Einflüsse auf die Alltagsfähig-
keiten, können das Risiko für Gedächt-
nisstörungen erhöhen und sind mit einer 
erhöhten Morbidität und Mortalität as-
soziiert [33, 34].
Angst berichtet eine Punktprävalenz für 
depressive Episoden jenseits des 65. Le-
bensjahrs von etwa 2 %, für leichtere und 
sekundäre depressive Störungen von 
5 % bis 15 % [4]. Neben mittelschweren 
und schweren Depressionen spielen 
also im hohen Alter insbesondere leich-
tere und altersspezifische Unterformen 
der Depression eine wichtige Rolle. So 
nimmt mit dem Alter die Variabilität des 
Erscheinungsbilds, nicht aber die Prä-
valenz beziehungsweise die Häufigkeit 
von Depressionen zu [24, 34]. Die Ab-
grenzung depressiver Störungen mit 
Beginn im jungen Erwachsenenalter 
und Erstmanifestationen im höheren 
Lebensalter [34] kann insbesondere im 
Hinblick auf eine vermehrte kardiovas-
kuläre Komorbidität bei Erstmanife-
stationen im höheren Lebensalter von 
Bedeutung sein; therapeutische Konse-

quenzen ergeben sich hier aber nur im 
Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil 
der antidepressiven Medikation sowie 
eine zu bedenkende ungünstigere Pro-
gnose bei Vorliegen zerebrovaskulärer 
Läsionen [43]. Differenzialdiagnostisch 
sind hier auch depressive Störungen in 
der Prodromalphase einer neurodegene-
rativen Erkrankung abzugrenzen [35], 
wobei hier neben neuropsychologischen 
und bildgebenden Verfahren liquorche-
mische Untersuchungen hilfreich sein 
können [45]. Bei Depressionen im Alter 
ist neben kognitiven Störungen und 
funktionellen Einbußen vor allem auf 
die erhöhte Suizidgefahr, insbesondere 
für Männer, zu achten [13].
Mit den heute zur Verfügung stehenden 
kombinierten Therapieverfahren aus 
Pharmako-, Psycho- und Sozio-(Sozial-) 
therapie kann für die Mehrzahl der de-
pressiven alten Patienten grundsätzlich 
ein günstiger Therapieverlauf erwartet 
werden. Im Vergleich zu jüngeren Er-
wachsenen liegen jedoch für die anti-
depressive Pharmakotherapie im Alter 
wenige Studien vor. Anhand systema-
tischer evidenzbasierter Übersichtsar-
beiten, Konsensusleitlinien und neuerer 
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit 
antidepressiver Pharmakotherapie im 
Alter wird hier die Evidenzbasis für die 
Pharmakotherapie depressiver Erkran-

kungen im Alter dargestellt. Weiter-
hin wird analog zu bekannten Therapie-
algorithmen für jüngere Erwachsene ein 
Therapiealgorithmus für die spezifische 
Pharmakotherapie der Depressionen im 
höheren Lebensalter entwickelt und vor-
gestellt. Die Ergebnisse werden kritisch 
diskutiert.

Konsensusleitlinien

Für die Therapie der Altersdepression 
liegen spezifische Leitlinien bisher nur 
aus dem angloamerikanischen Raum 
vor [2, 49].
In der britischen Leitlinie des National 
Institute for Clinical Excellence (NICE) 
[49] wurden zunächst sämtliche Studien 
zur antidepressiven Pharmakotherapie, 
in denen mehr als 80 % der Studien-
teilnehmer älter als 65 Jahre waren, 
aufgenommen. Insgesamt schlossen 
15 Studien Teilnehmer ein, die min-
destens 60 Jahre alt waren [3, 11, 12, 
14–18, 20–23, 27, 28, 31–33, 41], da-
von waren zehn randomisierte, Plaze-
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bo-kontrollierte Studien zu Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), zwei 
zu Venlafaxin, je eine zu Mirtazapin, 
Phenelzin und Johanniskraut. Wirksam-
keitsdaten waren von 1 083 Patienten 
und Verträglichkeitsdaten von 1 620 Pa-
tienten vorhanden. Die Studiendauer 
reichte von fünf bis acht Wochen. Alle 
eingeschlossenen Studien wurden zwi-
schen 1984 und 2003 veröffentlicht. Es 
zeigte sich für alle Monotherapiestu-
dien zusammen eine Wirksamkeit, die 
mit den Daten bei jüngeren Erwachse-
nen durchaus vergleichbar war, aber mit 
einer höheren Nebenwirkungsrate ein-
herging [49]. 
In Vergleichsstudien ergaben sich keine 
Unterschiede in der Wirksamkeit zwi-
schen Amitriptylin und Paroxetin, zwi-
schen SSRI und allen anderen Anti-
depressiva, zwischen Venlafaxin und 
trizyklischen Antidepressiva (TZA), 
zwischen allen anderen Antidepressiva 
und TZA sowie zwischen Mirtazapin 
und Paroxetin. Es ergaben sich jedoch 
hier Hinweise, dass Mirtazapin gegen-
über Paroxetin und TZA bei älteren Pa-
tienten, die früh im Verlauf über starke 
Nebenwirkungen klagen, auch in der 
Wirksamkeit überlegen ist [49]. Insge-
samt ergab sich aber kein signifikanter 
Unterschied bezüglich der Wirksamkeit 

und der Häufigkeit der aufgetretenen 
Nebenwirkungen zwischen den unter-
suchten Antidepressiva. Durch Aug-
mentierung eines Antidepressivums mit 
Lithium wiesen ältere Patienten, die be-
reits mehrere erfolglose Therapiever-
suche hinter sich gebracht hatten, eine 
höhere Remissionsrate auf [26].
Die NICE-Empfehlungen (Tab. 1) [49] 
umfassen deshalb zunächst die antide-
pressive Monotherapie in einer alters-
angepassten Dosierung für mindestens 
sechs Wochen sowie bei einer teilwei-
sen Remission in den ersten sechs Wo-
chen eine Weiterbehandlung für weitere 
sechs Wochen. Insbesondere bei TZA 
wird die genaue Beobachtung von Ne-
benwirkungen empfohlen; für alle An-
tidepressiva wird die genaue Beachtung 
von Wechselwirkungen mit anderen 
Pharmaka gefordert. Bei zwei erfolg-
losen Therapieversuchen mit einer an-
tidepressiven Monotherapie wird eine 
Augmentierung mit Lithium empfohlen. 
Depressionen bei Demenz sollten phar-
makotherapeutisch genauso behandelt 
werden wie Depressionen bei anderen 
älteren Erwachsenen. Weitere Studien 
werden für alle Aspekte der antidepres-
siven Pharmakotherapie empfohlen, ins-
besondere in der Gruppe der über 80-
Jährigen.

Die älteren amerikanischen Konsensus-
leitlinien [2], die nicht auf einer syste-
matischen Übersichtsarbeit beruhen, 
kommen insgesamt zu einem vergleich-
baren Ergebnis, differenzieren jedoch 
nach Depressionschweregrad; auch 
werden TZA nicht als Initialtherapie bei 
leichter bis mittelschwerer depressiver 
Episode empfohlen und sind aufgrund 
des vermuteten ungünstigeren Neben-
wirkungsprofils auch bei schwerer de-
pressiver Episode nicht Medikamente 
der ersten Wahl. Eine Augmentierung 
mit Lithium wird hier allerdings nicht 
spezifisch empfohlen. Die Konsensus-
empfehlungen der American Associa-
tion for Geriatric Psychiatry bezüglich 
antidepressiver Pharmakotherapie im 
Alter sind in Tabelle 2 dargestellt [2].

Cochrane-Übersichten

Die Cochrane Database of Systematic 
Reviews [46] auf Grundlage der evi-
denzbasierten Medizin [8] stellt seit 
nunmehr 1995 systematische Übersichts-
arbeiten und Metaanalysen zur Verfü-
gung [41]. Für den Bereich der antide-
pressiven Pharmakotherapie im Alter 
liegen derzeit drei Übersichtsarbeiten 
in der Cochrane-Datenbank vor [5, 30, 
44].
Wilson und Kollegen [44] untersuchten 
die Wirksamkeit und Sicherheit der 
Behandlung mit antidepressiven Me-
dikamenten im höheren Lebensalter. 
Geeignete Studien wurden über die 
Cochrane Collaboration Depression, 
Anxiety and Neurosis Review Group 
(CCDAN) gesucht. Es fanden sich ins-
gesamt 7 000 Studien zur Depressions-
behandlung im Verzeichnis, von denen 
366 aufgrund ihres Designs, der Ziel-
erkrankung und der untersuchten Alters-
gruppe in die engere Auswahl kamen. 
Letztlich erfüllten aber nur 17 Studien 
die Qualitätskriterien, die in erster Li-
nie auf Randomisierung, Plazebo-Kon-
trolle, objektivierte und standardisierte 
Zielkriterien sowie die systematische 
Erfassung der Sicherheit abzielten. Aus 
allen randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Studien zu Antidepressiva in 
der Behandlung älterer Patienten wur-

Tab. 1. Konsensusempfehlungen des National Institute for Clinical Excellence (NICE) [49]

Leichte depressive Episode Mittelschwere und schwere depressive Episode

Pharmakotherapie nicht 
zwingend indiziert

SSRI SSRI Amitriptylin
Andere TZA

 Mirtazapin Venlafaxin Mirtazapin

  Bei Therapieversagen (sechs Wochen):  
Wechsel auf andere Substanzklasse

 

  Nach zwei erfolglosen Monotherapie-
versuchen: Lithium-Augmentierung

 

SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TZA: trizyklische Antidepressiva
Fett und kursiv dargestellt sind Medikamente der ersten Wahl. Die NICE-Leitlinien empfehlen zunächst 
eine Monotherapie für mindestens sechs Wochen sowie deren Fortführung bei Teilremission für weitere 
sechs Wochen. Bei Therapieversagen wird der Wechsel auf eine andere Substanzklasse und erneut eine 
Monotherapie für sechs Wochen (bei Teilremission für weitere sechs Wochen) vorgeschlagen, und erst dann 
die Augmentierung mit Lithium [49].

Tab. 2. Konsensusempfehlungen der American Association for Geriatric Psychiatry [2]

Leichte depressive Episode Mittelschwere und schwere depressive Episode

SSRI Bupropion SSRI TZA

Venlafaxin Mirtazapin Venlafaxin Mirtazapin
Bupropion

Fett und kursiv dargestellt sind Medikamente der ersten Wahl [2].
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den sowohl dichotome Daten zur Re-
mission als auch kontinuierliche Daten 
anhand gebräuchlicher Skalen wie der 
Hamilton-Depressionsskala (HAMD) 
und der Montgomery-Åsberg-Skala 
(MADRS) eingeschlossen. 17 Studi-
en lieferten Daten zur Wirksamkeits-
analyse von 245 Patienten, die mit tri-
zyklischen Antidepressiva (223 mit 
Plazebo) behandelt wurden, 365 Patien-
ten, die mit SSRI (372 mit Plazebo) be-
handelt wurden, und 58 Patienten, die 
mit Monoaminoxidase-(MAO-)Hem-
mern (63 mit Plazebo) behandelt wur-
den. Für eine Remission ergaben sich 
aus den Studien folgende Odds-Ratios 
(OR):

TZA: OR = 3,13 (95%-Konfidenzin-
tervall [95%-KI] 1,32–4,76)
SSRI: OR = 1,97 (95%-KI 1,39–
2,78)
MAO-Hemmer: OR = 5,88 (95%-KI 
2,56–14,29)

Es ergab sich somit kein statistisch be-
deutsamer Unterschied in der Wirksam-
keit zwischen SSRI und TZA, während 
MAO-Hemmer den SSRI, nicht aber 
den TZA überlegen waren [44].
In einer zweiten Studie, ebenfalls aus 
der Arbeitsgruppe um Wilson und 
Nightingale [30], ging es um die Frage, 
ob SSRI gegenüber TZA ein günstigeres 
Nebenwirkungsprofil, insbesondere hin-
sichtlich der Häufigkeit des Behand-
lungsabbruchs im Rahmen randomi-
sierter, Plazebo-kontrollierter Studien 
aufweisen. Eingeschlossen wurden hier 
alle randomisierten, kontrollierten Stu-
dien, die zwei oder mehrere Antide-
pressiva bei Patienten über 55 Jahren 
hinsichtlich einer Depressionsbehand-
lung miteinander verglichen. Anhand 
der Datenbank Cochrane Collaboration 
Depression, Anxiety and Neurosis Con-
trolled Trials Register (CCDANCTR) 
wurden 163 Studien gefunden, von de-
nen 32 den Qualitäts- und Zielkriterien 
entsprachen. TZA zeigten gegenüber 
SSRI eine höhere Nebenwirkungsrate 
(OR = 1,23; 95%-KI 1,05–1,43) und 
eine höhere Abbruchrate wegen Ne-
benwirkungen (OR = 1,36; 95%-KI 
1,09–1,70). Die qualitative Analyse von 
Nebenwirkungen zeigte ein gering er-
höhtes Risiko für gastrointestinale und 

neuropsychiatrische Nebenwirkungen 
bei TZA [30].
Eine neuere Studie zur Wirksamkeit von 
Antidepressiva im niedergelassenen Be-
reich bestätigt die Ergebnisse der beiden 
beschriebenen systematischen Über-
sichtsarbeiten [5]. Hier wurden Studien 
ausgewählt, wenn sie in randomisierten 
kontrollierten Designs die Wirksamkeit 
von TZA oder SSRI gegenüber Plazebo 
bei älteren Patienten (über 65 Jahren) 
mithilfe validierter Depressionsskalen 
erfassten. Primäres Zielkriterium war die 
Remission, und auch hier wurden Odds-
Ratios mit Konfidenzintervallen berich-
tet. Von 16 ausgewählten Studien unter-
suchten zehn TZA, zwei SSRI und zwei 
schlossen beide Medikamentengrup-
pen ein. In den Interventionsgruppen 
gab es insgesamt 1 364 Teilnehmer, in 
den Plazebo-Gruppen 919 Teilnehmer. 
Fast alle Studien waren von kurzer Dau-
er, gewöhnlich sechs bis acht Wochen. 
Die zusammengefassten Daten ergaben 
ein Odds-Ratio von OR = 1,24 (95%-KI 
1,11–1,38) zugunsten von TZA gegen 
Plazebo. Für SSRI war dieses OR = 1,28 
(95%-KI 1,15–1,43). Die Fallzahlen, 
die benötigt wurden, um zu schädigen 
(number needed to harm [NNH] für die 
Abbruchrate wegen Nebenwirkungen), 
reichten von 4 bis 30 für TZA und von 
20 bis 90 für SSRI [5].
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
sowohl TZA als auch SSRI in der Be-
handlung von Depressionen bei älteren 
Menschen wirksam sind. Die Behand-
lungsdauer sollte mindestens sechs Wo-
chen betragen, um eine effektive Be-
handlung sicherzustellen. TZA und 
SSRI sind von gleicher Wirksamkeit, 
SSRI haben aber geringere Abbruch-
raten aufgrund von Nebenwirkungen als 
die TZA. Die hier vorgestellten Studien 
umfassen für die SSRI und TZA jedoch 
nur Monotherapie- und Vergleichsstu-
dien, die bis September 2007 publiziert 
wurden, und für alle Substanzen nur Mo-
notherapiestudien, die bis Herbst 2002 
publiziert wurden. Sie geben auch keine 
Hinweise auf Behandlungsstrategien zur 
Erhaltungstherapie und bei therapiere-
fraktärer Depression. Im Folgenden sol-
len daher weitere Studien berichtet wer-
den, die für die Depressionsbehandlung 

im Alter zusätzliche Informationen lie-
fern können.

Monotherapiestudien

Schatzberg und Kollegen [40] ver-
glichen in einer randomisierten, Plaze-
bo-kontrollierten, doppelblinden Studie 
die Wirksamkeit von Mirtazapin mit der 
von Paroxetin bei 256 älteren Patienten 
(mittleres Alter 71,8 ± 5,3 Jahre; Mirta-
zapin: n = 126; Paroxetin: n = 120) und 
konnten für Mirtazapin gegenüber Par-
oxetin eine signifikante Verbesserung 
auf der Hamilton-Depressionsskala so-
wie in der Remissionsrate und der Dau-
er bis zur Remission (Mirtazapin: Medi-
an 26 Tage; Paroxetin: Median 40 Tage) 
zeigen.
Allard und Kollegen [3] verglichen in 
einer randomisierten doppelblinden Stu-
die die Wirksamkeit von Citalopram und 
Venlafaxin bei 148 älteren Depressions-
patienten (mittleres Alter 72,9 ± 5,9 Jah-
re) und konnten hinsichtlich Wirksam-
keit und Nebenwirkungen vergleichbare 
Effekte zeigen. Die Remissionsrate be-
trug hier 19 % für Venlafaxin and 23 % 
für Citalopram.
Katona und Kollegen [25] untersuchten 
die Wirksamkeit von Reboxetin im Ver-
gleich zu Trimipramin im Rahmen einer 
Plazebo-kontrollierten randomisierten 
Studie bei 347 älteren Patienten (mitt-
leres Alter 74,2 ± 7,0 Jahre) und konn-
ten hinsichtlich Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen vergleichbare Effekte 
zeigen. Allerdings zeigen neuere Meta-
analysen auch unveröffentlichter Daten 
zumindest bei jungen Erwachsenen an-
gesichts einer erhöhten Nebenwirkungs-
rate keine ausreichende Evidenz für den 
Nutzen von Reboxetin [47]. 
Zielsetzung der Studie von Raskin et al. 
[37] war die Untersuchung der Wirk-
samkeit von Duloxetin (60 mg/Tag) in 
Bezug auf Depressivität und Schmerz-
erleben bei älteren Patienten (mittleres 
Alter 72 Jahre, Streubreite 65–90 Jahre) 
mit rückläufigen schweren depressiven 
Episoden. In einer doppelblinden ran-
domisierten Studie zeigten die 207 Pa-
tienten in der Verum-Gruppe gegenüber 
Plazebo (n = 104) über einen Zeitraum 
von acht Wochen signifikante Verbesse-
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rungen in der Hamilton-Depressionsska-
la (standardisierte Mittelwertsdifferenz 
[SMD] –6,49 gegenüber –3,72). Remis-
sionen waren in der Duloxetin-Gruppe 
signifikant häufiger (27,4 % gegenüber 
14,7 %), und auch hinsichtlich subjektiv 
erlebter Schmerzen ergab sich ein signi-
fikanter Behandlungseffekt [37].

Monotherapiestudien zur 
Erhaltungstherapie

Reynolds und Kollegen [38] prüften 
die Wirksamkeit von Paroxetin (20–
40 mg/Tag), kombiniert mit interperso-
neller Psychotherapie (IPT), gegenüber 
Plazebo und Psychotherapie bei Patien-
ten über 70 Lebensjahren (mittleres Al-
ter 77,1 ± 5,6 Jahre) hinsichtlich der Re-
zidivrate nach initialer Remission einer 
schweren depressiven Episode über 
zwei Jahre. In der Paroxetin-Gruppe er-
litten 37 % der Patienten im Beboach-
tungszeitraum ein Rezidiv, in der Kon-
trollgruppe hingegen 68 %. Das relative 
Risiko für ein Rezidiv war somit in 
der Plazebo-Gruppe 2,4-fach (95%-KI 
1,4–4,2) erhöht [38]. 
Gorwood et al. [18] untersuchten die 
Wirksamkeit und die Verträglichkeit von 
Escitalopram zur Rezidivprophylaxe 
bei 305 älteren Patienten, die nach 
 einer ersten Behandlung mit Escitalo-
pram remittiert waren, über 24 Wochen. 
Dabei wurden 152 Patienten mit Esci-
talopram und 153 Patienten mit Plaze-
bo behandelt. Das Rezidivrisiko war 
4,4-fach höher für Plazebo- als für Esci-
talopram-behandelte Patienten (95%-KI 
1,34–12,32) [18].

Kombinationsstudien

Dew und Kollegen untersuchten im 
Rahmen der STAR*D-Studie [11] die 
Augmentierung mit Bupropion, Lithium 
oder Nortriptylin bei 105 Patienten und 
konnten bei etwa 50 % der Patienten, die 
vorher nicht von einer Kombinationsbe-
handlung aus Paroxetin und IPT profi-
tiert hatten, eine klinische Remission 
erreichen. Dabei zeigten sich ähnliche 
Effekte für alle drei Augmentierungs-
strategien, allerdings bei kleinen Fall-
zahlen. Die Dauer bis zur Remission 

betrug dabei bis zu 12 Wochen; es war 
jedoch ebenfalls eine erhöhte Nebenwir-
kungsrate feststellbar [11]. 
Carpenter und Kollegen [7] unter-
suchten in einer  doppelblinden Studie 
die Augmentierung einer antidepres-
siven Monotherapie mit Mirtazapin bei 
26 ambulanten jüngeren Patienten (mitt-
leres Alter 46,3 ± 9,7 Jahre) mit thera-
pierefraktärer Depression in einer Dosis 
von 15–30 mg/Tag. 64 % in der Verum-
Gruppe, aber nur 20 % in der Plazebo-
Gruppe waren nach vier Wochen Aug-
mentierungsbehandlung remittiert. Es 
gab keine signifikanten Gruppenunter-
schiede hinsichtlich Nebenwirkungen. 
Obgleich für die Wirksamkeit der Aug-
mentierung mit Mirtazapin im höheren 
Lebensalter bisher keinen kontrollierten 
Studien vorliegen, scheint sie doch im 
klinischen Alltag bereits gängige Rou-
tine zu sein. Vergleichsdaten fehlen hier 
aber insbesondere auch zu Nebenwir-
kungen wie etwa der Hyponatriämie.
Für das atypische Neuroleptikum Aripi-
prazol liegen jetzt ebenfalls erste Daten 
aus einer offenen Studie zur Augmen-
tierung einer SSRI-Therapie vor, die je-
doch zunächst repliziert werden sollten 
[39].

Wechsel zu einem  
MAO-Hemmer

In einer Open-Label-Studie lag die Re-
missionsrate bei einem Wechsel zu Phe-
nelzin nach erfolgloser Augmentierung 
bei 50 % [15]. In einer randomisierten, 
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten 
Studie des Wechsels zu Selegilin nach 
zwei erfolglosen Monotherapieversu-
chen wurden Remissionsraten von bis 
zu 50 % berichtet [42]. Jedoch ist die 
Generalisierbarkeit dieser Studie durch 
ihre kleine Fallzahl (n = 16) und die kur-
ze Dauer der Behandlung (drei Wo-
chen) begrenzt [42]. Kok und Kollegen 
verglichen die Wirksamkeit der Lithi-
umaugmentierung mit dem Wechsel zu 
einem MAO-Hemmer in einer sechs-
wöchigen Open-Label-Studie (n = 29) 
bei älteren Patienten (mittleres Alter 
73,1 ± 7,7 Jahre) mit therapierefraktärer 
schwerer depressiver Episode [26] und 
berichteten für die Lithiumaugmentation 

Remissionsraten von 33 %, während 
beim Wechsel zu Phenelzin kein Patient 
remittierte [26].

Versuch eines evidenz-
basierten Therapiealgorithmus

Ausgehend von den vorliegenden Kon-
sensusempfehlungen [2, 49], den drei 
Metaanalysen der Cochrane-Datenbank 
[5, 30, 46] sowie neueren Studien zur 
Monotherapie [3, 25, 37, 40], Studien 
zur Erhaltungs- [18, 37] und Kombina-
tionstherapie [7, 11] und Studien zum 
Wechsel zu einem MAO-Hemmer bei 
therapierefraktärer Depression [15, 26, 
42] im höheren Lebensalter stellen wir 
anhand der Vorlagen des Texas Algo-
rithm Project [10] und des Berliner Stu-
fenplans zur Depressionsbehandlung [1] 
ein evidenzbasiertes Therapieschema 
für die Pharmakotherapie depressiver 
Erkrankungen im höheren Lebensalter 
vor (Abb. 1). Dabei sind die Evidenz-
grade wie folgt definiert:

Evidenzgrad I: Metaanalyse oder 
mehrere randomisierte kontrollierte 
Studien 
Evidenzgrad II: eine randomisier-
te kontrollierte Studie oder mehrere 
Open-Label-Studien 
Evidenzgrad III: einzelne Berichte 
Evidenzgrad IV: Konsensus ohne 
Evidenz

Der hier vorgestellte Algorithmus 
schließt die wahnhafte Depression nicht 
explizit mit ein. Konsensusleitlinien [2, 
49] empfehlen hier die interkurrente Ko-
medikation mit einem atypischen Neu-
roleptikum, welches nach Abklingen 
der affektiven Symptomatik ausgeschli-
chen werden sollte. Auch beschreibt der 
vorliegende Therapiealgorithmus ledig-
lich pharmakotherapeutische Interven-
tionen. Der Nutzen anderer Verfahren, 
wie etwa psychotherapeutischer Inter-
ventionen (in Kombination mit pharma-
kotherapeutischen Ansätzen) [39] und 
insbesondere bei der therapierefraktären 
Depression unter strikter Beachtung der 
Kontraindikationen auch der Elektro-
krampftherapie [19] hat jedoch eben-
falls eine gute Evidenzbasis.
In der Monotherapie depressiver Er-
krankungen haben TZA und SSRI den 
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Evidenzgrad I [5, 30, 44]. Die neueren 
Antidepressiva Duloxetin [37], Venlafa-
xin [3] und Mirtazapin [40] als Mono-
therapie haben Evidenzgrad II. Dabei 
basiert das Therapieschema zunächst 
auf einer zentralen Prämisse, die sich 
aus den hier vorgestellten Metaanalysen 
ergibt. So zeigen zwar sowohl SSRI als 
auch TZA in der antidepressiven Phar-
makotherapie älterer Patienten Evidenz 
für die Wirksamkeit, für die TZA ist je-
doch eine signifikant höhere Nebenwir-
kungs- und Abbruchrate beschrieben 
worden [5, 30]. Angesichts der kli-
nischen Konsensusempfehlungen, die 
eine antidepressive Pharmakotherapie 
mit TZA bei älteren Patienten nicht [2] 
oder nur eingeschränkt [49] empfehlen, 
werden TZA im hier vorgestellten Stu-
fenplan (analog zum Berliner Stufenplan 
[1]) nicht als Medikamente der ersten 
Wahl aufgeführt. Ihre Einsatzmöglich-
keit unter Berücksichtigung von Neben-
wirkungen auch als Monotherapie wird 
jedoch bestätigt.
Die Dauer bis zu einem Wechsel ent-
behrt ebenfalls einer gesicherten Evi-
denzbasis. Während die NICE-Leitli-
nien [49] anhand der dort vorgestellten 
Übersichtsarbeiten eine Therapiedauer 
von mindestens sechs Wochen empfeh-
len, konnten Mulsant und Kollegen [29] 
in einer prospektiven Studie mit wö-
chentlichen Assessments mittels der Ha-
milton-Depressionsskala bei 472 älteren 
Patienten (mittleres Alter 72,5 ± 7,4 Jah-
re) zeigen, dass das Vorliegen und aber 
insbesondere die Abwesenheit einer 
Teilremission bereits nach vier Wochen 
für den Therapieerfolg aussagekräftig 
ist. Die Patienten hatten randomisiert 
entweder Paroxetin oder Nortriptylin 
erhalten. Bei den Patienten (n = 168), 
die nach vier Wochen keine Teilremis-
sion zeigten, erreichten nur 21,6 % bei 
Weiterbehandlung eine Remission. Bei 
den Patienten, die nach vier Wochen ei-
ne Teilremission aufwiesen (n = 149), 
erreichten hingegen 50,2 % eine volle 
Remission. Nach sechs Wochen zeigte 
sich ein ähnliches Bild: Bei den Patien-
ten, die nach sechs Wochen keine Teil-
remission zeigten (n = 107), erreichten 
nur 25,7 % bei Weiterbehandlung eine 
Remission. Bei den Patienten, die nach 

vier Wochen eine Teilremission auf-
wiesen (n = 168), erreichten hingegen 
60,3 % eine volle Remission [29]. Die 
Autoren schlagen deshalb vor, bei Aus-
bleiben einer Teilremission nach vier 
Wochen zu wechseln; diese Evidenz 
geht in den hier vorgeschlagenen Stu-
fenplan mit ein.
Das hier vorgeschlagene Therapie-
schema weist Lücken auf, die in bisher 
fehlender Evidenz begründet sind, die 
jedoch nicht die Abwesenheit der Wirk-
samkeit für bestimmte Therapieansätze 
belegt. So stehen sowohl für Augmen-
tierungsstrategien bei Teilremission (die 
sogenannte „frühe“ Augmentierung) als 
auch für den Wechsel auf ein Antide-
pressivum einer anderen Klasse nach 
erfolgloser Therapie nach mindestens 
sechs Wochen keine spezifischen Daten 
für ältere Patienten zur Verfügung. Der 
Wechsel auf ein Antidepressivum einer 
anderen Klasse wird jedoch in den spe-
zifischen Konsensusleitlinien explizit 
empfohlen [2, 49], so dass er mit Evi-
denzgrad IV Aufnahme in das hier vor-
geschlagene Therapieschema findet.
Für die Augmentierung einer anti-
depressiven Therapie liegen aus der 
STAR*D-Studie [11] – sowie einer wei-
teren Studie zur Lithiumaugmentierung 
[26] – Daten vor, die die Augmentierung 
mit den Substanzen Lithium, Nortripty-
lin und Bupropion mit Evidenzgrad II 

empfehlen. Für die Erhaltungsthera-
pie liegen lediglich Daten für SSRI vor 
(Evidenzgrad I), die Konsensusempfeh-
lung des Fortführens der zuletzt erfolg-
reichen Therapie [2] scheint hier jedoch 
plausibel (Evidenzgrad IV).
Insgesamt ist die Studienlage zur anti-
depressiven Pharmakotherapie im Al-
ter weiterhin als unbefriedigend zu be-
werten. Neben den genannten Lücken 
fehlen insbesondere auch weiterfüh-
rende Daten zur Kombinationsthera-
pie aus Pharmako- und Psychotherapie 
(siehe auch [38]), die aber in den Kon-
sensusleitlinien empfohlen wird [2, 49]. 
Weiterhin liegen keine Studien für die 
rasch wachsende Zahl hochaltriger Pa-
tienten (z. B. über 80 Jahre) vor, und 
auch Studien zum Therapieeffekt auf 
die im Alter erhöhte Suizidalität fehlen 
bislang. Schließlich liegen keine Stu-
dien zur Wirksamkeit bei altersadjus-
tierten Dosierungen vor, und auch em-
pirische Studien zum therapeutischen 
Drug-Monitoring (TDM) fehlen im Al-
ter. Die Arbeitsgemeinschaft TDM der 
Arbeitsgemeinschaft für Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiat-
rie empfiehlt jedoch bei Patienten über 
65 Jahren grundsätzlich das TDM, spe-
zifisch bei einigen TZA (z. B. Nortri-
ptylin, Despiramin: dringende Emp-
fehlung), SSRI (Citalopram, Paroxetin, 
Sertralin mit dem Empfehlungsgrad 

Abb. 1. Versuch eines evidenzbasierten Therapiealgorithmus für die antidepressive 
Pharmakotherapie im Alter
* TZA sind angesichts der erhöhten Nebenwirkungsraten im Alter [29] möglich, jedoch 
nicht Medikamente der ersten Wahl.  
** Mirtazapin ist als Augmentierungsstrategie im Alter noch nicht untersucht, ange-
sichts der guten Daten bei jüngeren Erwachsenen jedoch vielerorts gängige Praxis [7].  
Evidenzgrade: I = Metaanalyse oder mehrere randomisierte kontrollierte Studien;  
II = eine randomisierte kontrollierte Studie oder mehrere Open-Label-Studien;  
III = einzelne Berichte; IV = Konsensus ohne Evidenz
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„nützlich“) und anderen Antidepres-
siva (Mirtazapin, Mianserin mit dem 
Empfehlungsgrad „nützlich“) [6]. An-
gesichts der häufigen Komorbiditäten 
und möglichen Wechselwirkungen mit 
anderen Pharmaka kommt einer in-
dividuellen Therapieplanung bei der 
pharmakotherapeutischen Behandlung 
der Depression im höheren Lebensalter 
deshalb auch jenseits der vorliegenden 
und hier zusammengefassten Evidenz 
eine zentrale Bedeutung zu.

Antidepressant treatment in old age: what 
is the evidence base?
Compared to young adults, data on antidepressant 
treatment in older adults are sparse. Following es-
tablished consensus guidelines, systematic evi-
dence-based reviews, and recent studies, we pre-
sent the evidence base for the pharmacotherapy 
of depression in older adults. In addition, follow-
ing established treatment algorithms in younger 
adults, we develop a specific treatment algorithm 
for depression in later life. Results are being dis-
cussed.
Key words: Depression, pharmacotherapy, evi-
dence base, treatment algorithms, old age
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